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Introduction I

Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent. Elle
touche 0,5 & 1 % des individus de la population générale. Elle prédomine chez la femme, et
peut survenir a tout age. Cependant on 1’observe surtout entre 40 et 60 ans avec un sexe ratio
F/H de 4. Cette différence de sexe s’atténue progressivement avec 1’age au-dela de 70 ans

(Mitchell D. M et al., 1986; Symmons D. P et al., 1998 ; Wolfe F et al., 1994).

Cette maladie est caractérisée par une inflammation chronique et destructrice de la
membrane synoviale. Ses lésions atteignent plusieurs articulations et s’accompagnent de
manifestations systémiques (Morel J., 2004). Elle conduit a une dégradation irréversible de

I’os et du cartilage et par conséquent a une déformation de I’articulation.

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

présence d’auto anticorps (Morel et al., 2004).

La polyarthrite rhumatoide (PR) commence généralement lentement a partir de quelques
articulations, puis elle se propage progressivement vers d’autres articulations. En Algérie, la
polyarthrite rhumatoide est trés fréquente, mais il y a un sérieux déficit d’études
épidémiologiques pour donner des statistiques concernant 1’évolution de cette maladie dans
notre pays. En gros, et selon certaines estimations, elle toucherait de 0, 7 a 1% de la population
algérienne. C’est un peu plus de 300 000 personnes qui sont touchées par la polyarthrite

rhumatoide avec une trés nette prédilection pour les femmes (Kaddem S. E., 2011).

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

I. Définition :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire de 1’ensemble du tissu
conjonctif a prédominance synoviale. Il s’agit d’une part d’une maladie rhumatismale
inflammatoire entrainant des déformations et des destructions articulaires et d’autre part d’une

maladie systémique, entrainant des manifestations extra articulaires pouvant compromettre le

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

L’inflammation synoviale chronique est un des points clés de la polyarthrite rhumatoide
(PR), Le synovial est la Membrane qui tapisse 1’intérieur de la cavité articulaire et qui a pour
fonction de sécréter le Liquide articulaire : le liquide synovial qui lubrifie I’articulation
(Fig.01). (Grilo., 2007).

I Cavite
articulaire

¥

2. Carulage
hyvalin

3 Capsule
articulaire

4. Synowvie

\ —j‘.‘\_’zh_ 7’];"':.".—_?

'-"’|—7-l|'¢r A =181~

(—-

—
SVInoviale |

;
—

Figure 1: Articulation synoviale saine (Grilo., 2007).

Notamment apres 70 ans. L’age du début de la maladie varie selon les études, en fonction

des criteres utilisés. Il se situe habituellement dans la tranche (45-55) ans pour les femmes et

( 55-65) ans pour les hommes. Pour ces tranches d’age, la maladie est 4 a 5 fois plus répandue

chez les femmes que chez les hommes (Charles J.M., 2004).

La polyarthrite rhumatoide est une maladie grave, associée a une morbidité importante et
une augmentation de la mortalité il s’agit de rhumatismes inflammatoires chroniques et

évolutifs touchants plusieurs articulations (Dunod., 2017).
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Au cours de La polyarthrite rhumatoide (PR) membrane synoviale est le siége d’une
inflammation. Elle sécréte une quantité trop importante de liquide qui s’accumule dans

I’articulation. Celle-ci gonfle et devient douloureuse.

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

synoviale (Baclé M., 2012).

I1 existe une responsabilité des lymphocytes T dans I’initiation de la synovite, mais Peut-
étre également, et de fagon aussi importante, des lymphocytes B. Cela conduit a un Phénoméne

inflammatoire dont la chronicité aboutit a la destruction articulaire (Fig.02) (Grilo., 2007).

gestruction
du cartilage

inflammation
de la membrane
synoviale

inflammation
de la capsule
synoviale

liquide synavial

Figure 2: Articulation inflammatoire (Grilo., 2007)
Il.  Aspecte épidémiologique de la polyarthrite rhumatoide :

La premiere description de La polyarthrite rhumatoide en France date du XVlle siecle,

alors que les observations antérieures ont pu étre faites dans des populations d’ Amérique.

La polyarthrite rhumatoide est une maladie compliqué puisque il se fait essentiellement
a partir des symptodmes observés ; articulations ; gonflées; chaudes ou douloureuses.......et ce
dernier varié d'un patient a l'autre ; il n'y pas de test biologique ou radiographique suffisamment
spécifique pour affirmer le diagnostic de PR dans le début.
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On a des nouveaux criteres de diagnostic d'une polyarthrite rhumatoide débutante
[ACR/EULAR 2009] Tab 1 .Ces critéres a été élaborés en 2010 par un travail conjoint des

chercheurs européens et américains.
Tableau 1: criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide

Population cible : patients avec Score
- au moins | articulation atteinte de synovite clinique (tuméfaction)
- avec une synovite qui n'est pas expliquée par une autre maladie

A. Atteinte articulaire (articulation sensible / tuméfiée)

* [ grande articulation 0
» 2-10 grandes articulations 1
* 1-3 petite (s) articulation (s) 2
» 4-10 petites articulations 3
* > 10 articulations (au moins I petite) 4
B. Sérologie

» Facteur rhumatoide (FR) / anticorps anti - peptides citrullinés cycliques (anti - CCP) négatifs )
*FR / anti - CCP faiblement positif 2
* FR / anti - CCP fortement positif 3
C. Réactif de phase aigué

*CRP et vitesse de sédimentation dans la norme 0
*CRP / vitesse de sédimentation élevée (s) 1

D. Durée des symptémes

» < 6 semaines 0

* > 6 semaines 1
Polyarthrite rhumatoide définie : score 6/10.

Grosses articulations : épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles. Petites articulations : articulations métacarpe
- phalangiennes, interphalan giennes proximales, métatarso - phalangiennes 1l a V. interphalangiennes du pouce,

poignets.

La polyarthrite rhumatoide (PR) touche cing articulations ou plus ou cours des six mois
suivant l'apparition des symptomes ; elle augmente avec I'age jusqu'a 60 ans chez la femme que

chez I'hnomme.
Il existe deux formes de la polyarthrite rhumatoide :

Celle avec un facteur rhumatoide (FR positive) associé a la présence d'un anticorps de

facteur rhumatoide (FR) dans le sang et celle sans facteur rhumatoide (FR négative) il Ya
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absence d'anticorps de FR dans le sang. La polyarthrite rhumatoide (PR) arrive ou deuxiéme
rang des types d'AlJ (arthrite juvénile ; maladie distille) les plus fréquentes chez les enfants et
les adolescents ; ce type est plus susceptible de persisté jusqu'a I'dge adulte. La polyarthrite

rhumatoide (PR) est présente dans le monde entier. (01)

Certaines études ont rapporté une prévalence tres élevée, peut-étre due au fait qu’elles
incluaient des rhumatismes inflammatoires transitoires régressant spontanément apres quelques
années et qui n’étaient pas d’authentiques la polyarthrite rhumatoide (PR). Il y a de grandes

variations en fonction des pays et des ethnies (saraux A., 1999).

Ainsi, en Europe du Nord et en Amérique du Nord, la prévalence rapportée est de 1’ordre
de 0,8 % de la population adulte, alors qu’elle est, en Asie, de [0,3 a 0,8 %]. En Afrique, dans
certaines ethnies sud-africaines, la polyarthrite rhumatoide (PR) est particulierement fréquente
(3,3 %), mais ceci uniquement en milieu urbain, alors qu’elle est exceptionnelle en zone rurale.
Sa prévalence est particulierement élevée dans certaines populations ou le taux de consanguinité
est important, comme les Indiens Chippewa (5,3 %), Yakima (6 %), Pima (5,3 %). Elle est rare
en Chine, a la fois en milieu rural et urbain. En France, une étude récente la situe a (0 ; 4%)
(Guillemin F et al ., 2001).

On peut estimer que la prévalence générale de la polyarthrite rhumatoide oscille, selon
les pays, entre 0,3 et 0,8 % de la population adulte, tous sexes confondus.

I11.  Aspect clinique de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire du tissu conjonctif a

prédominance synoviale qui fait partie du groupe des maladies auto-immunes.

Il s'agit d'une part d'un rhumatisme inflammatoire chronique évoluant par poussées
susceptibles d'entrainer des lésions articulaires parfois graves, d'autre part d'une maladie
systémique, véritable connectivite entrainant des manifestations extra-articulaires susceptibles

de compromettre le pronostic vital (Sany J et al., 1997).

Les articulations touchées sont le siege d'une inflammation permanente. Cela se traduit
par une tuméfaction articulaire avec hydarthrose et parfois un épaississement considérable de
la synoviale et secondairement des lésions ligamentaires et ostéo-cartilagineuses et des
déformations irréversibles. Les déformations articulaires de la polyarthrite rhumatoide (PR)

sont prévisibles. Toutes ces lésions, initialement réversibles, se fixent secondairement
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entrainant un handicap fonctionnel parfois majeur et des déformations inesthétiques (Sany J.,
2003; Combe B., 2007).

1. La phase d'initiation :

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

1.1. Lasymptomatologie clinique :

Les premiers signes cliniques de la polyarthrite rhumatoide (PR) débutante sont donc
inconstants. Cependant, a I’interrogatoire des patients, il s’agit généralement d’arthralgies
d’horaire inflammatoire maximales le matin. Ces douleurs sont accompagnées d’un

enraidissement articulaire qui cede dans la journée apres un dérouillage matinal.

Les douleurs réapparaissent alors en fin de soirée étendant la nuit suivante. L’atteinte

s’étend pour devenir bilatérale et symétrique (Sany J., 2003).

Les principales articulations touchées sont les articulations métacarpo-phalangiennes (ou
MCP) et inter-phalangiennes proximales (ou IPP) des mains ainsi que les articulations
métacarpo-phalangiennes(ou MTP) des pieds. Notons qu’au début de la pathologie, aucune
déformation articulaire n’est observable. Les signes cliniques observés a I’examen du patient

varient selon le moment de la journée.

L’examen matinal, les articulations concernées sont douloureuses a la pression et a la
mobilisation et peuvent étre légérement tuméfiées avec parfois un aspect des doigts « en fuseau
» (fig.03) (Sany J., 2003).

Figure 3: Aspect clinique de polyarthrite rhumatoide débutante avec notamment

arthrosynovite des inter-phalangiennes proximales (Sany J., 2003).
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Il est important de rechercher a ce stade une participation tendineuse tres évocatrice du
diagnostic de la polyarthrite rhumatoide (PR). Les ténosynovites correspondent a
I’inflammation d’un tendon et de sa gaine synoviale. Elles peuvent concerner les tendons des
chevilles et des pieds mais surtout les extenseurs ou les fléchisseurs des doigts. La ténosynovite

des fléchisseurs des doigts s’accompagne fréquemment d’un syndrome du canal carpien (Sany
J., 2003).

1.2. Signes generaux :

La fiévre est fréquente: c'est le plus souvent une fébricule de I'ordre de 38 & 38,5 ° mais
certains PR s'accompagnent de fiévres éléves. Altération de I'état général fatigue et
gonflement et un dérouillage matinal de toutes les articulations ; mais surtout les mains et les
pieds.

1.3. Les principaux modes de début :

Dans la majorité des cas (70%) c'est une oligoarthrite distale d'apparition progressive,
intéressant les poignets, une ou plusieurs articulations métacarpo-phalangiennes, notamment
la deuxiéme ou la troisiéme, ou inter-phalangiennes proximales et parfois les avant pieds(tab.
02).

Tableau 2: principaux modes de début de la polyarthrite Rhumatoide (Sany J., 2003).

Les principaux signes Percentage
Oligoarthrite distale 70%
Polyarthrite aigue fébrile 20%
Atteinte rhizomique 5%
Rhumatisme intermittent Rare
Monopartite Rare
Signes extra-articulaires Rares
Début biologique pur ?
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Dans 20% des cas environ .La polyarthrite rhumatoide (PR) commence une polyarthrite
aigué fébrile (39 c° ou plus) avec importante altération de I'état général évoquant un état
infectieux et soulevant de difficiles problemes diagnostiques ; notamment avec certaines

maladies bactériennes ou virales ou certaines formes séveéres de connectivites (Sany J., 2003).

La polyarthrite rhumatoide (PR) commence le plus souvent insidieusement et
progressivement par un enraidissement douloureux a prédominance matinale et un gonflement
des IPP, des MCP et des poignets. Ce début progressif par les mains est tres évocateur du
diagnostic. Souvent d’autres jointures des membres sont atteintes en méme temps que les mains

ou peu apres : genoux, MTP, coudes, épaules (Ryckewaert A., 1987 ; Lipsky, 2001).

A ce stade le facteur rhumatoide et rarement positif ; mais peut le devenir par la suite
puisque I'on évalué que 70% des patients atteints de la polyarthrite rhumatoide (PR) évoluant
depuis plus de 2 ans ont des autos anticorps. Parmi les symptdmes qui conduisent a la suspicion
de l'apparition de la maladie figurent par I'existence des arthralgies de caractére inflammatoire
: douleurs et réveils nocturnes ;enraidissement matinal ou devant de véritables arthrites :

gonflement de certaines articulations avec douleur et Chaleur locales.
Les formes les plus rares sont :

e L'atteinte rhizomélique (hanches et épaules); surtout observée apres la soixantaine.

e La mono arthrite subaigué ou chronique ; devant laquelle il faut d'abord éliminer une
arthrite infectieuse.

e Les manifestations intermittentes et migratrices du rhumatisme palindromique.

e Les manifestations extra articulaires isolées (vascularite atteinte pleuropulmonaire....).
2 .La phase d’état :

La phase d’état correspond a I’apparition des déformations caractéristiques de la maladie.
Cependant, environ 30% des patients n’en présentent pas et leurs clichés radiologiques ne

révelent aucune anomalie (Husson., 2003).
2.1. Manifestations articulaires :

Classiquement, la polyarthrite rhumatoide correspond a une atteinte inflammatoire et
persistante d’au moins 3 articulations avec une atteinte préférentielle et symétrique des mains,

poignets et pieds. Aprés quelques années d’évolution, des déformations surviennent :
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- Les plus caractéristiques a la main sont la déviation cubitale des doigts «en coup de vent». Au
niveau des poignets, une luxation de la styloide cubitale peut survenir avec un risque de rupture

de ’extenseur du V.

- L’atteinte des pieds est trés fréquente avec des arthrites métacarpo-phalangiennes souvent
inaugurales, entrainant progressivement un avant-pied plat, puis rond avec subluxation ou

luxation plantaire des métatarsiens.
- Le rachis cervical est surtout atteint dans les polyarthrites sévéres, érosives et nodulaires.

- Les ténosynovites sont pratiquement constantes a la phase d’état de la polyarthrite rhumatoide
(PR), essentiellement a la main ou elles favorisent les déformations et peuvent se compliquer
de ruptures tendineuses. Les ténosynovites sont également fréquentes au pied (Morel et
Combe., 2006).

2.2. Les Mains :

Dans la polyarthrite rhumatoide, I'atteinte de la main est quasi systématique (90 %) et,
sans traitement, peut toucher toutes les structures anatomiques de gravité tres différente. Parfois

la cause d'un handicap sévere (Fig. 4) (Henry J., 2013).

Figure 4: Déformation en coup de vent. (02)

Déviation cubitale des doigts : il s'agit d une déviation en « coup de vent » des quatre
derniers doigts vers le bord cubital. Elle prédomine toujours sur la main dominante. A noter
également un mauvais enroulement de I'index en flexion. Par contre, lors de I"extension des

doigts, on ne constate aucune déviation cubitale. La déviation cubitale entraine une géne
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fonctionnelle variable en fonction des patients. Rarement isolée, elle est souvent associée a une

atteinte du poignet.

Elle entraine une perte des pinces pouce-index terminoterminales conservees par des
pinces termino-latérales, ce qui concourt a I'accentuation de la déformation. Cependant, il est
important de souligner qu'il n'y a pas de corrélation entre I'importance des déformations et la
fonction de la main (Meyer., 2011).

