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INTRODUCTON

m Chef de file des rhumatismes
Inflammatoires chroniques

Sujets de plus de 15 ans
Avant 15 ans : arthrite juvénile idiopathique

m Arthrites des membres : chroniques,
déformantes et destructrices

m Maladie systémique
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EPIDEMIOLOGIE

m 4 fois plus chez la femme
m Début a tout age (max : 35 — 55 ans)
m Prévalence : 1% de la population

m Partout dans le monde mais avec une
frequence différente
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Retentissement médico-économique

* Cessation de I’activité professionnelle < 5 ans :
50% des patients,

» 25% patients : au moins une prothese,

* « Invalidite grave » < 2 ans : 10% des patients.
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Mortalité accrue

= Espérance de vie diminuée en
moyenne de 4 a 10 ans

= 71 mortalite :
* liee a la maladie
* jatrogene



ETHIOPATHOGENIE
PHYSIOPATHOLOGIE
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Maladie multifactorielle

La PR survient sur
un terrain genetigue particulier
HLA DRB104 (DR4) : 40 — 60 %
HLA DRB101(DR1): 20 -60 %

en reponse a un agent exterieur
(facteurs environnementaux)
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Facteurs environnementaux

= Tabac, o

= Facteurs infectieux (bactéries, virus...),
= Stress psycho-affectif (deuil, divorce...),
= Facteurs hormonaux (menopause...),

= Facteurs alimentaires,
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ARTHRITE

Sécrétion anormale de liquide synovial

/

CARTILAGE

SYNOVITE

JELO 3003
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ARTHRITE RHUMATOIDE
Multiplication du tissu synovial

PANNUS

CARTILAGE
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m Microscopie :

1Lésions histologigues de la synoviale :
= Hypertrophie villeuse
» Prolifération des cellules synoviales
m Infiltration lympho-plasmocytaire
m Néoangiogénese
m Dépots fibrinoides
m Foyers de cellules nécrosées
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Pathogenie

Terrain génétique / Facteurs environnement
]

S

Déreglement immunitaire
(cytokines pro-inflammatoires, auto anticorps...)

d

Réaction inflammatoire auto-entretenue
synovite chronique

U

Prolifération synoviale

pannus
[ ]

R

Destruction ostéo-cartilagineuse
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PR : érosions précoces
10-26 % patients dans les 3 premiers mois
60 % premiére année
75 % dans les 2 ans

Johns Hopkins Arthritis Center
Smolen - Ann Rheum Dis 04



PR caractérisée par une synovite et une destruction

articulaire
NORMAL PR

Synovial Inflarél énlgtion

membrane synoviale
Pannus

Cartilage
liquide

Capsule

Pincement du
cartilage
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1¢v signal

Cellule Présentatrice de l'antigene
Human Leucocyte Antigen

Antigen
Récepteur du Lymphocyte T

Lymphocyte T

JSG 2006
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Activation Ly T
2eme signal - Costimulation

B7-1etB7-2 CTLA4
(CD80 et CD86) (CD28)

2¢me gional
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Cytokines (TNF, IL1, IL6,)
rd

Inflammation,Pannus

~ Destruction
osteo - cartilagineuse
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FR /CPP

Lymphocyte B
Facteurs rhumatoides
Anti CCP
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Facteurs rhumatoides (FR)

Latex, Waaler-Rose, Elisa

= Des le debut = sighe de séverite, facteur
de mauvais pronostic,

= 30% des PR sont séropositives dans les
6 premiers mois,

= 70% des PR deviennent séropositives
apres 3 ans d’evolution,

= 5% des sujets ages = porteurs « sains ».
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Anticorps antipeptide citrullinés

(anti CCP)
(méthode Elisa)

= Spécificite (98%),

= Sensibilite (60%),

= Marqueur pour le diagnhostic et
pronostic (présence précoce, predictif
destruction articulaire).
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ETUDE CLINIQUE

A. Période de Début :

début progressif et insidieux avec absence de particularité des
examens complémentaires