Dans la déformation en col de cygne, l'articulation a la base du doigt se fléchit, la
phalange intermédiaire se redresse et | articulation distale se fléchit. La déformation en
boutonniére se caractérise par la flexion interne (vers la paume) de I articulation intermédiaire
du doigt et la flexion externe (éloignement a partir de la paume) de I"articulation distale du
doigt. La vraie déformation en col de cygne n affecte pas le pouce, qui a une articulation en
moins que les autres doigts. Cependant, il existe une variante de la déformation en col de cygne,
dite déformation en bec de canard, en Z ou a 90°, ou I articulation distale du pouce est étendue
exagérément et celle a la base reste fléchie, en formant un angle de 90°. Si cette déformation
accompagne celle en col de cygne sur plusieurs doigts, la fonction de préhension peut étre

gravement altérée (fig.05) (David R steinbery., 2020).

Figure 5: déformation en col de cygne et en boutonniére (sany Jet al., 1997).

La deformation en boutonniére se caractérise par la flexion interne (vers la paume) de
I’articulation intermédiaire du doigt et la flexion externe (¢loignement a partir de la paume) de

I’articulation distale du doigt. (David R steinbery., 2020).
2.3. Les poignets:
Les poignets sont intéresses cliniguement dans prés de 90 % des cas et il existe une

arthrite Radiologique chez plus de 50 % des malades. | faut distinguer les éléments secondaires

10
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a I’atteinte radio-cubitale inférieure de ceux liés a I’atteinte radio carpienne, les deux étant

souvent associés. L’arthrite radio- cubitale inférieure est fréquente et précoce.

Elle est responsable d’une géne a la prosupination surtout nette en supination ; lorsque
les Iésions d’arthrite sont évoluées, la destruction particlle de I’articulation radio-cubitale
inférieure et les Iésions du ligament triangulaire du carpe aboutissent a une luxation dorsale de
la styloide cubitale dite — en touche de piano, Cette luxation est responsable d’une tuméfaction
indurée chronique de la face dorsale du poignet. Elle facilite les ruptures des extenseurs des

doigts.

Il est classique de décrire le poignet dit en dos de chameau » : cette description n’a pas
de grand intérét pratique (Fig.06) (sany J., 1999).

Figure 6: Aspect en dos de chameau. Noter la luxation de la téte cubitale (sany J., 1999).

L’atteinte du poignet dans la polyarthrite rhumatoide (PR) est fréquente au début et peut
s’intégrer dans le Mode de présentation de la maladie le plus souvent observé, (70%) sous forme
d’une Oligoarthrite distale d’apparition progressive intéressant une ou plusieurs articulations

MTP (Surtout le deuxiéme ou le troisieme) ou IPP et le poignet (Fig.07) (Chammas., 2004).

Figure 7: Des poignets atteints par la polyarthrite rhumatoide (PR) .(03)

11
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En dehors des formes Bénignes qui peuvent demeurer en rémission prolongée,
I’évolution des 1ésions du poignet Rhumatoide se fait le plus souvent vers une aggravation.
Elle peut se faire vers une ankylose Qui, si elle se fait dans une bonne position, laisse au poignet
et a la main une fonction Satisfaisante et une relative indolence a long terme. Cette évolution
peut aussi se faire vers Une déstabilisation du carpe qui va compromettre fortement la fonction

du poignet de la Main (Chammas., 2004).

A un stade précoce, les érosions sont a rechercher sur la styloides ulnaire car elles y sont
particulierement bien detectées. Elles sont secondaires a une synovite radio- ulnaire inférieure,
radiocarpienne ou a une ténosynovite de I'extenseur ulnaire du carpe (érosion de surface du

bord latéral de l'ulna). Les autres os peuvent également étre le siege d'érosions.

Il apparait assez rapidement une chondrolyse globale des différents compartiments du
poignet. Les déformations sont assez fréquentes : subluxation dorsale de I'ulna, diastasis radio-
ulnaire inférieur, inclinaison radiale du carpe, VISI. L'évolution peut se faire vers la destruction
majeure du poignet ou vers l'ankylose inter- carpienne, carpo-métacarpienne, plus rarement

radiocarpienne (cotten A., 2005).
2.4-Pieds :

L'avant-pied est souvent le premier site affecté dans les polyarthrites rhumatoides
débutantes (35 a 67 % des patienta), mémes s'il est volontiers asymptomatique. Les érosions
marginales débutantes sont a rechercher sur le bord médial des tétes métatarsiennes, mais
surtout sur le bord latéral de la téte du cinquieme métatarsien, Les IPP sont peu affectées, sauf
I'interphalangienne du gros orteil. La majoration des érosions et du pincement articulaire se
ralentit apres 2 ans d'évolution, ce qui explique que, passé ce délai, le suivi radio- graphique
des patienta y soit moins contributif qu'a la main. Les déformations consistent en une
dorsiflexion et un Coup de vent latéral des orteils nécessitant souvent une arthrodése du 1"
rayon et une résection des tétes méta tarsiennes ou des banes phalangiennes (Fig.08) (cotten
A., 2005).

12
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Figure 8: I’attente de 1’avant pied. (04)

L’atteinte de l'arri¢re-pied se traduit essentiellement par une chondrolyse. Une bursite
rétro calcanéenne est fréquente, parfois associée a une petite érosion calcanéenne en regard,
mais les érosions de la face inférieure du calcanéus sont beaucoup plus rares et discretes que
dans les spondylarthropathies séronégatives. L'évolution peut se faire vers une ankylose du
tendon ou un affaissement de 1’arriére-pied secondaire a une rupture du tendon du muscle tibial

postérieur (fig.09) (cotten A,. 2005).

Figure 9: I’attente de I’arriére pied. (05)

2.5 - Les genoux :

IIs sont intéressés dans plus de 50 % des cas. La synovite entraine un épanchement intra-

auriculaire chronique.

13
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On note souvent une amyotrophie quadricipitale, une instabilité du genou et parfois méme
un flexum qu’il est impératif de prévenir par des conseils donnés en temps opportun au patient,
éventuellement par des appareillages de repos ou des cures de postures. L’arthrite du genou au

cours de la PR est plus volontiers fémorotibiale externe qu’interne.

Lorsqu’elle est évoluée, elle peut aboutir a une attitude en genou valgum (fig.10) (sany
J., 1999).

Figure 10: Kystes poplités. (06)

2.6. Les coudes :

La polyarthrite rhumatoide se manifeste ou niveau du coude par des douleurs ; des
épisodes de gonflement ainsi qu'une diminution des amplitudes articulaires avec le temps ; des
Iésions cartilagineuse et ligamentaires peuvent survenir.

Touchant prés de 50% des patients ces atteints 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 douloureux et tres limites (fig.11) (Baclé., 2012).

14
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Figure 11: un coude atteinte la polyarthrite rhumatoide. (07)
2.7. Les épaules :

Les épaules sont également fréquemment touchées ; il est difficulté a affirmer
cliniquement ; son caractere inflammatoire ; le gonflement articulaire est rarement visible a

I'examen.

L’incapacité fonctionnelle liée a une atteinte de 1’épaule rhumatoide est la résultante
complexe de la douleur, de la faiblesse musculaire et de la réduction de la mobilité articulaire
(fig.12) (Thomas et al., 2006).

i

Figure 12: Epaule atteinte la polyarthrite rhumatoide. (08)

Elles concernent notamment I'articulation scapula humoral. L'arthropathie chronique de

I'épaule s'accompagne d'une atrophie progressive de la ceinture scapulaire et de Iésions des

15
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muscles du dorsaux ; ce qui provoque des douleurs chroniques et peut également provoquer une

cyphose dans certains cas.
2.8. Le rachis cervical :

Est une localisation frequente de la polyarthrite rhumatoide (PR), & connaitre et & ne pas
méconnaitre. Sa fréquence a un peu diminué avec une meilleure prise en charge de la maladie
. traitement précoce et traitement ciblé en particulier qui permettent de ralentir les lésions
cervicales (Lioté F et al., 2017).

Lésions sont diverses. Il peut s'agir d'une arthrite occipito-atloidienne ou surtout
atloidoaxoidienne. Cette derniére s'accompagne dans 30 % des cas environ d'une luxation
tabloid ovidienne secondaire a la destruction du ligament transverse. Cette Iésion peut étre
cliniguement asymptomatique mais elle se traduit souvent par des cervicalgies hautes a type de

nuqualgie, irradiant dans le territoire du nerf d'Arnold (Lioté F et al., 2017).

On constate a I'examen une perte de la lordose cervicale et parfois une limitation
douloureuse des mouvements de rotation (surtout en cas d'arthrite C1-C2), et une antépulsion
de la téte. Une luxation atloido-axoidienne supérieure a 8 mm entraine un important risque
neurologique (surtout si elle est instable) a type de compression médullaire qui peut provoquer
une tétraplégie, voire aboutir & la mort du patient (fig.13) (sany J., 2003).

Figure 13: Racheis cervical au cours de la polyarthrite rhumatoide. (09)
2.9. Autres atteintes :
Lacheville : Les atteintes des chevilles entrainent une géne aux mouvements de flexion

dorsale et plantaire du pied ainsi que des difficultés a la marche. Cependant ces atteintes ne

16
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surviennent que dans 5 a 9% des cas de PR. Les douleurs articulaires aux niveaux des chevilles

sont plus souvent liées a des atteintes des pieds et particulierement de ’articulation Talo-

naviculaire (Baclé M., 2012).

Hanche : La coxite rhumatoide est relativement rare (15% des cas) et survient souvent
tardivement, une fois les autres articulations déja trés atteintes. De plus elle n’est souvent
décelée qu’une fois les dégats radiographiques de la hanche trés avancés. Quand elle s’avére

symptomatique, cette atteinte nécessite fréquemment une intervention chirurgicale
(Baclé M., 2012).

Aussi 1’atteinte de 1’articulation temporo-maxillaire et de I’articulation

sternoclaviculaire.
2.10. Les manifestations tendineuses :

Les ténosynovites sont constante a la phase d’état. Les tendons concernés sont surtout ceux
des mains (extenseurs et fléchisseurs des doigts et cubital postérieur), de la cheville (péroniers

latéraux, jambiers postérieur et antérieur) et des pieds (extenseurs des orteils et achilléens).

Ces tendinites peuvent se compliquer de ruptures tendineuses spontanées ou provoquées
par un traumatisme mineur (fig.14) (Scott., 2002).

Figure 14: Ténosynovite importante des extenseurs (Sany J., 2003).

2.11- les manifestations extra-articulaires :

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

(Diarra., 2007).
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- Les nodules rhumatoides :

IIs représentent la manifestation extra-articulaire la plus fréquente de la maladie. Ce sont
des tuméfactions sous-cutanées mobiles ou plus rarement adhérentes uniques arrondies ou

polylobées, siégeant électivement a la face postérieure de 1’avant-bras et du coude.

IIs apparaissent le plus souvent aprés plusieurs années d’évolution, ils sont trés
caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide PR mais non absolument spécifiques. 1ls peuvent
se voir au cours d’autres connectivites et méme de facon isolée, en ’absence de toute autre

maladie (nodule rhumatoide) (Ben Hmda et al., 2004).
- syndrome sec :

C’est I’association de la polyarthrite rhumatoide (PR) a un syndrome de (Gougerot-
Sjogren) qui est dit alors secondaire. Il est principalement responsable d’une sécheresse oculaire

et buccale mais peut aussi entrainer un large spectre de manifestations systémiques
(Doffoel-Hantz et al., 2005).
- vascularite rhumatoide :

Bien que rare, une vascularité peut étre observée au cours de la polyarthrite rhumatoide
(PR). 1I s’agit essentiellement d’une vascularité touchant les petits vaisseaux. L’atteinte de
I’aorte est rare mais non exceptionnelle, mise en évidence dans 5% des cas d’une série
autoptique de sujets porteurs de PR. L’atteinte peut toucher d’autres territoires que 1’aorte : les

arteres pulmonaires et les coronaires (Bruneval., 1999).
- Une attient pulmonaires :
* Infection pleuropulmonaire :

La pleurésie exsudative (1% des cas) est souvent unilatérale. L’épanchement est rarement
trés abondant, se manifestant par une douleur thoracique latérale basse, une toux et une dyspnée.

L’épanchement est jaune clair, riche en FR, pauvre en glucose.

La cellularite est variable, souvent entre 1000 a 5000 cellules par mm3 (polynucléaires et
lymphocytes). Elle guérit le plus souvent en moins de trois mois. Spontanément ou sous 1’effet

d’un traitement corticoide (Mazieres et al., 1999).
*Nodules rhumatoide :

Extra-articulaires exceptionnelle de la polyarthrite rhumatoide (PR), le nodule

rhumatoide pulmonaire Est souvent de découverte radiologique systématique (Diarra., 2007).
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- Une attient cardiaque :

L’atteinte cardiovasculaire au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) est de plus en plus
fréguente et semble étre liée a la sevérité de la maladie. Elle est dominée par les cardiopathies
ischémiques secondaires a 1’athérosclérose, les atteintes cardiaques spécifiques de la
polyarthrite rhumatoide étant souvent asymptomatiques et de découverte échographique ou
autopsique. La péricardite représente ’atteinte cardiaque la plus fréquente. Son expression

clinique est rare et se complique exceptionnellement de tamponnade (Azouz D et al., 2008).
— Une attient de Pceil :

Environ 25% des patients présenteront des manifestations oculaires telles qu’un
syndrome sec oculaire, épisclérite, sclérite, une kératite et moins fréquemment une uvéite,
une vascularite rétinienne, une myosite ou des manifestations oculaires secondaires aux

thérapeutiques utilisées pour la polyarthrite rhumatoide (PR) (Ait Ali k et al., 2018).
- Amylose :

L’amylose AA reste I'une des trois grandes variétés d’amylose multi systémique, avec
I’amylose AL et les formes héréditaires. Son incidence semble toutefois diminuer dans les pays
occidentaux, ou les maladies inflammatoires sont la principale cause d’amylose, au premier

rang desquelles se tient la polyarthrite rhumatoide (Grateau G., 2017).
- Manifestation Hématologiques :

L’animie est la manifestation hématologique la plus fréquente, syndrome de felty,

splénomégalie isolée, leuco-neutropénie ... (pillon et Michaels., 2013).
- Autres manifestation Extra- articulaires :

_ Syndrome de Raynaud (5a10%des cas)

_mono- névrite multiplex, poly-neuropathie sensitive

Neuropathie de compression (tunnel carpien), attient centrale.

V. Aspecte étiologique de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

1. Facteur génétique :

Des facteurs génétiques sont incontestables, puisqu’il existe des cas familiaux. Il s’agit

en fait de facteurs de prédisposition génétique. C’est a dire, que leur présence facilite 1’éclosion
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de la maladie, mais ne peuvent a eux seuls la déclencher. Les facteurs génétiques interviennent

pour 60% dans le déclenchement de la maladie (MacGregor A. J et al., 2000).

L’origine d’un facteur génétique dans la polyarthrite rhumatoide PR provient d’études
cherchant a déterminer le taux de concordance de la maladie chez des jumeaux (proportion de
seconds jumeaux atteints). A partir des résultats de ces différentes études, ce taux serait compris
entre 3 & 10% chez les jumeaux dizygotes contre 12 et 30% chez les jumeaux monozygotes

(Aho et al., 1986).

Ceci démontre une réelle heritabilité comprise entre 40% et 60% (Silman ; MacGregor
et al., 1993).

D’autres ¢études mettent également en avant un taux de concordance plus faible quand
celles-ci s’intéressent a des formes de polyarthrite rhumatoide moins sévére. L hypothése la
plus souvent soutenue est celle de I’existence de facteurs genétiques intervenant dans le
déterminisme de la PR, et ayant un impact non seulement sur la susceptibilité, mais également

sur la séverite de la pathologie (Silman., 1997).

Plus de 30 facteurs génétiques sont impliqués dans la causalité de la maladie. Le plus
connu, a ce jour, est le gene codant pour le complexe HLA (Human Leukocyte Antigen). Les
molécules HLA sont impliquées dans I’apprétement et la présentation des antigeénes aux
lymphocytes T. Ce systéme également appelé Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH)
joue un role primordial dans I’identification par le systéme immunitaire et permet ainsi la
reconnaissance du « soi » et du « non-soi ». Il est la carte d’identité immunogénétique des
individus. Chaque individu est caractérisé par un code ou un haplotype HLA spécifique. Celui-
ci est composé de plusieurs génes ou locus HLA de classe 1, 1l ou Il (diversité génomique) et

pour chaque locus, il existe différents alleles (polymorphisme allélique).

Ces différences génétiques se traduisent en pathologie par des inégalités de susceptibilité
a de nombreuses maladies. Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide, le peptide antigénique
est présenté au lymphocyte via une Cellule Présentatrice d’Antigene (CPA).Ces cellules sont,
dans la plupart des cas, des macrophages ou des cellules dendritiques sur lesquelles se trouvent

des molécules de HLA de classe 1.

Les molécules HLA-11 codées par ces alleles se caractérisent par une ségquence commune
d’acides aminés (QKRAA), située entre les positions 70 et 74 de la chaine B et qui correspond

également au site impliqué dans la reconnaissance antigénique. Cette séquence commune,
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appelée aussi « épitope partagé », pourrait étre au cceur de la réaction auto-immune médiée par

les lymphocytes T (Kurko T. J et al., 2013).

Une fois le complexe HLA-Antigéne formé, les CPA s’associeront aux lymphocytes T
afin d’induire une réponse immunitaire. Cette activation des lymphocytes T est a I’origine du
processus physiopathologique de la polyarthrite rhumatoide (PR), du fait de I’amplification de

la réaction inflammatoire via d’autres types de cellules.
Le systeme HLA dans la polyarthrite rhumatoide :

Entre un tiers et la moitié des cas de polyarthrite rhumatoide (PR) verrait dans leur origine

I’implication des geénes codant dans le complexe HLA (Deighton et al., 1992).

Chaque individu présente sur le chromosome 6, les deux génes HLA-DR qui sont le
principal facteur génétique de susceptibilité. Ces derniers comptent environ 200 alleles et 7
d’entre eux sont des alleles de susceptibilité. Le géne HLA-DRB1 reste le plus connu et
représenterait 30 % du risque génétique a développer une PR. Ces 7 variations sont les

suivantes:

e HLA-DRB1*0401, *0404, *0405, *0408 ces derniers sont tous porteurs de la
spécificité sérologique HLA-DR4,

e DRB1*0101, *0102 associés a la spécificité sérologique HLADR1,

e DRB1*1001 pour la spécificité sérologique HLA-DR10.

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

ostéoarticulaires précoces et séveres (Weyand et al., 1995).
Autres facteurs genétiques :

En dehors des génes du systeme HLA, la prédisposition peut étre également due a d’autres

génes:

Les genes PTPN22 codant la tyrosine kinase (TK) ont également été mis en cause dans
de récentes études. La TK contribue en effet a I’activation des lymphocytes T et ses génes
seraient, apres ceux du systeme HLA, le second facteur génétique. On note une correlation entre
la survenue de la polyarthrite rhumatoide PR avec anticorps anti-CCP (Kallberg et al., 2007).
et certains des alléles du PTPN22. En plus d’un rdle dans 1’apparition de la pathologie, ce

dernier aurait un impact sur sa gravité et son développement (Lie et al., 2007).
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Une méta-analyse de 2012 sur 32 articles rapporte que le polymorphisme du STAT-4 et
plus précisément de son alléle T est associé a la polyarthrite rhumatoide(PR) (Tong et al.,
2013). Ce facteur joue un réle dans les réponses lymphocytaires a I’interleukine 12 et également

dans leur différenciation (Hamad, et al. 2011).

Un polymorphisme du géne TRAF1 (récepteur du TNF (Tumor Necrosis Factor)) - C5
(Protéine du complément), se situant sur le chromosome 9, jouerait un réle important dans

I’apparition des formes aggravées de la PR avec anti-CPP (peptide cyclique citrulling)

(Plenge Seielstad et Padyukov., 2007).
2 .Facteurs hormonaux :

Certaines données cliniques permettent de soupcgonner l'intervention de facteurs
endocriniens au cours de la PR. Cette maladie est a nette prédominance féminine et survient
souvent en période péri ménopausique. Une rémission est fréquente pendant la grossesse et une
poussée presque constante au décours de 1’accouchement. Les contraceptifs oestroprogestatifs
diminuent la sévérité de la polyarthrite rhumatoide(PR) sans en réduire véritablement
I’incidence. Il n'y a pas d'anomalie du métabolisme des estrogénes ou de la progestérone chez

ces femmes.

En revanche, la polyarthrite rhumatoide (PR) masculine peut - étre associé a une
hypoandrogeénie. Il existe au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) une dysrégulation
hypothalamus - hypophyso - surrénalienne. Les taux de base du cortisol sont hormaux mais
certains auteurs ont monté que la réponse cortisonique a un stress était insuffisante ; le rythme

circadien du cortisol serait parfois altéré.

On observe aussi chez certaines patientes une dysrégulation portant sur la prolactine dont
les taux sérique ne sont pas augmentés mais dont le rythme circadien serait modifié. De plus,
les femmes ayant allaité font des polyarthrites rhumatoides (PR) plus sévéres que celles qui

n‘ont pas allaité. Certaines hormones modulent la réponse immunologique.

Ainsi la prolactine et les estrogeénes stimulent le systéme immunitaire. L’équilibre étant
maintenu par I'effet inhibiteur de I'axe corticotrope et de la testostérone. Il existe une étroite
interaction entre le systeme endocrinien et le systeme immunitaire. Il est donc possible que ces
facteurs hormonaux facilitent le passage de la polyarthrite rhumatoide PR de la phase

d'initiation a la phase inflammatoire (Sany J., 2003).
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3. Facteurs environnementaux :

Dans certains zones ou pays, la polyarthrite rhumatoide PR est plus ou moins fréquente,
ce qui suggere que des facteurs environnementaux peuvent influencer la prévalence de la

maladie et peut-étre méme son expression (Sany, 2003).
3.1. Le tabac :

En 2010, une analyse de la littérature scientifique statue sur le fait que le risque d'étre
atteint d'une PR est clairement supérieur chez les actuels et anciens fumeurs par rapport aux

non-fumeurs (Sugiyama et al., 2010).

Cette incidence évolue, bien entendu, avec le nombre de cigarettes fumeées par jour et
avec la durée du tabagisme. Cependant aucun seuil a partir duquel le risque devient mesurable
n'a été identifié a ce jour. Il reste néanmoins acquis que le risque de développer la maladie est

nettement plus important chez les fumeurs ou ex - fumeurs et ce, pres de 20 ans apres l'arrét
(Stolt et al., 2003) ; (Costenbader et al., 2006).

Par ailleurs, des études rapportent que le tabac aurait des actions sur les alleles HLA DBRI
et influencerait certaines réponses immunitaires. Ainsi, les fumeurs porteurs de ces alléles
verraient leur risque d'étre atteints d'une polyarthrite rhumatoide (PR) augmenté, notamment en
développant des anticorps anti peptidiques cycliques (Anti - CPP) et des facteurs rhumatoides
(FR) (Bang et al., 2010).

3.2. Infections :

En raison des pics saisonniers de polyarthrite rhumatoide (PR), les scientifiques ont
suspecté que des infections virales pourraient étre un facteur déclenchant de la maladie. A ce
jour, les investigations sont restées peu concluantes pour des virus comme le virus d’Epstein-
Barr (EBV), les herpes virus humains (HHV-6), les endovirus (HERV) ou le parvovirus B19
(Costenbader et Karlson., 2006).

Récemment, I’attention s’est focalisée sur les bactéries causant des maladies
parodontales, et parmi celles-ci Porphyromonas gingivalis. Plusieurs études ont retrouve une
association entre parodontite et polyarthrite rhumatoide (PR), et entre la sévérité de la

parodontite et celle de la polyarthrite rhumatoide(PR) (Hoovestol et Mikuls., 2011).

La perte de dents sur parodontite a été associée avec un doublement du risque de

polyarthrite rhumatoide (PR) a dix ans (Demmer et al., 2011).
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4. Les facteurs immunologiques :

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

peuvent étre impliqués dans 1’apparition de la pathologie (Hill J. A et al., 2003).

On peut constater un exces d’expression des antigenes HLA de classe II, et donc une

surexpression des lymphocytes T auto-réactifs (Martens P. B et al., 1997).

De plus, la formation de complexes immuns, producteurs de cytokines pro-
inflammatoires, joue un role dans I’immunité humorale (Mathsson L et al., 2006) ; (Coulie P.
Getal., 1985).

On observe aussi une anomalie de la solubilisation des complexes immuns. En effet, les
facteurs rhumatoides améliorent leur précipitation (Balestrieri G et al., 1984) ;( Mitchell W.S
etal., 1984).

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

% des malades sont atteints de PR dite « séronégative » (Coulie P. G., 1985).

Des anticorps dirigés contre les peptides citrullinés, encore appelés anti-CCP sont aussi
détectés (Hill J .A et al., 2003).

Un déréglement du réseau idiotypique est également mis en cause. Ce réseau constitue
un moyen de régulation des anticorps circulants et donc de la réponse humorale, puisque selon
la théorie de Jerne, tout anticorps de soi est en fait reconnu comme étant un antigene par d’autres

anticorps de soi et ainsi de suite (Sany J., 2003).
5. Les facteurs nutritionnels :

Le risque de polyarthrite rhumatoide(PR) était multiplié par trois chez les gros
consommateurs de protéines par comparaison aux faibles consommateurs, les apports en
vitamine D étaient faiblement associes a ce risque. La fréquence de la polyarthrite rhumatoide
(PR) est plus faible dans les pays méditerranéens ou I'on consomme moins de viande rouge, un
régime de type méditerranéen (riche en fruits et en légumes, pauvre en viande rouge) améliore
les symptomes de la maladie, ainsi une augmentation élevée de viande rouge augmente le risque
de la polyarthrite rhumatoide(PR). C'est pourquoi il est recommandé de conseiller aux patients

atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) une diminution de leurs apports en viande rouge ne
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serait-ce que pour diminuer la morbidité cardio - vasculaire qui est augmenté chez les
polyarthritiques (Choi et Pattison., 2004).

6. Les facteurs psychologiques :

Sont parfois retrouvés : Dans 20 a 30 % des cas, on constate qu'elle survient aprés un
événement marquant tel un deuil, une séparation, un accouchement, une intervention
chirurgicale, Ces notions ne sont pas a negliger car elles peuvent orienter le diagnostic d'un
rhumatisme inflammatoire. Ces phénomeénes pourraient étre expliqués par une dérégulation du
systeme hypothalamus - hypophysosurrenalien qui, comme nous l'avons vu précédemment,

joue un réle important dans la réponse de I'organisme a un stress >> (Sany J., 2003).
V. Physiopathologies :
1. Immunpathologie des lésions articulaires:

Il existe au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) une synovite rhumatoide chronique
auto-entretenue entrainant une prolifération synoviale pseudo-tumorale avec développement a
la périphérie de I’articulation d’un pannus synovial susceptible d’entrainer une destruction

ostéocartilagineuse (Sany J., 2003).

Nous pouvons distinguer 4 étapes dans ce processus (fig.15) (Husson et al., 2003).

e [L’étape d’initiation.

e [’étape d’inflammation et du recrutement cellulaire comprenant la migration des

e cellules, I’infiltration de la synovite rhumatoide et un trouble dans la régulation des
cytokines

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

e [’étape de réparation de I’articulation (Husson et al., 2003).
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Figure 15: Phases de la pathogénie de la polyarthrite rhumatoide (Firestein.,2002;
Firestein., 2003).

1.1. La phase d’initiation :

A ce jour, la phase d’initiation reste I’inconnue. C’est a ce niveau que les différents
facteurs favorisant I’apparition de la polyarthrite rhumatoide (PR), vus antérieurement,
semblent exercer leurs influences. Les lymphocytes T (LT) CD4 et les mécanismes de

I’immunité innée joueraient un réle prépondérant dans cette initiation.

Un antigene serait présenté aux lymphocytes T CD4 par des molécules du systeme HLA
de classe II (DR4 ou DRI par exemple) situés sur une cellule présentatrice d’antigene (CPA).
Actuellement c'est la cellule dendritique qui suscite le plus d'intérét car en plus de son réle de
CPA elle joue un role majeur dans I'immunité en intégrant les signaux entre les cellules

présentes dans la synoviale (Achemlal L et al., 2016).

Le complexe formé par la molécule HLA de classe I, I’antigene et le TCR du lymphocyte
T est considéré comme initiateur de la physiopathologie de la PR (Baclé M et al.,

2012).L’antigéne présenté par les CPA pourrait étre d’origine exogeéne ou endogéne. Le
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lymphocyte T CD4 reconnait essentiellement I’exo Ag alors que 1’endo Ag serait reconnu par
le T CD8 (Achemlal L al., 2016).

Cependant la trés grande spécificité des anticorps dirigés contre les protéines citrullinées

laisse supposer que cet antigene est probablement riche en résidus catulliens
(Radideau E et al., 2010).

Les lymphocytes T activés vont stimuler d’autres types cellulaires et secréter I’interféron
v (IFN- v) ainsi que I’interleukine 2 (IL2) participant donc a I’amplification de la réaction
immunitaire et inflammatoire. L’IL2 et I'IFN- y sont a l'origine de D’activation des
macrophages, fibroblastes et lymphocytes B eux-mémes responsables de la production de
cytokines pro-inflammatoires entrainant 1’inflammation et plus tardivement la dégradation
ostéo-cartilagineuse. Les récepteurs Toll-Like (TLR) pourraient 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 B et al.,
2007).
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Figure 16: Reconnaissance de 1’antigéne dans la phase d’initiation de la polyarthrite

rhumatoide (PR) (Radideau E., 2010).
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1.2. La phase de recrutements et d’inflammation :

Le recrutement cellulaire et I’inflammation de la synoviale sont expliqués par 3

événement :
La Migration cellulaire :

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

Cette création de nouveaux vaisseaux ou angiogenese est dépendante de plusieurs acteurs,

a savoir le «Vascular Endothelial Growth Factor» (VEGF), I’endothéline ou I’angiostatine.

Afin de pouvoir effectuer la migration du sang vers la synovie, les cellules concernées
disposent de molécules d’adhésion leur permettant de se fixer a I’endothélium des capillaires
de la synoviale avant de pouvoir traverser la paroi endothéliale. Une fois la migration cellulaire
en cours, on retrouve principalement dans une synovie rhumatoide des LT, les LB, des

granulocytes neutrophiles et des macrophages (fig.17) (Gerhard., 2014).
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Figure 17: Représentation schématique des étapes de la migration cellulaire du sang vers la
membrane synoviale (Sany J., 2003).
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» Infiltrat cellulaire de la synovite rhumatoide : Les nouvelles cellules ayant migré dans la
synovie constituent ’infiltrat synovial qui est a ’origine de I’inflammation articulaire et donc
engendre les premiers symptomes de la polyarthrite rhumatoide(PR). La synovite présente
alors un nombre important de cellules différentes, toutes impliquées dans des interactions

complexes dont certaines encore mal connues (fig.18) (Sany J., 2003).
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Figure 18: Les acteurs de la pathogénie de la polyarthrite rhumatoide (Sany J., 2003).
2. Les lymphocytes T (LT) :

La capacité des LT a activer les lymphocytes B ou les macrophages octroie a ces cellules
un rdle prépondérant dans 1’étape de la migration cellulaire. Suite a leurs propres activations,

les LT déclenchent une cascade d’activations qui se déroulent en deux étapes :

- Le premier signal : il s’agit de la présentation de 1’antigéne par le systéme HLA de classe 11
de la CPA et le récepteur du LT (TCR).

- Le second signal : les LT interagissent via leur molécule de Co-stimulation : CD28 avec
celles B7 etCD40 du CPA. Cette interaction fait nécessairement suite a la précédente, son

absence traduit une tolérance de I’antigene.
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Les LT ainsi activés sont principalement des LT auxiliaires CD4+ ; CD45RO. lIs vont
se différencier en 4 sous-types induisant chacun une réponse immunitaire et une synthése de
cytokines différentes (Tab 03) (Morel., 2014).

Tableau 3: Role des différentes LTH (Gerhard, 2014).

LTH Role Signature cytokinique

LTH1 | LTHI Sont responsables de I’activation des LT | IFN-y, I’'IL-2 et TNF a.

cytotoxiques et sont pro-inflammatoire.