1. Signes cliniques :
a. Au niveau des mains : 80% (Obj.2)

Douleur et raideur matinale

Gonflement en fuseau des articulations des doigts
Douleur a la pression des doigts

Diminution de la mobilite articulaire
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Rechercher les caracteres évocateurs +++:
m Caractere inflammatoire des douleurs
raideur matinale > 30 minutes

m Topographie des arthrites :

- poignets ,

- MCP surtout 2 et 3,

- IPP

- respect des IPD

- Chevilles

- Pieds : métatarsalgies

m Arthrites fixes et additives, bilatérales et

grossierement symeétriqgues
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Sgueeze test positif

4+ Atteintes des MCP et MTP : Pressiordouloureusede
I'ensemble des MTP ou MCP Squeeze test positif
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b. Parfois début au niveau d’une grosse
articulation (genou...)

Peut rester pendant un certain temps mono-
articulaire
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EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

a. biologie :

* Syndrome inflammatoire positif : VS, CRP
* hypera2globulinémie,hypergammaglobulinémie
*NFS : anemie inflammatoire
* Facteur rhumatoide positif : 15 a 30 %
* Ac antiCCP peuvent étre positifs
(Ac anti-peptides cycligues citrullinés)
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

b. Radiologie

Radiographie standard :
* Gonflement des parties molles
* Démineéralisation en bandes des
épiphyses
* Erosion de la 5éme téte
metatarsienne +++ : precoce

Echographie articulaire ou IRM
érosions infra-radiologigues
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EXPLORATIONS POUR LE DIAGNOSTIC
DIFFERENTIEL

m A ce stade, manque de signes spécifiques de la
PR =» examens complementaires pour éliminer
d’autres affections a expression voisine :

Anticorps anti-nucléaires
Anticorps anti-streptococciques
(ASLO, streptozyme test)...
Sérologie hépatite virale
Bilan de sarcoidose ou vascularites selon clinique
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B. LA PERIODE D’ETAT (en guelgues mois)

1.

Clinigue :
a. Signes articulaires
polyarthrite fixe, additive, déformante,

grossierement symetrigue a prédominance

distale
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B. LA PERIODE D’ETAT (en guelgues mois)
1. Clinique :

- L’atteinte des mains est tres caracteristique

Aspect en « dos de chameau »

« Coup de vent cubital »

Téte cubitale en « touche de piano »

Ténosynovites: risque de rupture des tendons extenseurs

Peau des mains amincie, muscles atrophiés, paume siege
d’'un « érytheme vermillon »




" EE——
Déformations des doigts : « col de cygne »,
« boutonniere », « maillet », pouce en « Z »

L=y

Boutonniere

=

= =
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Ténosynovites: risque de rupture des tendons
extenseurs

Tendon extenseur au doigt
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- Les pieds :
- Avant-pieds : Hallux valgus et quintus varus

avec durillons d’appui : avant pied rond
triangulaire

- Affaissement de la voute plantaire avec valgus
de l'arriere-pied

- Sub-luxations des MTP : orteils en marteau
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-Les grosses articulations : genou, coudes,
épaules...sieges frequents d’eépanchement
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m Deux localisations ont une importance
pronostique considérable :

La hanche : 10 a 30 % (Pc fonctionnel)
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Le rachis cervical : (Pc vital)

luxation atloido-axoidienne (C1-C2) par
destruction du ligament transverse par le pannus
péri-odontoidien

m Espace atloido-odontoidien >4 mm

m Risque : compression meédullaire (Pc vital)

m Cliché du rachis cervical en flexion +++




Signes péri-articulaires

ténosynovites : Inflammation des tendons et
leurs gaines :

OMains :
“4ay  =extenseurs (face dorsale du
> noignet)

= Fléchisseurs : face palmaire de
a main

= Fléchisseur ulnaire du carpe
(cubital postérieur)

O Autres localisations
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Bursites et kystes:

1 kyste poplité (de Baker)