LTH2 | Sont responsables de I’activation des lymphocytes | IL-4, IL-5 et IL-10.
B.

LTH17 | Jouent un role dans la destruction de ’os et du | IL17, IL-21 et I’IL-22 et
cartilage et ont un role primordial dans le IL23.

recrutement des granulocytes neutrophiles.

LTH LTH reg Permettent de créer une tolérance a I’Ag | IL10 et TGFp.

reg et ont un réle anti-inflammatoire.

Parmi ceux présents dans la synovie, on retrouve majoritairement les LT de type
LTh1\LTh17 dont la présence en quantité importante supplante I’action régulatrice des LTh
régulatrices (dérégulation de la balance cytokines pro-inflammatoires et cytokines anti-

inflammatoires)

En plus des lymphocytes T «helpers», d’autres types de lymphocyte T(LT) interviennent
dans le mécanisme induisant les lésions ; comme les LT CD8 sont de type cytotoxique et
provoquent la mort cellulaire. Les LT CD4+, CD28- aussi appelés «Natural Killers» ou NK

sont également de type cytotoxique.

Leur activation ne dépend pas du second signal vu précédemment. Ces cellules sont
impliquées dans diverses manifestations extra-articulaires de la polyarthrite rhumatoide (PR).
Les LTK sont impliqués dans une production massive de TNFa et dans le caractére chronique

des lésions de la polyarthrite rhumatoide (PR) (Gerhard., 2014).
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3. Les lymphocytes B :

Les lymphocytes B (LB) jouent un role essentiel dans la physiopathologie des maladies
auto-immunes et notamment de la polyarthrite rhumatoide (PR) a cause de leur capacité a
produire des anticorps et des cytokines pro-inflammatoires.

Une fois le lymphocyte B activé il devient I'instigateur de plusieurs effets :

e la production de cytokines pro-inflammatoires.
e La présentation d'antigenes au lymphocyte T avec le maintien de son activation.

¢ |l se transforme en plasmocyte avec production d'immunoglobulines :

Facteur rhumatoide (FR) et anticorps anti peptides citrullinés (anti CCP) par exemple. Ces
immunoglobulines peuvent maintenir un rétrocontréle avec maintien de la stimulation du LB ;

d'ou leur intérét aussi bien diagnostique que pronostique (Silverman G. J et al., 2004).

Le role des lymphocytes B dans la polyarthrite rhumatoide PR est a nouveau envisagé
depuis les résultats des essais cliniques montrant 1’efficacité du ri t u x i m ab, un anticorps
dirigé contre le marqueur CD20 des lymphocytes B, responsable de la déplétion des
lymphocytes B chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) (Vita S et al., 2002).

Les lymphocytes B extraits de la synoviale rhumatoide expriment les marqueurs CD20,
mais pas CD38 (Schuijt R., 2001). Leur contribution dans la pathogénie de la polyarthrite
rhumatoide PR se situe a plusieurs niveaux. Les lymphocytes B peuvent se comporter comme
de véritables cellules présentatrices de I’antigene (CPA) car ils sont capables de présenter des
antigenes aux lymphocytes TCD4+ par I’intermédiaire des molécules HLA de classe II ou des
immunoglobulines qu’ils expriment a leur membrane. Les lymphocytes B produisent également

des cytokines comme le TNFa ou encore I’IL-10 (Dorner T et al., 2003).

Les lymphocytes B produisent aussi certains autoanticorps détectés dans la polyarthrite
rhumatoide PR tels que les facteurs rhumatoides et les anticorps anti protéines citrullinées. La
production de facteur rhumatoide par les lymphocytes B peut étre induite par la liaison entre le
TLR9 et I’ADN bactérien (Leadbetter EA et al., 2002).

D’autres voies peuvent les activer:
1 ersignal : Le lymphocyte B reconnait I’antigéne via son BCR (B Cell Receptor).

2 eme signal : Le LB joue le role d’une CPA et interagit avec le LT en lui présentant 1’antigéne.
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3 éme signal : Indépendamment du premier signal, les LB sont activés via des interleukines
produites par les LTh2.

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

Comme les TLR (Toll like Receptor)(fig.19) (Wilfried., 2014).

L'activation des LT

(ONE signal : reconnaissance de lantigéne par e TCR du LT
lifération
=) Prol

Différenciation () 2 signal : co-stimulation par différentes voies
(CDA0/CDA0 ligand et CD28 (CTLA-4)137)

L'activation des LT cytotoxiques

@ 1+ signal : reconnaissance de l'antigéne présenté par une molécule|

0 HEA (le plus souvent de classe 1) par le TCR
HLA @ Des signawx de co-stimulation ne sont pas nécessaires car ces cellules

sont programmées pour détruire les cellules infectées

L'activation des LR
0 AL
@ 19 signal : reconnaissance de Mantigéne par e BCR du LB

@) 2™ signal : co-stimulation par wn LT activé par différentes

=) Prolifiration voies (CDA0/CDMO ligand et CD28 (CTLA-4)B7)

Différenciation
PRR (TLR)

(3) Sgnal cytokinique : BAFF (BLyS) ext wn signal cytokinique

@ Co-stimulation par original (produit par des CD et des monocytes) capables
Cytokines ® des molécules de dactiver un LB, indépendamment du | er signal antigénique
BAFF  l'lmmunité innée via le BCR
(PAMPs)

@ Sgnal de co-stimulation par différentes molécules de
fimmunité innée (PAMPs), notamment via les réceptewrs
appelés PRR (comme les TLR)

CPA ¢ cellule présentatnice de 'antigéne (cellule dendritique, macrophage, LB) PAMPS : pathogen-wssocisted molocular patiems
BCR : récepteur A l'mtigéne du LB PRRs : pattem recognition receplors

TCR : récepteur A I'mtigéne du LT

TLR : Toll-ike receptor

Figure 19: Les différentes stimulations des lymphocytes (Husson., 2003).

4. Cellules dendritiques:
Les cellules dendritiques possédent des activités différentes selon leurs origines :

o Celles d’origine lymphoide sécretent les interleukines 12 et engendrent une réponse

immunitaire via les LTh1.

e C(elles d’origine my¢loide, sont impliquées dans la tolérance a 1’antigéne. Les cellules
dendritiques peuvent étre assimilées a des CPA, elles possédent a leur surface des molécules

de Co-stimulation B7 pouvant induire le second signal d’activation des LT (Husson., 2003).

5. Les synoviocytes :

Les synoviocytes constituent le principal composant cellulaire de la couche bordant de
la membrane synoviale et sont divisés en deux groupes :
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Les macrophages et les synoviocytes fibroblastiques. Les premiers font partie de la lignée
monocytaire, tandis que les seconds ont plut6t une origine mésenchymateuse. Les macrophages
se distinguent des synoviocytes fibroblastiques par 1’expression de molécules HLA de classe

Il et de récepteurs FC des immunoglobulines (Firestein Alvaro-Gracia et al., 1990).

Lorsqu’ils sont activés, les synoviocytes macrophagiques seraient les véritables moteurs

de la réaction inflammatoire produisant deux médiateurs :

Des mediateurs primaires ne nécessitant pas de synthése protéique (les prostaglandines,
leucotrienes, les radicaux libres et les enzymes contenus dans les granules et qui participent de
facon importante dans la destruction des tissus) et des médiateurs secondaires qui requiert une
synthese protéique comme les cytokines pro inflammatoires IL1 et le Tumor Necrosis Factor
alpha (TNFa) (Russo-Marie., 1996).

Ces derniers induisent la synthése de médiateurs primaires par une action autocrine et
paracrine sur les choanocytes, les cellules endothéliales et les synoviocytes. Ces cellules vont
produire & leur tour des facteurs de croissances et des cytokines pro-inflammatoires. Les
synoviocytes ont une capacité de prolifération qui ressemble dans certains aspects aux cellules
cancéreuses. En effet, ils possédent des caractéristiques morphologiques semblables, une perte
d’inhibition de contact et I’activation de plusieurs oncogenes comme les cellules tumorales. La
prolifération anormale des synoviocytes de PR pourrait s’expliquer, comme pour les tumeurs,

par un défaut d’apoptose (Pap Franz et al., 2000 ; Pope., 2002).
6. Le trouble de la régulation des cytokines :

Les cytokines sont des messagers intercellulaires qui permettent aux cellules de

communiquer entre elles sans qu’il y ait un contact cellulaire (Buchs N et al., 2001).

Les cytokines jouent un role majeur dans l'immun pathologie de la polyarthrite
rhumatoide PR. | existe un déséquilibre entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines

anti-inflammatoires (sany J., 2003).

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

C'est I'excés de production de cytokines Thl et le défaut de production de cytokines Th2

qui va stimuler anormalement les macrophages et aboutir ainsi a la sécrétion massive de
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cytokines deléteres comme I'IL-1 et le TNFa. Les cytokines peuvent étre classées selon leurs
roles en trois catégories : les pro- inflammatoires, les anti-inflammatoires et les régulatrices
(Chenetal., 2011).

6.1 Cytokines pro —inflammatoires :

Les cellules communiquent entre elles par contact de cellule a cellule ou en utilisant des
messagers intercellulaires appelés cytokines. Dans la polyarthrite rhumatoide (PR), il existe un
des équilibre entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires. Les cytokines produites par les
synoviocytes, telles que le TNFa, I’IL1, I’'IL15, ’IL18, I'IL6, mais aussi les facteurs de
croissance et les chimiokines, sont présentes a des concentrations élevées dans le liquide
synovial mais aussi dans le serum des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) (fig.20)
(Choy., 2012).

?uplure
d'équilibre

Cytokines

| anti-inflammaloires

IL1 Ra
Récepteur soluble IL1
Anticorps anti-TNFax

TNFax récepteurs solubles
An!icorﬁzonﬁ-lLé

~
Cytokines

pro-inflammatoires IL10
Inhibiteurs tissulaires des
1Ll métalloprotéases
TNFa
s

Meéwalloprotéases

Figure 20: rupture de 1’équilibre en faveur des cytokines pro-inflammatoires
(chen et al., 2011).

De nombreuses études ont démontré I’implication de cytokines pro-inflammatoires dans
la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide PR. Parmi elles, I’IL-1, I’'IL-6, I’IL-17, le
TNF-& et le VEGF jouent un réle clé dans I’inflammation du tissu synovial, la destruction du
cartilage et du tissu osseux, la survenue d’effets systémiques tels la production de CRP,
I’accélération de la VS, la survenue d’une anémie inflammatoire, la survenue de maladies
cardio-vasculaires, La survenue d’une ostéoporose, la fatigue ou la dépression. Les principaux

effets de ces cytokines sont résumes ci-dessous (Choy., 2012).
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6.1.1 TNFa:

Le TNF alpha est une substance secrétée par de nombreuses cellules de 1’organisme et
qui intervient de fagon majeure dans les processus inflammatoires de la polyarthrite
rhumatoide ; Le TNFa est doué de multiples fonctions biologiques : par exemple il module la
croissance, la différenciation et le métabolisme d’une grande variété de cellules. Il peut induire
la cachexie, initier de cellules malignes ou transformer des cellules infectées par un virus, des
lymphocytes T, des cellules épithéliales. Enfin et surtout, le TNFa est a ’origine de
I’inflammation. Avec I’IL1 c’est un puissant inducteur de la réponse inflammatoire ; il joue un
role régulateur clé dans I’immunité innée. On retrouve en effet des taux élevés de TNF alpha

dans le liquide synovial de

personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide. Le TNFa et le GM-CSF ont été trouves a des
taux élevés dans le liquide synovial et les surnageant de culture d’explants synoviaux de

polyarthrite rhumatoide(PR) (Alvaro-Gracia J M., 1991).

Les preuves du role important du TNFa dans la polyarthrite rhumatoide PR sont tirées
des données expérimentales et humaines. Elles ont abouti a 1’utilisation des anti-TNFa en
clinique humaine, qu’il s’agisse des anticorps monoclonaux .Précisons également que le TNFa
est le premier messager chimique libéré et induirait la régulation des autres cytokines
(Wilfried., 2014).

Le TNFa n’est cependant pas la seule cytokine a I’origine de la réaction inflammatoire
synoviale. Ainsi les souris déficientes en TNFa (aprés KO génique) développent normalement

une arthrite expérimentale au collagéne (fig.21) (Campbell 1.K ., 2001).
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Figure 21: Activités du TNFa (Sany J., 2003).
6.1.2 Interleukine 1 (IL-1):

L’IL1 et le TNFa partagent de nombreuses propriétés. Leur présence dans les cellules

synoviales du pannus est établie depuis longtemps (Deleuran B. W., 1992).

L’IL-1 est principalement produite par les monocytes, ainsi que par les synoviocytes de
type macrophagique. Tout comme le TNF, le taux d’IL-1 est fortement augmenté chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) et de nombreux modéles expérimentaux

démontrent son importance.

Cette cytokine est impliquée a la fois dans I’entretien de I’inflammation et dans la

destruction articulaire (Yamada N et al., 2004).

Contrairement au TNFa, 1I’'IL-1 posséde une activité locale et notamment au sein de

I’articulation.

Son réle dans les lésions cartilagineuses et dans leurs délais de guérison est conséquent.

L’IL-1 est également responsable :

e de I’induction d’une production massive de PGE2 et de metalloprotéase,

e de’inhibition de la synthése du collagéne et des protéoglycanes bloquant ainsi la réparation
du cartilage, de la stimulation de I’activité des ostéoclastes. Pour les mémes raisons que
celles du TNFa, I’IL-1 est une cible des nouvelles thérapies (fig.22) (Wilfried., 2014).
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Figure 22: Réles de I'interleukine 1 dans les mécanismes pathologique de la polyarthrite

rhumatoides pr (sany j., 2003).
6.1.3 IL-15:

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

D’apoptose (Baclé., 2012).
6.1.4 I1L-18:

Cette cytokine de la superfamille de I’'IL-1 produite par les macrophages, les
lymphocytes, les choanocytes et les ostéoblastes présentent avant tout des propriétés
chimiotactiques et antigéniques. De plus, elle est capable d’orienter les LT CD4 vers un profil
Thl et participe a la chronicité des 1ésions ainsi qu’a la destruction cartilagineuse (Sany J.,
2003).

6.1.5 IL-6:

L’interleukine 6 a la faculté d’étre soit pro-inflammatoire soit anti-inflammatoire, son
activité dépendant de son environnement. Chez un patient atteint de PR, 1’IL-6 est soumise aux
stimulations de type Thl et aura ainsi un rdle induisant I’inflammation. Elle sera a I’origine de

la sécrétion de protéine C réactive (CRP) par le foie (Wilfried., 2014).
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6.1.6Le Rank ligand (Receptor activator of nuclear factor Kappa B) :

La cytokine RANK-ligand joue un role important dans la résorption osseuse sous-
chondrale de I’articulation rhumatoide. Elle est exprimée a la surface des cellules de la lignée
ostéoblastique mais aussi des cellules endothéliales, des lymphocytes activeés ou de cellules
mésenchymateuses. La production de RANK L est régulée par des cytokines pro-
inflammatoires, telles que le TNFa, I’IL1, ’IL17. RANK est le récepteur membranaire de
RANK L et est présent sur les prés -ostéoclastes dont 1’activation favorise cette différentiation
et I’activation ostéoclastique. L’ ostéoprotégérine est la forme soluble du récepteur et a un effet
antirésorptif dans différents modeles d’arthrite expérimentale, suggérant fortement le role de

RANK L dans la destruction ossese articulaire ( Nichimoto et al., 2000).
6.2 Cytokines Anti —inflammatoires :

Un patient atteint de La polyarthrite rhumatoides PR connait un déficit de 1’ensemble de
ses cytokines. Chacune D’entre elles constitue une hypothése thérapeutique dans le traitement

de la maladie.

e L’IL-1 Ra : cette molécule est le récepteur soluble de 1I’'TL-1 et posséde donc une
Aptitude inhibitrice sur cette cytokine par mécanismes d’antagonismes compétitifs.
e |eslIL-4,1L-10 et IL-13 inhibent la sécrétion d’IL-1 et du TNFa.

e Dr’autres cytokines de cette classe existent mais leurs actions sont encore mal Connues.

C’est le cas de I’IL-11, IL-19, IL-20 et IL-22 (Wilfried., 2014).
6.3 Cytokines Régulatrices :

Le phénomeéne de régulation de ces cytokines vis-a-vis de I’inflammation s’exerce de

Différentes facons.

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

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

e L’IFN-y induit une €lévation de I’expression des molécules HLA de classe 11 sur les Cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) et contribue a une augmentation de la Libération d’IL-1

et de TNFa. (Wilfried., 2014).
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6.3.1 La phase de prolifération synoviale et des lésions articulaire :

Prolifération synovial et destruction articulaire Sous l'influence de cytokines et de
chimiokines générées localement, les veinules post capillaires synoviales subissent des
modifications morphologiques telles qu'elles ressemblent a des veinules endothéliales pareilles

a selle observées dans les organes lymphoides secondaires.

L’augmentation de la vascularisation « angiogenése » est caractérisée par une congestion
vasculaire et une thrombose avec oblitération de petits vaisseaux en association avec des

infiltrats inflammatoires péri-vasculaires.

Ainsi que hyperplasie de la couche synoviale. « Pannus », Le pannus synovial correspond
a I’attachement des synoviocytes sur le cartilage grace a diverses molécules d’adhésion tend a
recouvrir le cartilage articulaire et serait le siege de la production d’enzymes, responsables de

la destruction du cartilage et de 1’os.

Les ostéoclastes mature se fixent a la matrice osseuse et sécréte de I'acide chlorhydrique
et une enzyme protéolytique, la cathepsine K, qui dégrade I'ostéonectine et l'aggrécane, ce qui

entraine une destruction chronique des articulations (Boyce et Xing ., 2007).

Les cytokines pro-inflammatoires produites par les macrophages activés sont : TNFa,
I'IL-1 et I'IL-6, qui stimulent également le fibroblaste synovial pour sécréter une enzyme
métalloprotéinase (MMP) qui dégrade le cartilage Ces enzymes sont des biomarqueurs

spécifiques de la destruction du cartilage dans la polyarthrite rhumatoide (PR) (djida N., 2019).

En plus, les ACPA peuvent également promouvoir directement I'ostéoclastogenese, en
fournissant un lien mécanique entre les auto-anticorps et la destruction articulaire, qui dépend

également de I'état de glycosylation des IgG (Harre et al., 2012).
6.3.2 Phase de réparation :

Le processus inflammatoire, et ses effets sur la maturation et la fonction des ostéoblastes,
a été directement impliqué car la formation osseuse sur les surfaces adjacentes a la moelle
osseuse, par opposition a la synoviale enflammeée, est relativement bien préservée. La voie de
signalisation Wnt est impliquée directement dans la réparation via | ostéoblastogenese, et
indirectement via I’augmentation de la production d’OPG (ostéoprotégrine), un inhibiteur de

RANKL

(Schett et al., 2005).
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Cette phase fait intervenir des facteurs de croissance et le TGFp, elle se déroule en
parallele avec le processus de destruction mais malheureusement elle ne peut pas palier

complétement les dommages.
6.4 Immunopathologie des lésions extra-articulaires :

Les lésions extra-articulaires sont tres variables et inconstantes. Elles apparaissent
majoritairement chez I’homme atteint d’une polyarthrite rhumatoide PR avec de forts taux de

facteurs rhumatoides (Sany., 2003).

Les manifestations tendineuses (relatives au tendon) proviennent de mécanismes

sensiblement identiques a ceux des lésions articulaires (Gerhard., 2014).

Bien que les mécanismes immuno-pathologiques incriminés ne soient que trés
partiellement connus, divers phénoménes parfois associés sont avancés pour tenter d’expliquer
ces manifestations telles que des dép6ts de complexes immuns (contenant des facteurs
rhumatoides), des taux élevés d’IgA sériques ou encore des infiltrats de polynucléaires,

d’¢osinophiles et de LT CD8 cytotoxiques (Baclé., 2012).

V1. Evolution et pronostic de la polyarthrite rhumatoide(PR) :
1.Evolution générale et hétérogénéité de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

La polyarthrite rhumatoide (PR) une fois installée tend progressivement vers
I’aggravation et 1’extension des atteintes articulaires. Cette extension se fait souvent a
’occasion de pousser évolutives au cours desquelles des articulations jusqu’alors indemnes sont

atteintes tandis que celles déja intéressées s’aggravent.

Ces poussées successives sont classiquement entrecoupées d’accalmies relatives, voire
de rémissions vraies. Moins souvent, 1’évolution de la polyarthrite rhumatoides (PR) peut se
faire sur un mode continu ou au contraire intermittent, avec des poussées de quelques mois

séparées par des périodes de rémission complete de plusieurs mois a plusieurs années.

Le déclenchement des poussées reste mal compris. Cependant, certains facteurs
déclenchant ont parfois été observés. Il peut s’agir d’infections intercurrentes, de traumatismes,
ou souvent de chocs ou de conflits psychologiques. Le handicap fonctionnel engendré par la
polyarthrite rhumatoides (PR) est variable et peut étre objectivé par différentes méthodes, dont

la plus simple et la plus utile reste la classification de Steinbrocker en quatre stades

(Sany J et al., 1997) (Guillemin F et al., 1994) (Wolfe F et al., 1991).
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Rarement présentes au debut, des manifestations extra-articulaires peuvent survenir au
cours de I’évolution, pouvant parfois mettre en jeu le pronostic vital et contribuer, avec d’autres
facteurs, a augmenter la mortalité de ces patients. Pres de la moitié des malades ont un handicap
fonctionnel important aprés 10 ans d’évolution, nécessitant 1’arrét de leur activité

professionnelle (Jantti et al., 1999).

Dans 10 % des cas, la polyarthrite rhumatoide (PR) engendre une invalidité grave en
moins de 2 ans. Des travaux ont montré que, apres 5 ans d’évolution, les patients atteints de
polyarthrite rhumatoides PR perdaient plus de 10 % de leurs activités initiales (Combe B et al.,
2003) (Korpela M et al., 2004).

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie trés hétérogéne dont 1’évolution est
extrémement variable d’un patient a 1’autre. Il existe des formes sévéres, avec soit des atteintes
viscérales pouvant mettre en jeu le pronostic vital, soit des destructions articulaires rapides
sources d’un handicap fonctionnel important. A 1’opposé, la polyarthrite rhumatoides (PR) peut
étre bénigne, pouvant soit guérir complétement, soit entrainer peu ou pas de géne fonctionnelle,
avec des lésions radiographiques et des déformations minimes, voire inexistantes méme apres

de longues années d’évolution.

Dans I’évolution habituelle, 1’atteinte articulaire s’étale sur de nombreuses années, mais
il existe certaines formes graves ou cette évolution est beaucoup plus rapide, aboutissanten 1 a
2 ans a une polyarthrite généralisée, trés inflammatoire, souvent trés destructrice. Ce sont
souvent ces formes qui se compliquent de vascularite et de manifestations extra-articulaires
graves. Des rémissions sont fréquentes au cours de la polyarthrite rhumatoides (PR) (Gossec et
al., 2004).

Elles surviennent surtout au début de la maladie et peuvent durer quelques mois a
guelques années. Selon les études, 10 a 25% des patients au maximum entrent en rémission. 1ls
n’ont plus de douleur, plus d’inflammation articulaire, plus de perturbation biologique et leur
maladie parait éteinte. D’autres €veénements peuvent favoriser une rémission, tout
particuliérement la grossesse, pendant laquelle une rémission est notée dans plus de 75% des

cas des la fin du premier trimestre, permettant 1’arrét des thérapeutiques.

En revanche, classiqguement, il existe une reprise évolutive de la maladie en moyenne 6

semaines apres 1’accouchement, ais parfois trés précocement.
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1.1. Manifestations articulaires a la phase d’état :

La « phase d’état » ou « phase déformante» correspond a I’évolution de la maladie vers

une atteinte articulaire.
2. Aspect cliniques :

Les articulations touchées sont le siege d'une inflammation permanente. Cela se traduit
par une tuméfaction articulaire avec hydarthrose et parfois un épaississement considérable de
la synoviale et secondairement des lésions ligamentaires et ostéo-cartilagineuses et des

déformations irréversibles.

Les déformations articulaires de la polyarthrite rhumatoides PR sont prévisibles. Toutes
ces lésions, initialement réversibles, se fixent secondairement entrainant un handicap

fonctionnel parfois majeur et des déformations inesthétiques
(Sany., 2003 ; Combe., 2007).
L’atteinte des mains, la plus caractéristique, Les déformations les plus caractéristiques sont :

¢ la déviation cubitale des doigts en « coup de vent »

e la déformation en « col de cygne » (touchant plus particulierement 1’index et le médius),

e la déformation en « boutonniére », fréquente, retrouvée chez environ 50 % des patients,

e la déformation « en maillet » est plus rare,

e [’atteinte du pouce, particulierement fréquente et invalidante, prenant 1’aspect classique de
pouce en « Z » liée a une arthrite métacarpo-phalangienne ou prenant un aspect en pouce
adductus secondaire a une arthrite trapézo-métacarpienne. Le « pouce en Z » se développe
graduellement pour devenir une hyper extension de I’inter-phalangienne et une flexion de

la métacarpo-phalangienne (MCP) du pouce (fig. 23) (fig.24).

Figure 23: déformation de la main en "coup de vent" cubital . (diapotheque du cofer 2011)
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Figure 24:atteinte du " pouce en z"*. (diapotheque du cofer 2011)

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

touchées sont principalement : les genoux, les coudes, les épaules ou encore le rachis cervical.
3. pronostic :

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

évitant les traitements potentiellement les plus toxiques et en diminuant ainsi le risque iatrogéne
(Combe., 1996).

Sur le plan radiographique, la présence d’érosions a un stade précoce de la polyarthrite
rhumatoide (PR), corréle avec les formes sévéeres de la maladie. Ceci constitue un important
marqueur pronostic pour le moyen terme (Combe., 2007).

L’IRM joue d’ailleurs un rdle prépondérant dans I’identification des érosions des les
premieres semaines. Concernant la biologie, une quantité élevée de CRP traduisant une
inflammation constante témoigne d’une érosion dans le devenir de la polyarthrite rhumatoide
(PR). Un taux élevé de FR, de méme que des anticorps anti-CCP, aux stades précoces de la
maladie sont aussi le signe de mauvais pronostic d’une polyarthrite rhumatoide(PR) (HAS.,

2007).
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V11. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide (PR):

1. Diagnostic de la polyarthrite rhumatoide débutante :

La nécessité d’une prise en charge trés précoce de la polyarthrite rhumatoide(PR) justifie
un diagnostic dans les trois a six premiers mois apres le début des symptomes. Le diagnostic
d’une la polyarthrite rhumatoide PR débutante est cependant difficile. Il s’applique autour d’un
faisceau d’arguments comportant essentiellement des manifestations cliniques évocatrices

(Visser., 2005).

Parmi les examens biologiques, le facteur rhumatoide reste utile méme si sa sensibilité et
sa specificité sont insuffisantes. Les anticorps anti-CCP sont trés spécifiques de la polyarthrite
rhumatoide (PR), mais la sensibilité méme avec les tests les plus récents n’est que de ’ordre de
60 a 70 %. Pour contourner ce probléme de subjectivité dans le diagnostic de la polyarthrite
rhumatoide (PR) débutante, le consensus international actuel propose d’effectuer la démarche

diagnostique en trois étapes (Combe et al., 2007; Huizinga et al., 2002).

1ére étape : reconnaitre un rhumatisme inflammatoire débutant pouvant correspondre a
une polyarthrite rhumatoide( PR) (=PR « possible »). Ceci repose sur des arguments cliniques
dont le meilleur est I’existence de deux articulations gonflées mais également un dérouillage
matinal de plus de trente minutes sur les articulations périphériques et une douleur a la pression

transverse des avant-pieds et des métacarpo-phalangiennes.
2éme etape : éliminer un autre rhumatisme inflammatoire défini (diagnostic différentiel)

3eme étape : rechercher devant cette polyarthrite rhumatoide (PR) « probable » des éléments
permettant de prédire 1’évolution vers une polyarthrite chronique et destructrice. (Recherche
des facteurs pronostiques). De nouveaux criteres a la fois de classification et de diagnostic

viennent d’étre élaborés par I’ACR et ’EULAR et seront publiés en 2010.

Le diagnostic sera envisagé des la présence d’une synovite articulaire. L’atteinte des
poignets et des métacarpo-phalangiennes souvent symétrique, associée a une raideur matinale

évoquera la maladie.
2. les singes clinques :

Comme évoqué précédemment, le tableau clinique de la polyarthrite rhumatoide PR en
phase initiale est trés variable. Ce dernier reste cependant le principal outil de référence pour

que le praticien puisse poser son diagnostic.
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Pour rappel, les signes les plus fréquents sont les suivants :

e Douleurs inflammatoires a plusieurs articulations (arthralgies inflammatoires), avec
gonflement douloureux des articulations (arthrites).

e Enraidissement au matin accompagné d’un dérouillage progressif.

e Atténuation de la douleur induite par I’exercice et réapparition au repos.

e Atteinte des articulations bilatérale et symétrique (articulations épargnées : sacro-iliaques,
rachis dorsal et lombaire). En accord avec les recommandations de I’HAS de 2007 (en cours
de révision), les signes suivants doivent également étre présents :

e Larigidité matinale doit étre supérieure a 30 minutes.

e L’arthrite doit toucher au moins 3 articulations. La durée d’évolution des symptdmes doit
étre supérieure a 6 semaines. [ Une arthrite de la main au niveau du poignet ou des
articulations des métacarpes phalangiens et des inter-phalangiens proximaux.

e Une douleur ressentie a la pression des métatarses (pieds) et des phalanges. (HAS., 2007).

e L’atteinte doit étre symétrique. La confirmation du diagnostic est généralement apportée,
aprés quelques mois, par 1’apparition des 1ésions destructrices articulaires spécifiques de la

maladie.

Il est a noter que certaines polyarthrite rhumatoide(PR) débutent sans aucune altération

articulaire et ne présentent qu’une initiation purement biologique (Tab.04) (Wilfried G., 2014).
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Tableau 4: Principaux éléments du diagnostic positif et du diagnostic différentiel d'une
polyarthrite rhumatoide débutant  Diagnostic positif d'une polyarthrite rhumatoide
débutante.(10)

- Douleurs articulaires inflammatoires et gonflements articulaires

- Atteinte préférentielle des poignets, articulations métacarpo-

phalangiennes, inter phalangiennes des doigts et articulations
Signes clinique Métacarpo-phalangiennes
- Topographie bilatérale et globalement symétrique

- Evolution > 6 semaines

- Elévation inconstante de la vitesse de sédimentation globulaire
- Elévation inconstante de la protéine C réactive
Signes biologique - Positivité inconstante de la recherche du facteur rhumatoide

- Positivité inconstante de la recherche des autos anticorps anti

protéines citrullinées

- Présence inconstante d'érosions osseuses ou de pincements des

interlignes articulaires sur la radiographie standard :
Signes d'imagerie - des mains et des poignets de face
- des avant-pieds de face et des avant-pieds de trois-quarts

- des autres articulations inflammatoires

3. Diagnostic différentiel d'une polyarthrite rhumatoide debutante :

Diagnostic différentiel d’une polyarthrite rhumatoide débutante : Signes cliniques :
Absence de manifestations extra-rhumatologiques pouvant orienter vers d’autres affections

s’accompagnant d’arthrites périphériques

Signes biologiques : Absence d’anomalies de I’hémogramme, de la bandelette urinaire,
du dosage des transaminases ou de la recherche d’anticorps antinucléaires pouvant orienter vers

d’autres affections s’accompagnant d’arthrites péeriphériques
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Signes d’imagerie : Absence d’anomalies des radiographies standards des articulations
ou de la radiographie thoracique pouvant orienter vers d’autres affections s’accompagnant

d’arthrites périphériques.(10)

Figure 25: Polyarthrite rhumatoide au début, doigts en fuseau sans déformation.(10)
D'autres formes cliniques sont possibles dans 20 a 30 % des cas.(10)
e Forme polyarticulaire aigué fébrile :
Avec une altération de I'état général évoguant un processus infectieux.

e Forme rhizomélique :
Concernant principalement les hanches et les épaules, le plus souvent aprés 65 ans,
évoquant
une pseudo-polyarthrite rhizomélique.

e Forme monoarticulaire :
Evoquant une arthrite septique ou une arthrite microcristalline.
e Forme palindromique :

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

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

Sans gonflement articulaire évident, dont le risque d'évolution vers une polyarthrite
rhumatoide(PR) est d'autant plus important qu'il existe un antécédent de polyarthrite rhumatoide

(PR) chez un apparenté au premier degré, une localisation aux articulations métacarpo-
phalangiennes, une raideur matinale articulaire > 60 minutes, des gonflements articulaires

rapportés par le patient, une difficulté a serrer le poing, une positivité du squeeze test des
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articulations métacarpo-phalangiennes. De telles arthralgies justifient la recherche d'une
élévation de la protéine C réactive (CRP), d'une présence de FR et/ou d’ACPA et de signes

inflammatoires a I'échographie articulaire ou a I'RM. . (10)
4.signes biologique :

En cas de suspicion de polyarthrite rhumatoide, il est recommandé, des la premiere
consultation, de prescrire par le Médecin, qu’il soit ou non spécialisé en rhumatologie, le bilan

biologique pour le diagnostic positif de la polyarthrite rhumatoide :

¢ larecherche de facteur rhumatoide (FR) IgM par technique Elisa ou néphélométrique
(grade C). La recherche du FR par technique d’agglutination sur lame (Latex, Waaler-
Rose) n’est pas recommandée ;

e larecherche d’anticorps antiprotéines/peptides citrullinés par technique Elisa (grade C) ;
e la mesure de la vitesse de sédimentation (VS) ;

e |e dosage de la protéine C réactive (CRP).