1 Rupture : aspect de pseudo-phlébite (= échographie
du creux poplité)
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Signes extra-articulaires :
X Signes généraux : asthénie, amaigrissement
x Nodosités sous-cutanées :

m face d’extension des membres (avant-bras,
coudes)

x Hyperplasie lymphoide :

m adénopathies superficielles

m Splénomégalie discrete
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X Manifestations hématologiques (Sd de FELTY) :
PR + splenomégalie +neutropénie

X Syndrome de GOUGEROT-SJOGREN : syndrome sec
Xérophtalmie : sécheresse oculaire
Xérostomie : sécheresse buccale

X Manifestations neurologiques :

Formes avec multinévrite et troubles ischémiques

syndrome du canal carpien

Compression medullaire due a une LAA
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x Atteinte cardio-vasculaire

Péricardites++, lésions valvulaires, troubles de la
conduction, vascularite rhumatoide

x Atteinte pulmonaire

Poumon rhumatoide : images réticuléees, infiltrats
péri-hilaires et opacités nodulaires, pleurésie, DDB

x Amylose : complication tardive et grave, Secondaire
faite d’'une protéine AA

Reins +++ protéinurie

syndrome néphrotique

Biopsie des glandes salivaires accessoires, de la
graisse sous-cutanée ou rectale)
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2. Radioloqgie :

m Radiographies standards : mains, avant-pieds et
autres Rx selon la clinique

m Les signes associent :
Epaississement des parties molles
Déminéralisation en bandes (osteoporose péri-epiphysaire)
Pincement de l'interligne articulaire
Géodes sous-chondrales
Erosions marginales

m Selon la topographie :

Aux mains: carpite rhumatoide (fusionnante)

A la hanche : pincement global de I'interligne puis protrusion
acétabulaire

m Echographie ostéo-articulaire : activité de la PR +++
m TDM et IRM : indications particulieres

Synovite, géodes et érosions (diagnostic précoce)
Troubles neurologiques : LAA
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Carpite fusionnante
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Installation progressive de pincement et d’érosion marginale
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Atteinte sévere avancée avec destructions et luxations
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3. Biologie :
m Syndrome inflammatoire

m Liquide synovial :
1 Inflammatoire
1 PN non altérés
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m Examens specifiques :
Sérologie rhumatismale : Ig M (parfois G ou A) anti
1gG
m Réaction d’hémagglutination de WAALER-ROSE

m Réaction d’agglutination au latex

Ces 2 réactions sont

Positives dans 85 % des cas (apres 1 an d’évolution) :
on parle de formes sero -positives

Négatives ou dissociées dans 15 %

m Facteur rhumatoide par technique ELISA
Anticorps anti-CCP : ELISA (sensibilité 50 %; spécificité :
98 %)
Anticorps anti-nucléaires :  non specifigues

m Présents dans 30% a taux faibles
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FORMES CLINIQUES

A. Selon le début

1.début mono-articulaire
Genou (50%)
Poignet, hanche...

Au Maroc : diagnostic différentiel avec la tuberculose
+++

2. Début aigu polyarticulaire

B. Formes topographiques
Acropolyarthrites

C. Formes systémiques
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D. Formes a manifestations articulaires
predominantes :

m . poly-hydarthrodiales

m . Ostéolytigues
F. macro-géodiques

F. Avec un télescopage des doigts (en
lorgnette)

53



" SN
DIAGNOSTIC

A. Positif :

criteres de '’ACR (American College of Rheumatology)
Raideur articulaire matinale

Arthrite d’au moins 3 groupes articulaires
Arthrite des articulations des mains

Arthrite bilatérale et symetrique

Nodules rhumatoides

Sérologie rhumatoide positive

Caractere érosif a la radiologie
Au moins 4 criteres / 7
Les criteres 1 a 4 présents depuis au moins 6 semai  nes