I1 n’y a pas lieu de réaliser le typage HLA de classe II pour le diagnostic de PR (grade C).
Eléments d’interprétation des résultats :

e La positivit¢ d’au moins 'un des deux tests (présence de FR ou d’anticorps
Antiprotéines/peptides citrullinés) constitue un élément fort en faveur d’un diagnostic
positif de PR2

e lanégativité simultanée des deux tests ne permet pas d’€éliminer le diagnostic de polyarthrite

rhumatoide PR ;

e laprésence d’un syndrome inflammatoire biologique n’est pas spécifique de la polyarthrite

rhumatoide (PR) (Has., 2007).
4.1Syndrome biologique inflammatoire :

Il existe une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et/ou de la CRP chez la
Majorité des patients, cependant la présence d’un syndrome inflammatoire biologique n’est Pas
spécifique de la PR et son absence n’¢limine pas le diagnostic.L.’hémogramme peut montrer
une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, une Thrombocytose ou une anemie
inflammatoire légére a modérée, s’intégrant dans le cadre de L’inflammation chronique. .

(Coffer, 2011).
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4.1.1. Facteur rhumatoide :

Les facteurs rhumatoides (FR), IgM anti-IgG de nature IgM, sont présents dans 70 a 80%
des polyarthrites rhumatoides (PR). Ils sont parfois Présents des le début de la pathologie, mais
ils apparaissent le plus souvent au cours de la Premiére année d’évolution. Ils peuvent étre mis
en évidence par plusieurs techniques : celle De Waaler-Rose (historique), par technique ELISA,
par néphélémétrie, ou encore par un test D’agglutination sur billes de latex. Ils peuvent
disparaitre spontanément, ou par I’intermédiates Des thérapeutiques. Considérés comme peu
sensibles, peu spécifiques et tardifs, ils ne sont Pas nécessaires au diagnostic mais sont toutefois

réalisés systématiquement

Ils se manifestent également chez des sujets « sains », Dans d’autres pathologies auto-
immunes (syndrome de Goujerot, Lupus Erythémateux Systémique) ou De nombreuses
maladies infectieuses (tuberculose, bronchites chroniques...). Par ailleurs, ils n’ont pas De role
direct dans le développement de la synovite rhumatoide comme 1’atteste le développement De
polyarthrites tres érosives chez des patients n’ayant pas de FR. A I’inverse, ils restent impliqués
dans Certaines complications extra-articulaires, comme la vascularite, ou ils se déposent dans
la paroi des Vaisseaux et forment des complexes immuns, activant le complément et induisant

I’inflammation Vasculaire .(11)

La spécificité du FR est de ’ordre de 65 a 85 %. Elle est plus élevée chez des patients
Présentant un tableau de polyarthrite achromatique, bilatérale et globalement symétrique, que
Chez des patients présentant d’autres types de manifestations articulaires. La positivité du FR
Peut étre observée dans d’autres affections rhumatologiques, notamment au cours de la Maladie
de Gougerot-Sjogren (50 a 80 %), du lupus systémique (20 a 30 %), de la Sclérodermie

systémique (10 a 20 %) ou de la cryoglobulinémie mixte (> 90 %).

La positivitt Du FR peut aussi étre observée au cours de maladies infectieuses
bactériennes (endocardite Infectieuse, syphilis), mycobactériennes (tuberculose, lepre), virales
(infections a EBV, VHC...) ou parasitaires (leishmaniose); d’hémopathies lymphoides
(maladie de Waldenstrom, leucémie lymphoide chronique) ; de pneumoconioses (silicose,
asbestose), D hépatites chroniques (virales, auto-immunes) ou de granulomatoses (sarcoidose).
La Positivité du FR peut étre observée chez des sujets « sains », plus frequemment chez la
Femme que chez I’homme, avec une fréquence croissante selon 1’age (< 5 % avant 30 ans, 5

al0 % entre 30 et 65 ans, > 10 % apres 65 ans).
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La positivité du FR n’est pas spécifique de la polyarthrite rhumatoide(PR) et son absence
n’¢élimine pas le Diagnostic. En cas de positivité initiale, il n’est pas utile de répéter la recherche.
En cas de Négativité initiale, il peut étre utile de répéter la recherche a une reprise au cours des

Premiéres années d’évolution de la maladie .(12)
4.1.2. Les anticorps anti peptide cyclique citrullinées :

Les Anti-CCP (ou ACPA), développés apres Citrullination de protéines, sont trés
sensibles et Utiles dans le diagnostic de la maladie. Leur recherche se fera par technique ELISA,
et/ou par Néphélémétrie. Lorsque leur dosage est positif, ils permettent le diagnostic avec une
specificité Supérieure a 95%. Leur présence est prédictive d’une maladie persistante et érosive
(12).

4.1.3. Anticorps antinucléaires :

Les Anti-nucléaires (AC anti-AAN) signent un terrain auto-immun, mais ne sont pas
spécifiques de la PR. lls sont détectés dans 30 a 45% des cas, mais sont aussi présents
physiologiquement, dans une grande partie de la population. lls sont mis en évidence par une

technique d’immunofluorescence indirecte. (11)

La recherche des anticorps antinucléaires (ACAN) doit atre systématique devant
polyarthrite rhumatoide(PR) débutante. Ces derniers sont positifs dans 15 a 30% des cas de
polyarthrite rhumatoide (PR) et alors souvent a un taux relativement faible. Les polyarthrite
rhumatoide (PR) présentant des ACAN sont généralement séropositives et s’accompagnent
volontiers de manifestations extra-articulaires, en particulier un syndrome de Gougerot-
Sjogren. Ces anticorps sont en fait recherchés non pas pour poser le diagnostic de la polyarthrite

rhumatoide( PR) mais pour éliminer celui d’une maladie lupique.

En effet au cours de cette derniére, ils sont trés souvent présents et a des taux nettement
supérieurs a ceux tencontrés lors des PR. De plus lus d’une maladie lupique, ils soul assise a

des ailicos anti-ADN ualifs que I’n une retrouve pas chez les Pol arthritiques (Baclé., 2012).
3.1.4. Intérét clinique du typage HLA de classe 11 :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
Chroniques. D'autres facteurs en dehors du HLA favorisent la survenue de la maladie (sexe
Feminin, hormones, facteurs génétiques, infections). C'est une maladie retrouvée
Exceptionnellement dans les populations sub-sahariennes et asiatiques. Dés 1977, on met en

Evidence une liaison incompléte avec la spécificité sérologique DR4. Au début des années 80,
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Les techniques moléculaires vont affiner cette association avec certains alleles DR4 et DR1
(Alleles DRB1*0401, 0404 présents dans 60% des cas et alléele DRB1*0101présent 35 % des
Cas). L'étude génétique est sans intérét majeur pour le diagnostic, on observerait un plus
Mauvais pronostic pour les porteurs hétérozygotes DRB1*0401/ DRB1*0404. (13)

4.2 Liquide Synovial :

L’exploration du liquide synovial est a faire chaque fois que possible. La ponction
articulaire est un geste anodin riche en enseignements et qu’il ne faut donc pas hésiter a
pratiquer. Le liquide synovial est de type inflammatoire (plus de 2000 leucocytes / mm)
constitué en majorité de polynucléaires. S’il est au contraire a prédominance lymphocytaire,
cela oriente soit vers une arthrite d’origine virale (a priori de bon pronostic), soit vers une

polyarthrite rhumatoide PR peu agressive.

La ponction exploratrice permet 1’étude bactériologique du liquide synovial, la recherche
de microcristaux et éventuellement de facteur rhumatoide. Cette derniere a un intérét limite car,
en regle, quand le facteur rhumatoide est retrouvé dans le liquide synovial, il est déja pré sent
dans le sang. L’¢étude du complément synovial et de ses fractions n’a pas d’intérét pratique. On
peut éventuellement faire une biopsie de la synoviale destinée a 1’étude histologique et
bactériologique ; elle a beaucoup plus d’intérét pour le diagnostic différentiel que pour le
diagnostic positif de polyarthrite rhumatoide PR (voir chapitre — Polyarthrite rhumatoide a la
phase d’état.) (Sany., 1999)

4.3. Signes radiologiques :

Un bilan radiographique (des mains, poignets, pieds et toute autre articulation
symptomatique) doit étre envisagé des la premiere consultation médicale en cas de suspicion

de PR Il servira en outre de référence pour apprécier 1’évolution de la maladie.

Ces examens rechercheront un edeme des parties molles et une déminéralisation
épiphysuire en cas de PR débutante (Fig.26) (Rahal et al., 2014).
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Figure 26: radiographie standard avec érosions marginales typiques des 2éme, 3éme et 4éme
phalanges, déminéralisation épiphysaire et pincement débutant des 2eme, 3¢me et 4éme MCP

polyarthrite rhumatoide (Rahal et al., 2014).

Si la polyarthrite rhumatoide PR est déja évoluée, les radiographies meltront en évidence

des érosions caractéristiques et des pincements des interlignes articulaires (Fig.27).

Figure 27: Aspect radiographique typique d’une polyarthrite rhumatoide PR évoluée,
importantes lésions bilatérales de carpite a tendances fusionnantes, multiples arthropathies

globalement bilatérales et symétriques des MCP et IPP (Bacleé., 2012).

En cas de doute, il est possible de rechercher des synovites et/ou des érosions par des
examens plus sensibles 1I’Els que 1’échographie articulaire on TRM a la recherche notamment

des érosions infra radiographiques dans le cadre de 1’évaluation de la polyarthrite débutante

(Rahal et al., 2014).
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VIII. Le traitement de la polyarthrite rhumatoide(PR) :

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) a beaucoup évolué depuis quelques
années. Pendant longtemps, certains ont préconis¢ une attitude attentiste, conseillant d’abord
l'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens puis, en cas de résultats insuffisants,
proposant parfois avec beaucoup de retard un traitement de fond, pratiquement toujours sous
forme de monothérapie. Aujourd’hui on sait qu'une telle approche ne donne pas de résultats

satisfaisants (Sany J., 2003).

La physiopathologie exacte et I'élément déclenchant de la Prétant encore aujourd'hui inconnus,
il n'existe pas de traitement étiologique, donc pas de traitement radical (Pertuiset E., 1997).

Cependant, des travaux récents ont confirmé l'intérét d'une prise en charge précoce,
globale et multidisciplinaire. En raison de I'nétérogénéité de polyarthrite rhumatoide (PR), la
stratégie thérapeutique devra étre adaptée a chaque patient selon le stade évolutif de la maladie,

L’appréciation du rapport bénéfices/risques et les facteurs pronostiques dot on dispose
(Sany J., 1997).

Malgré tout, L’institution précoce d'un traitement de fond n'est pas sans difficultés. En
effet, ces thérapeutiques peuvent étre a l'origine d'effets indésirables sérieux et malgré les
progrés indiscutables réalisés ces derniéres années, les résultats sont partons décevants (Sany
J., 2003).

La stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide repose sur I'association de cing
grands moyens: I’information du malade, la prise en charge médico-psychologique, les
traitements généraux ct locaux, la réadaptation fonctionnelle et parfois le traitement chirurgical
(Sany J., 1997).

Principes généraux:

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

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

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

pour assurer une évolution favorable a long terme.
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1. Traitement médicamenteux :

1.1. Les traitements symptomatiques:

Le traitement médicamenteux de la polyarthrite rhumatoide (PR) comporte d'une part des
thérapeutiques a visée symptomatique (antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens ou
stéroidiens), D’autre parties traitements dits « de fond » qui sont susceptibles de freiner ou
d'arréter 1'évolution de la maladie. Comme les traitements de fond agissent avec retard, il est
nécessaire de prescrire des médicaments a visée symptomatique, qui ont pour but de soulager

le malade mais qui n'influencent pas ou trés peu I'évolution de la maladie (Sany J., 2003).

Le role des traitements a visée symptomatique est de calmer les douleurs et de stopper le
processus inflammable. Les traitements de long n'agissent qu'avec retard, ces traitements a 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 raugmenter lors des poussées
(Mignot et al., 2000).

1.1.1. Lesantalgiques:

Les antalgiques occupent une place importante dans la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide PR puisqu’ils permettent de soulager rapidement les douleurs. Ils sont pour la
plupart bien tolérés par les patients et présentent relativement peu d’effets secondaires quand
ils sont correctement administrés. Le paracétamol est classé en premier palier, il est trés bien
toléré par les patients mais sans efficacité pour traiter les douleurs liées a la polyarthrite
rhumatoide (PR) (Husso M.c et al., 2003).

Les antalgiques ont un place importante dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
mais moindre pour les spondylarthropathies. Le paracétamol, peut étre utilisé, mais
généralement en association avec les AINS pour étre efficace. En 1’absence des contre-
indications habituelles, il est prescrit a la posologie de 3 a 4 g par jour, les intervalles de prises
étant de 4 a 6 heures. Si I’intensité douloureuse est plus marquée, on recourra au tramadol ou
au paracétamol associé au tramadol ou a la codéine. Les morphiniques peuvent étre utiles en
cas de poussees inflammatoires mal contrdlees par le traitement antirhumatismal (Bardin et al.,
2007; Bannwarth et al., 2003).

Il existe trois niveaux :

e Leniveau I : correspond a une douleur modéree et fait appel a un antalgique simple de type

paracétamol ;
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e Le niveau Il : représente une douleur forte nécessitant 1’utilisation d’opiacés faibles
(Codéine, dextropropoxypheéne) ;
e Leniveau Il : correspond a une douleur intense nécessitant I’utilisation de morphiniques.

Les effets indésirables sont moindres par rapport aux anti-inflammatoires non
stéroidiens(AINS) :

moins de risque sur le plan gastrique, rénal, vasculaire (moindre risque d’hypertension
artérielle) mais souvent insuffisants a eux seuls. Les plus utilisés sont les médicaments a base

de paracétamol seul ou en association :
* Paracétamol (Doliprane®, Dafalgan®, Efferalgan®)
* Paracétamol + Codéine (Codoliprane®, Dafalgan codéine®)

* Paracétamol + Opium (Izalgi® < Paracétamol + Opium + Caféine (Lamaline®) Le tramadol

est aussi utilisé contre la douleur :
* Tramadol (Contramal®, Topalgic®, ...)
* Tramadol + Paracétamol (Ixprim®)
Les dérivés morphiniques ont moins d’indication dans cette pathologie :
* Morphine (Skenan®, Actiskenan®)
* Fentanyl transcutané (Durogesic®)
1.1.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

L’anti - inflammatoires non stéroidien (AINS) Les AINS sont trés nombreux. Ils ont une
action antalgique et anti - inflammatoire puissante qui se manifeste rapidement en quelques
heures ou au plus quelques jours. Leur interruption entraine une reprise rapide de la
symptomatologie douloureuse (Sany J et al., 1997). lls agissent en inhibant la cyclooxygénase

(COX) dont il existe deux isoformes :

e |aCOX 1 qui est essentiellement constitutive et est présente dans tous les tissus notamment
dans I’estomac, les reins et les plaquettes. Son inhibition favorise I'inhibition de I'agrégation
plaquettaire, la survenue de lésions de la muqgueuse gastrique et a un moindre degré la

survenue d'une insuffisance rénale.
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e |a COX 2 peut étre physiologique (cerveau, rein, ovaire) mais elle est surtout inductible a
la suite d'un stimulus notamment inflammatoire. C'est son inhibition qui est a l'origine de
I'effet anti - inflammatoire (Cofer, 2002).

Les AINS aujourd'hui appelés les ains classiques inhibent a la fois la COX 1 et la COX
2, ce qui explique leur effet anti - inflammatoire mais également nombre de leurs effets
indésirables notamment digestifs et plaquettaires. Depuis I'année 2000, des AINS inhibiteurs
sélectifs de la COX 2 appelés « coxibs » sont disponibles : l'intérét de ces nouveaux
médicaments réside en une moindre toxicité et en leur absence d'effet anti - agrégeant
plaquettaire. 1l s'agit de célécoxib CELEBREX et rocécoxib VIOXX (tab.05) (Cofer, 2002).

Tableau 5: récapitulatif des principaux AINS utilisés dans la polyarthrite rhumatoide (PR).(14)

Famille chimique Dénomination Présentation en mg | Posologie quotidienne
commune en mg
internationale
Dattaque | D'entretien
Salicylés Acide Cp eff 500- 1000 6000 2000-3000
acétylsalicylique
Acétylsalicylate  de | Sachet 500- 1000 6000 2000-3000
lysine
Pyrazolés Phénylbutazone Cp 100 Suppo 250 IM | 600 100 - 300
600
Indolés Indométacine Gel 25 Suppo 50-100 | 150 75
Aryl carboxyligues Diclofénac potassique | Cp 25-50 150 75-100
Diclofénac sodique Cp 25-50 Cp LP 100 | 150 75-100
150 75-100 Suppo 25- | _ 48 h
100 IM 75
Aceclofénac Cp50 150 100
Acide tiaprofénique Cp 100-200 600 300-400
Kétoproféne Gel 50 300 100-200
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Cp 100 Cp LP 200 | <48h
Suppo100 IM 100
Cp 150 300 150
Alminoprofene Cp 300 900 300 a 600
Fénoproféne Cp 300 1500 900
Ibuprofene Cp 200 2400 1200
Suppo 25
Naproxéne Cp 500-1000 Suppo | 1000 500
500
Fénamates Acide méfénamique Cp 500 1500 750
Acide niflumique Gel 250 1500 750
Oxicams Piroxicam Gel 10-20 40 10420
Cp disp 20 Suppo 20 | <48h
IM 20
Ténoxicam Cp 20 Suppo 20 IM | 20 10
20
Méloxicam Cp 7,5-15 15 75
Coxibs Célécoxib Cp 100-200 400 200
Etoricoxib Cp 60-90-120 90 60

1.1.3. Corticothérapie geneérale :

La corticotherapie genérale (prednisone, prednisolone) est un puissant anti-
inflammatoire trés souvent prescrit au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) débutantes ou
avérées et dont I’efficacité a court terme sur les signes inflammatoires est démontrée. Son
emploi est limité par les effets indésirables bien connus de loute corticothérapie prolongée :

fragilité cutané, rétention hydrosodée et hypertension arténelle, susceptibilité aux intechons,
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troubles psychiques, ostéoporose, ostéonécrose aseptique, myopathie proximale, diabéte et
cataracte.

L’intérét de la corticothérapie pour prévenir et retarder les destructions articulaires de la
polyarthrite rhumatoide (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 I’efficacité structurale de la corticothérapie a faible dose au cours de la polyarthrite
rhumatoide (PR) débutantes, en association avec les traitements de fond. Un groupe d’experts
de ’EULAR a publié en 2007 dix recommandations pour I’emploi de la corticothérapie au

cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) (Tab.06) (Hoes et al., 2007).

Tableau 6: Recommandations pour I’emploi de la corticothérapie au cours de la polyarthrite

rhumatoide (Hoes et al., 2007).

Recommandations pour I’emploi de la corticothérapie au cours de la polyarthrite rhumatoide.

1. Informer le patient des effets secondaires avant de débuter le traitement

2. Adapter la posologique en fonction de I’activité de la maladie, des facteurs de risque et de la
réponse de chaque patient. Respecter le rythme circadien de la maladie et la sécrétion naturelle
de glucocorticoides

3. Evaluer et traiter les comorbidités (diabéte, HTA) avant de débuter le traitement

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

5. Rechercher et prévenir les effets indésirables tout au long du traitement

6. Pour tout traitement par une dose de prednisone supérieure a 7.5 mg/j pendant plus de trois
mois, rechercher les facteurs de risque d’ostéoporose. Evaluer éventuellement par une
ostéodensitomérie et prescrire un traitement vitaminocalcique ctwou par bisphosphonates

7. Eviter Passociation AINS plus corticothérapie, ou prescrire une gastro protection par IPP ou
misoprostol. Ou utiliser préférentiellement un inhibiteur de la cox2

8. Chez le patient traité depuis plus d’un mois, prévenir systématiquement une insuffisance
surrénalienne, notamment en cas d’intervention chirurgicale

9. La prednisone peut étre prescrite pendant la grossesse, sans risque pour la mere, ni pour les
fétus 10. La croissance des enfants traités par glucocorticoides doit étre régulierement surveillée

et un traitement par hormone de croissance envisagé en cas de retard de croissance
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2. Traitements de fond :
o Généralités :

Les traitements de fond ont démontré leur efficacité sur ’activité de la maladie et, pour
certains, leur capacité a réduire la progression des lésions articulaires structurales .1l est
important d’instaurer le traitement de fond dans les 6 premiers mois de la maladie. Ces
traitements sont la plupart du temps suspensifs ; en effet la maladie reprend son cours évolutif
a ’arrét du traitement. Ainsi, d’'une maniére générale, un traitement de fond sera maintenu
aussi longtemps qu’il sera efficace et bien tolérée par le patient d’ou I’importance d’un suivi

régulier du patient et de sa maladie. Un changement de traitement de fond doit étre envisagé

dans le cadre d’une décision partagée avec le patient :

* Lors de la survenue d’événements indésirables ou intercurrents jugés incompatibles avec la

poursuite du traitement en cours.
* En cas d’insuffisance d’efficacité clinique ou structurale.

Les traitements de fond sont également appelés les DMARD : disease modifying anti-
rhumatic drugs dont il existe deux groupes : synthétigue DMARD, les traitements de fond
conventionnels et les biologiqgue DMARD : les biothérapies (Plerian S., 2011).

e Le méthotrexate (MTX) :

Le méthotrexate (MTX) est un anti métabolite. C’est un analogue de 1’acide folique qui
inhibe La dihydrofolate réductase en se liant de fagon réversible a cette enzyme. Son antidote
est I’acide Folinique (Lederfoline®). Il constitue actuellement le traitement de référence de la
polyarthrite rhumatoide PR ("Gold Standard") a 1I’échelon mondial

(Sany., 2003; Banwarth et al., 1994 ; Berthelot et al., 2002).

Il est actuellement commercialisé sous forme de comprimés sous le nom de Novatrex®
ou deMéthotrexate®. Il existe également une forme injectable (Méthotrexate®,
Ledertrexate®).

e Leflunomide (LEF) :

C’est le plus récent des traitements de fond chimiques conventionnels de la polyarthrite
rhumatoide(PR). Pour son métabolisme, la demi-vie du métabolite actif est de 15 a18 jours,
avec une élimination hépatique et rénale. La posologie usuelle est de 20 mg/j par voie orale
(Hernandez J et al., 2012).
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Aprés 1’administration quotidienne de 10 a 25 mg de Léflunomide (Areva), cette
concentration est atteinte en deux a trois mois (Combe B et al., 2016). L’efficacité du LEF dans
la polyarthrite rhumatoide PR a été demontrée dans plusieurs grandes études contr6lées versus
placebo (Scott DL et al., 2001). Particuliérement actif sur les LT CD4+ auto-reactifs, il possede
des propriétés anti-inflammatoires et anti-destructrices qui permettent un ralentissement des

signes radiologiques de la polyarthrite rhumatoide(PR) (Smolen J.S et al., 2004).

Une étude a démontré que le Léflunomide renforce 1’efficacité des biothérapies et
représente tant en monothérapie qu’en association la meilleure alternative au MTX (Kalden

JR et al., 2005).
e Lasulfasalazine (SLZ):

La sulfasalazine ou salazosulfapyridine est constitué de la conjugaison de I ‘acide
Saminosalicylique (non absorbé par le tube digestif) et de la sulfapyridine reliés entre eux par
un pont azolque. 11 s'agit de "association d'un sulfamide et d'un salicylé, Elle est commercialisé
en France sous le nom de SALAZOPYRINE * (comprimés enrobés a500 mg) (sany J., 2003).
Utilisée depuis longtemps dans le traitement de la rectocolite hémorragique et de la maladie de
Cohn, elle est également employée dans certaines formes de polyarthrite rhumatoide. La
posologie doit étre instaurée de facon progressive : la dose recommandée est de 2 a 3g jour (soit
4 a 6 comprimés) ; elle sera atteinte au bout de 4 semaines par paliers hebdomadaires de500 mg
(Sany J., 1997).

Apres administration orale, la sulfasalazine est scindée au niveau du colon en sulfapyridine et
an acide 5-aminosalicylique. Méme si le mécanisme d'action de la SALAZOPYRINE est mal
connu, il semble que ce soit la sulfapyridine qui soit la molécule active dans le traitement des

rhumatismes inflammatoires (Sany J., 2003).

Cependant, l'acide 5-aminosalicylique possede une action anti-inflammatoire et une
probable action immunosuppressive a l'origine des effets bénéfiques dans le traitement de

Entérocolopathies inflammatoires (Vidal., 2005).

L'efficacité de la sulfasalazine dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide PR
apparait au bout de 4 a 6 mois (Sany J., 2003).

La maintenance thérapeutique a 5 ans est faible car les échappements sont fréquents
(Pertuiset E., 1997).
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e Les antipaludéens de synthése (APS) :

Les APS ont eté utilises depuis longtemps dans la polyarthrite rhumatoide(PR) comme
dans d’autres rhumatismes inflammatoires tels que la maladie lupique ou d’autres connectivites.
On utilise le sulfate d’hydrox chloroquine (Plaquenil® comprimés a 200 mg). La posologie
d’attaque conseillée est de 6 mg/kg/jour soit 2 comprimés (400 mg par jour). Dans certains cas,
le sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimés a 100 mg) peut étre proposé. La posologie

est de 4 mg / kg/jour soit 2 & 3 comprimés.

L’efficacité clinique de la chloroquine et de I’hydroxy chloroquine au cours de la
polyarthrite rhumatoide (PR) a été objectivée par plusieurs études contr6lées (Van der Heijde
et al., 1990). Un méta analyse a montré que méme si les effets des APS sont modestes, ils sont
réels. Cependant cet effet modeste fait réserver ces médicaments aux formes les plus bénignes
des polyarthrites rhumatoides (PR) ou aux rhumatismes inflammatoires indifférenciés.

L’efficacité clinique est trés retardée et n’apparait qu’apres 4 a 6 mois de traitement. Les
APS n’ont jamais montré leur efficacité sur la progression radiographique de la polyarthrite
rhumatoide (PR) ce qui fait qu’ils ne doivent pas étre proposés, du moins seuls, dans les

polyarthrites rhumatoide (PR) erosives (Mackenzie et Scherbel., 1983).
e Ciclosporine :

La ciclosporine (NGonal®) Est le premier médicament a avoir été utilisé dans la PR en
fonction de son mécanisme d'action. Elle module en effet I'activité des lymphocytes 1-CD4 qui
jouent un rdle central dans la pathogénie de la polyarthrite rhumatoide (PR). Dans ces
lymphocytes, qui inhibe notamment la transcription du gene de 1.2 et d'autres cytokines (L4,
Interféron 7.

La posologie initiale recommandée est de 2.5mg/kg jour en 2 prises orales. Cette
posologique peut étre augmentée progressivement jusqu'a 5 mg/kg/jour en fonction de la
tolérance rénale. La ciclosporine a fait la preuve de son efficacité dans la polyarthrite
rhumatoide (PR) dans des études contr6lées contre placebo. Elle est indiquée dans les formes
séveres de PR rétractais aux autres traitements de fond, Elle peut étre utilisée en association au
MTX.

Elle a un probable effet limitant la progression radiographique de la polyarthrite
rhumatoide (PR). Les effets indésirables sont fréquents notamment sur le plan rénal et justifiant

une surveillance stricte dc la fonction rénal ct de la pression artérielle.
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En dehors de la I'nuisance rénale et de I'nypertension arténelle, les autre effets secondaires
possibles sont: I'hyper trichose dose dépendante, une neuro-toxicité, une hypertrophie
gingivale, des troubles digestifs. Le risque de lymphome pour les patients atteints de

polyarthrite rhumatoide(PR) serait faible ou nul (Tugwell et al., 1995).
e Sels D’or:

Découverts dans les années 20, les sels d’or sont utilisés dans la polyarthrite rhumatoide
PR depuis leur apparition. Considérés comme le traitement de référence de la pathologie avant
la naissance du MTX en 1980, ils sont aujourd’hui relayés a une place de traitement alternatif
du fait de leur faible efficacité et de leur tolérance. Plus récemment une étude a établi que
I’efficacité des sels d’or était semblable a celle de la sulfasalazine (Viala G et al., 2010).

3. Autres moyens thérapeutiques :

3.1 Les biotherapies :

Les biothérapies agissent sur les cellules impliquées dans le déreglement immunitaire et
la destruction articulaire. Elles ont un effet plus rapide et plus efficace sur les symptomes et sur
la prévention de la destruction articulaires quand ils sont pris en association avec le
méthotrexate que seuls (elles diminuent les défenses immunitaires et augmentent donc le risque

d'infection. Elles sont souvent associées a un autre traitement de fond) (Masetk., 2004).

e Rituximab :

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique spécifique pour le CD 20 humain.
Jusqu'a présent il a été principalement utilisé dans le traitement des lymphomes B ou son
efficacité et sa bonne tolérance ont constitué un vrai tournant dans la prise en charge de ces
maladies. Depuis peu l'idée de I'utiliser dans les maladies auto-immunes et en particulier la PR

fait son chemin (kramm H et al., 2004 ).

e Tocilizumab :

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant les récepteurs de
I’interleukine 6. Ce messager cellulaire est a 1’origine de 1’activation des lymphocytes, de la
synthése de protéines inflammatoires et de la résorption osseuse. Le tocilizumab est
commercialisé depuis 2009 en tant que RoActemra® dans différents dosages (de 80 mg a 400

mq) pour perfusion en intraveineuse (Wilfierd G., 2014).
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3.1.3 .Anti-Tnf alpha :

Les biothérapies anti-TNFa sont les premiéres thérapies ciblées a avoir vu le jour dans la
polyarthrite rhumatoide(PR), et sont par ailleurs les plus utilisées. En tant que traitement
couteux, il est réservé a la polyarthrite rhumatoide( PR) actives et érosives qui sont également
contr6lées par MTX. Quatre spécialités sont disponibles dans cette indication (HAS., 2007).