N o O bk WD e
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DIAGNOSTIC

B. Différentiel selon la phase de la
PR :

m Connectivites
Lupus érythémateux disséminé
Polymyosite, sclérodermie, péri-artérite noueuse
m Rhumatisme psoriasique
Psoriasis, atteinte asymetrique, IPD et rachis
Sérologie rhumatoide negative
m Pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) :
Sujet agé > 60 ans
Atteinte des ceintures
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m Polyarthrite paranéoplasique: ostéo-arthropathie
hypertrophiante pneumique de Pierre Marie

Rx Pulmonaire : cancer
m Spondylarthropathies formes périphérigues

m F. atypiques :

Polyarthrite aigué : Rh post streptococcique, LEAD,
A. reactionelle...
Polyarthrite sub-aiqué :
m Infections virales (hépatite B et C, parvovirus B19..)
s Maladie de Lyme
Monoarthrite aigué
m Arthrite infectieuse ou métabolique
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EVOLUTION ET PRONOSTIC

m Toute la vie

m Poussées entrecoupees de remissions de
durée imprévisible

m Formes evolutives :

F. bénignes

F. actives :
= Gravité de la maladie
s Complications de décubitus
s Complications des traitements

57



" S
Evaluation de I'activité de la PR

Indice DAS 28

Disease Activity Score (EULAR 1996)

Indice composite a 4 variables

= Nombre d’articulations douloureuses,

= Nombre d’articulations gonflées (synovites),
Appréciation globale du patient,

Vitesse de sédimentation (vs).
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INDICE DAS 28

2,6 3,2 36 5,1

< | Maladie active

Rémission |

i >

< I

_ tres active
peu active
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FACTEURS DE MAUVAIS
PRONOSTIC

A rechercher des le début de la maladie :
existence d'atteinte extra-articulaire ;
lérosions radiologiques précoces;

syndrome inflammatoire élevée

facteur rhumatoide positif

Anti-CCP positifs ;

DR 0401-0404-04-05 ;

une mauvaise réponse au traitement de fond
statut socio-économique défavorisé
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Les causes de mortalité de la polyarthrite
rhumatoide

m |Les causes cardiovasculaires.
m Les causes infectieuses.

m Les affections néoplasiques
m Les causes iatrogenes

m Les causes specifiques, vascularite rhumatoide, amylose
AA, atteintes neurologiques avec |'atteinte C1-C2.
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TRAITEMENT




TRAITEMENT

A. Buts : B. Moyens :

Lutter contre la ﬁ

douleur

Arréter le processus
évolutif de la maladie

Prévenir ou corriger —}

les déformations

Prévenir les effets —>

secondaire des
meédicaments

Traitement
symptomatique

Traitement de fond

Orthese,Kinésithérapie
et chirurgie

Surveillance clinique et
biologique
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Traitements : principes

* Traitements pharmacologiques :

= Symptomatiques : antalgiques purs, Anti-
Inflammatoires Non Steroidiens (AINS),
corticoides, gestes locaux (infiltrations),

= Traitements de fond,

* Traitements nhon pharmacologiques :

chirurgie, reeducation, diétetique, prise en
charge psycho-sociale...
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m Traitement symptomatique
Général :
m Antalgiques (paracétamol 3 a 4 g/j)

m AINS (doses éefficace)

= Corticoides
En bolus : methylprednisolone (Solumedrol*)

250mgalg/jx 3]
A faibles doses VO : 7,5 & 10 mg/j de prednisone
Local :
m Infiltrations de corticoides

m Synoviortheses . hexacéetonide de
triamcinolone (Héxatrione*), isotopes
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TRAITEMENT DE FOND

Traiter vite et fort

) Nouvelle
Pyramide stratégie

/\‘\.\\ /
/ /
;Fox
\

.\
/N =\ /
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Traitements de fond

Traiter vite

Débuter un(des)
traitement(s) de fond dans
les 3 mois

Guidelines ACR 2002
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? = Traitements de fond
% Traiter fort

Maladie agressive

}

traitement agressif
avec des medicaments

potentiellement dangereux
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Traitements de fond
en fonction de leur anciennete :

- «Classiques» souvent utilisés :
Methotrexate : Methotrexate ® ou Novatrex ®,

Sulfasalazine : Salazopyrine®,
Hydroxychloroquine : Plaquenil®,

Azathioprine (Imurel®),

- «Plus recents» :