Les anti-TNF alpha font partie des biothérapies. lls s'opposent a I'action des TNF alpha,
des substances qui favorisent l'inflammation qui sont trop actives dans la polyarthrite
rhumatoide( PR) :

- L’infliximab (Remicade®)
- L'Enbrel® (étanarcept)

- L'adalimumab (Humira®)
- Le certozulimab (Cimzia®)
- Le golimumab (Simponi®)
- Le tocilizumab

- Le rituximab (Mabthera®)

- L'abatacept ou Orancia
3.2. La réadaptation fonctionnelle :

L’¢évaluation préalable de I’activité de la polyarthrite rhumatoide PR et des performances

physiques selon les parameétres connus est nécessaire (Carli P et al., 2009).

Les séances doivent étre courtes et fractionnées, la rééducation douce privilégie le travail
statique ; une surveillance réguliere des orthéses, une éducation prophylactique et une

ergothérapie doivent étre adaptées a la vie quotidienne (Buljina et al ., 2001 ).
« Education du patient:

L’éducation du patient est fondamentale et personnalisée (Forestier et al., 2009 ). La
mise en situation des patients dans un appartement thérapeutique peut étre utile dans le but
d’une rééducation gestuelle maintenant la mobilité. Dans les formes avancées de la maladie,
des aides techniques peuvent é&tre proposées mais non précocement afin d’éviter

I’enraidissement articulaire (Celerier S et al., 2008).
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e Rééducation :

Elle doit étre proposée le plus t6t possible car il est plus facile de prévenir une déformation
ou une raideur que de les corriger. Elle doit étre douce, indolore, cherchant a obtenir des
amplitudes fonctionnelles. Elle est globale et non localisée a une articulation. Elle est
évidemment personnalisée et necessite une excellente coopération de la part du malade. Les

séances sont courtes, répétées et alternées avec des plages de repos.

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

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

La chirurgie a pour but de contréler la douleur, améliorer la fonction articulaire donc
réduire le handicap fonctionnel et enfin prévenir les ruptures tendineuses et détaxations

articulaires.

La polyarthrite rhumatoide(PR) est, encore aujourd’hui, parfois responsable d’une
destruction osto-articulaire trés importante poussant le patient a avoir recours a la chirurgie. La

chirurgie sera particulierement indiquée en cas de symptémes articulaires locaux persistants.

La décision d’un acte chirurgicale devra faire I’objet d’une concertation multidisciplinaire
comprenant le patient, le chirurgien, le rhumatologue et une équipe de rééducation fonctionnelle

Elle répond a deux principes généraux (Nizard R.,2005)

La chirurgie dite conservatrice ayant pour but de tenter d’arréter la destruction de

I’articulation via I’excision du pannus synovial,

La chirurgie dite non conservatrice réservée aux cas de destruction majeure de
’articulation. Elle se définit par I’excision du tissu synovial ainsi que du cartilage détruit. Elle

est généralement suivie d’une arthroplastie ou d’une arthrodese.
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Chapitre 11 Etude epidémiologique I

1. Objectif de I’étude :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est actuellement une maladie fréquente qui touche 0,5 de
la population, le plus souvent chez les femmes de plus de 50 ans (4 femmes par homme). D'ou
la nécessité de mener une étude épidémiologique pour connaitre les causes de la maladie, les
facteurs qui contribuent a son développement et les signes de danger qui affectent sa survenue

au sein de la population. Tels sont les principaux objectifs de cette étude:

e Connaitre le taux de prévalence de la maladie dans la zone d'étude.

e Evaluer la prévalence de la polyarthrite rhumatoide et les facteurs qui favorisent la
maladie.

e pour de connaitre les raisons de la propagation de la maladie chez les femmes plus que

chez les hommes.

2. Présentation de la région d’étude :

Le présent travail a été réalisé dans la région de Guelma qui est située au Nord-est de
I’ Algérie a 60 Kilométres au sud de la Méditerranée et a 279 métres par rapport au niveau de
la mer Elle regroupe une population estimée a 506 007 habitants dont 25 % sont concentrés au
niveau du chef-lieu de wilaya avec une densité de 135 habitants par km? et s’étend sur une
superficie de 3 686.84 km?(Fig.28) (U RBACO., 2012).
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Figure 28: Situation géographique de la zone d’étude.

Elle est limitrophe des wilayas suivantes :
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» La wilaya d’Annaba, au Nord : Avec son port et son aéroport, ainsi qu’une zone Industrielle

assez importante, distante de quelques 60 km.

* La wilaya de Skikda, au Nord - Ouest : Avec son port et son complexe pétrochimique, Est a

moins de 80 km.

* La wilaya de Constantine, a I’Ouest : Son aéroport, ses potentialités de capitale de I’Est du

pays sont a 100 km.
* La wilaya d’Oum-EI-Bouaghi, au Sud: Porte des hauts plateaux, est a 100 km.
* La wilaya de Souk-Ahras, a I’Est : Région frontali¢re a la Tunisie, est a 78 km.

« La wilaya d’El-Tarf, au Nord-Est: wilaya agricole et touristique, port de péche, frontaliere a
la Tunisie, esta 115 km (RBACO U., 2012).

3. Population d'étude :

La Wilaya de Guelma est une wilaya d’Algérie en Afrique du Nord. Elle compte 518
918 habitants sur une superficie de 374 km2. La densité de population de la Wilaya de Guelma
est donc de 1 387,6 habitants par km.

Nous avons mené notre étude sur un groupe de personnes, qu'elles habitent ou résident a

Guelma pendant la période d'intérét.
4. Type et période de I’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique concernant les cas de la Polyarthrite
Rhumatoide (PR) diagnostiqués depuis I’année 2019 jusqu’ a I’année de 2021sur une période
del0 jours menée au service de Médecine Physique et de Réadaptation Acupuncture de
I’Hopital "IBN ZOHR" de Guelma et aussi les cas d'apres le registre de consultation en

rhumatologie de la polyclinique " Oumeddour Tounes " Guelma de I'année 2022.
5. Collecte des données :

La collecte de données et des informations a été effectuée au niveau de service e de

Médecine Physique et de Réadaptation Acupuncture de 1’établissement public hospitalier IBN
ZOHR de Guelma du : 06/03/2022 au 17/03/2022.

66



Chapitre 11 Etude epidémiologique I

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

permis de collecter les données concernant la maladie de la Polyarthrite Rhumatoide (PR)
pendant les années 2019-2020-2021.

Nous avons également obtenu aussi des données de la polyclinique "Oumeddour

Tounes" a Guelma, selon le registre de consultation en rhumatologie au cours de I'année 2022.
Les informations que nous avons obtenues sont :

e Le nombre des malades.
e Le sexe.

o [’age.
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Chapitre 111 Résultats et discussion I

l. Présentation et discussion des résultats :

1. Répartition des malades atteints par la polyarthrite rhumatoide dans la wilaya de
Guelma durant la période 2019-2020-2021-2022 :

N N w w =
o (6] o (6] o

N'_(\)MBRE DE CAS
(9]

10

2019 2020 [l'année 2021 2022

Figure 29: répartition du nombre annuel des patients enregistrés durant la période 2019-2022.

Le nombre des malades suivis pour la polyarthrite rhumatoide est de 51 retrouves dans
les archives du service de médecine physique et de réadaptation acupuncture de 1’hopital IBN
ZOHR de Guelma durent la période 2022 et le registre de consultation en rhumatologie de la
polyclinigue OUMEDDOUR TOUNES Guelma de I’année 2022 (fig.29).

On a observé une augmentation de la propagation de la maladie dans la région de Guelma

Il y a une diminution des cas de polyarthrite rhumatoide dans la région de Guelma en
2020- 2021.

Nous avons découvert 1 cas en 2020 et 4 cas en 2021, et d'autre part nous avons enregistré en
2022 un grand nombre de 39 cas, c’est le résultat de la propagation du virus corona, personnes
souffrant de polyarthrite rhumatoide, ils n'ont pas pu suivre pathologiquement polyarthrite
rhumatoide, car s'agit d'une maladie auto - immune est affectés par de nombreux facteurs qui

favorisent la maladie dans le corps humain
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2. répartition des malades selon le sexe :

u FEMME HOMME

Figure 30: Reépartition de cas de polyarthrite erhumatoide en fonction de sexe entre 2019-
2022.

Dans la (fig.30) nous avons noté une prédominance féminine avec un pourcentage de

80% (41patients) alors que le sexe masculin représente 20% (10 patient).

Selon Rat et Al Adssi (2013) ,la fréguence plus élevée de la polyarthrite rhumatoide
chez la
femme suggere que des facteurs hormonaux peuvent avoir un role dans le développement de

la maladie.

Des études épidémiologiques se sont intéressées a 1’influence de la grossesse, de
I’allaitement et des facteurs hormonaux endogénes ou exogenes comme facteurs de risques de
La Polyarthrite rhumatoide. Il s’avére que pendant la grossesse, le risque de développer une
polyarthrite rhumatoide est faible, tandis que dans 1’année qui suit le post-partum, ce risque
est nettement plus élevé. L’allaitement a aussi été incriminé comme étant un facteur de risque,

responsable de I’incidence plus élevée dans le post-partum.

En effet, une étude portant sur 187 femmes qui avaient développé une polyarthrite
rhumatoide aprés la premiéere grossesse montre que celles qui avaient allaité leur enfant ont un
risque cing fois supérieur de contracter une polyarthrite
rhumatoide(Morel et al., 2004).En ce qui concerne cette étude, les fiches techniques relatives
aux patients ne signalaient pas ce type de données.
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3. Répartition Des Malades Selon Les Tranches d’age :

9,80%

(55-65)

(44-54) 47,00%

11,80%

31,40%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 31: Répartition des malades selon les tranches d’age entre 2019-2022 dans la wilaya
de Guelma.

Nos résultats (fig 31) montrent que la tranche d’age comprise entre 55 et 65 ans est la
plus touchée par la polyarthrite rhumatoide avec un pourcentage de (47%), suivie de la
tranche d’age de (44-54) ans avec un pourcentage de (31.40%). Tandis que chez la
population jeune dont 1’age de (33-43) ans nous avons un faible pourcentage de la survenue
d’une polyarthrite rhumatoide (11.80%). L'age n'est pas a proprement parler un facteur
favorisant, puisque la PR s'observe a tous les ages. Toutefois, il est classique de retrouver un
pic de fréquence vers 65 ans en moyenne, d’ou la fréquence la plus élevée relevée dans cette

étude (9.80%). Ces résultats sont concordants avec ceux de littérature.
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Conclusion :

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie chronique invalidante tres hétérogéne
responsable d’atteintes articulaires .11 est le rhumatisme inflammatoire chronique de I’adulte le
plus fréquent et le plus grave. Elle retentit globalement sur la qualité de vie, la capacité de
travail et a long terme sur I’espérance de vie. Elle estimée a 1% de la population mondiale. Elle
apparait le plus souvent entre 40 et 60 ans. A cet age, la prédominance féminine est trés marquée
: 4 femmes pour 1 homme. Dans certains cas, cela peut entrainer une incapacité fonctionnelle

ou un handicap.

Dans le cadre du traitement de la polyarthrite rhumatoide, un examen, un diagnostic
précoce et un traitement doivent étre effectués¢éNéanmoins, le traitement de la PR ne se limite
pas a la prescription et la dispensation d’'un médicament. La prise en charge du patient
polyarthritique nécessite, en effet, une démarche pluridisciplinaire complete. Le diagnostic de
PR est avant tout clinique et repose sur un faisceau d’arguments. On peut étre aidé par le
dépistage de certains autoanticorps, comme le FR, les anti-CCP .Pour contourner ce probléeme

de subjectivité dans le diagnostic de la PR débutante.

Le développement et la mise en ceuvre de programmes standardisés de détection, de prise
en charge et de prévention des comorbidités dans la pratique clinique quotidienne, en partenariat
avec d'autres prestataires de soins, pourraient grandement faciliter I'identification et
I'intervention pour réduire la prévalence des comorbidités .Les biothérapies, traitements
obtenus par génie biologique, enrichissent progressivement 1’arsenal thérapeutique utilisé au

cours des maladies auto-immunes systémiques.

Ces nouvelles approches sont fondées sur une réflexion immunologique, et regroupent
principalement les modulateurs du réseau cytokinique, ainsi que les molécules capables
d’inhiber les lymphocytes B et T, les molécules de la Co stimulation, le systéme du complément
et le recrutement cellulaire inflammatoire. L’avenir des biothérapies est intimement li¢ aux
progrés de I’immunologie, de la biologie moléculaire et de la génétique, qui permettront
d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Parallelement, il est indispensable de
développer des outils biotechnologiques permettant d’inhiber plus efficacement et plus
durablement les cibles sélectionnées. L’utilisation de ces nouvelles molécules doit

s’accompagner d’une surveillance prolongée de leurs effets secondaires.
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Le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) depuis les années 1980 comprenait
souvent une trithérapie : méthotrexate +sulfasalazine +hydroxy chloroquine, peu codteuse, dont

la tolérance était globalement bonne et le score de réponse au critére d’arthrite (ACR) moyen,
sans rémission de la maladie.
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Résumé:

La polyarthrite rhumatoide (PR) c’est un maladie chronique douloureuse, d’évolution
variable et pratiquement imprévisible . La polyarthrite rhumatoide (PR) se caractérise par une
inflammation synoviale articulaire accompagnée de troubles immunologiques complexes .C’est
une pathologie multifactorielle pouvant apparaitre a tout age et généralement de maniere
progressive par poussées évolutives successives. Elle peut entrainer des déformations et des

destructions articulaires, qui sont a I’origine d’invalidités importantes.

La polyarthrite rhumatoide (PR) est également une pathologie systémique susceptible
de provoquer des manifestations extra- articulaires et peut parfois mettre en jeu le pronostic
vital du patient.La prise en charge de la PR repose sur une stratégie thérapeutique précoce et
adaptée au patient. Elle associe une médication symptomatique et de fond qui a connu
récemment 1’apparition de nouvelles classes thérapeutiques avec notamment celle des

biothérapies.

Pour étudier la prévalence de La polyarthrite rhumatoide (PR) dans la région de Guelma,
une étude rétrospective analytique a été réalisée au service de Médecine Physique et de
Réadaptation Acupuncture de I’Hopital IBN ZOHR de Guelma du: 06/03/2022 au 17/03/2022

L’accés aux archives et aux registres de données et les dossiers des malades nous a
permis de collecter les données concernant la maladie de La polyarthrite rhumatoide (PR)
pendant les années 2019-2020-2021.Nous avons également obtenu aussi des données de la
polyclinique™ Oumedour Tounes" & Guelma, selon le registre de consultation en rhumatologie

au cours de I'année 2022.

Notre étude épidémiologique comporte 51 patients, dont 1’age varie de (33 a 75 ans); Ils

étaient majoritairement de sexe féminin (80%).

Cette étude nous a permis de mieux comprendre cette pathologie relativement fréquente,
les causes qui favorisent la maladie et son évolution, ainsi que son diagnostic, son traitement et

sa gravité.

Mot clés: La polyarthrite, les synoviocytes; stratégie thérapeutique.



Abstract:

Rheumatoid arthritis (RA) is a painful chronic disease with a variable and virtually
unpredictable course. RA is characterized by synovitis accompanied by complex immune
disturbances. A multifactorial disease can appear at any age and generally gradually. Successive
evolutionary trends. It can lead to joint deformities and destruction, which are the cause of
significant disabilities. ~ Rheumatoid arthritis is also a systemic disease potentially causing
extra-articular manifestations and can sometimes be life threatening. Management of
rheumatoid arthritis is based on an early patient-adapted treatment strategy. . It combines long-
acting and symptomatic drugs that have recently emerged in new treatment classes, particularly
biotherapies. To study the prevalence of rheumatoid arthritis in the Guelma region, a
retrospective analytical study was conducted at the Department of Natural Medicine and
Acupuncture Rehabilitation at 1bn Zohr Hospital in Guelma from: 03/06/2022 to 03/17/2022.

Access to archives, data records and patient files allowed us to collect data related to
rheumatoid arthritis during the years 2019-2020-2021. We also obtained data from the
“Omdour Tounes” clinic. «In Guelma, according to the register of rheumatology consultations
during the year 2022. Our epidemiological study includes 51 patients ranging in age from (33
to 75 years); they were predominantly female (80%).

This study allowed us to better understand this relatively common disease, the causes that

underpin the disease and its development, as well as its diagnosis, treatment and severity.

Keywords: rheumatoid arthritis, synovial cells. Treatment strategy.
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