Leflunomide (Arava®),
Agents biologiques anti TNFa (Remicade®, Humira®, Enbrel®)

Agent anti IL1ra (Anakinra®)
Neutralisation du lymphocyte B (Rituximab: anti CD20 - Mabthera®)

- « Futurs» : biothérapies emergentes

Inhibition de la voie de la costimulation( Abatacept : Orencia®)
Inhibition de I'IL6 (MRA - Tocilizumab)
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Traitements en fonction de

leur mécanisme d’action supposeé :

Action anti Lymphocyte T :

Méthotrexate , leflunomide, ciclosporine, Azathioprine,
Abatacept (CTLA4-Ig)

Action anti lymphocyte B :

Agents anti Ly B : rituximab

Agents anti-cytokines :

- AntiTNFa : infliximab, etanercept, adalimumab
- Anti IL1 : anakinra
- Anti IL6 : MRA : tocilizumab
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Mécanisme d’action supposé des traitements de fond

TX/Le d
Hydroxychloroquine SZP MIX/Leflunomide
Sels dors, - | - Azat/D Peni/CiA
¥ -

CTLA4

\ —
Abatacept
Cytokines
TNF <«— Agentanti TNFa
Rituximab II.1 +— Anakinra

6 «— MRA
JSG 2006
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Traitements de fond
en fonction de leur mode d’administration:

Per os quotidien:
Methotrexate (Novatrex®), Leflunomide (Arava®),
Hydroxychloroquine (Plaquenil®), sulfasalazine (Salazopyrine®),

Voie intra-musculaire hebdomadaire
Sels d'or - Méthotrexate (Methotrexate®),

Voie Sous-cutanée :

- quotidienne : anti IL1ra (Anakinra®)

- hebdomadaire : Methotrexate (Methotrexate®),

- hedomadaire ou 2 fois par semaine : Etanercept (Enbrel®),
- bimensuelle : Adalimumab (Humira®),

Voie intraveineuse :

- tous les 2 mois : Infliximab (Remicade®),
- mensuelle : MRA, Rituximab.
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Traitements de fond
en fonction de leur délai d’action :

- Rapide :
agents anti cytokines

- Retardé .

1- 4mois : MTX et Leflunomide
4- 6mois : Sulfasalazine, Hydroxychloroquine, sels d’or,
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Agents anti-TNF

= Anticorps monoclonaux :
- Infliximab (Remicade®),

Anticorps chimérique (25% origine murine)

- Adalimumab (Humira®),

Anticorps humain recombinant

= Récepteurs solubles :
Etanercept (Enbrel®)

cible : lymphotoxine LTa (action sur le Ly B)
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Agents anti-TNF

Infliximab : Remicade ®

H Hopital : 3mg/kg,
B Perfusions 2, 6, 8 semaines,
B Association MTX obligatoire.
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Agents anti-TNF

Adalimumab - Humira ®
Anticorps humain recombinant

H 1 injection sous-cutanée de 40 mg

B Tous les 15 jours,

B Monothérapie ou associé au MTX,

B Prescription initiale strictement hospitaliere
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Agents anti-TNF

Etanercept : Enbrel ®
Récepteur soluble

B 2 injections sous-cutanées de 25 mg par semaine
(prét emploi en attente)

B ou 1 injection de S0mg 1 fois par semaine.
B Monothérapie ou associé au MTX
B Prescription initiale hospitaliére (6 mois) :
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onN

= P 0N O

Points clés : biotherapies

RlSq ue infectieux (tuberculose / infections graves, opportunistes, éviter contact avec
personnes infectées (varicelle, cogueluche._ ), hygiéne de vie stricte, ...

RiSq ue allergique (général, douleurs et réactions locales SC)
Grossesse (Contraception efficace H et F et désir d'enfant)

Vaccination (pas de vaccins vivants : fievre jaune - grippe /tétanos/
pneumocogque autorisés)

Consultation si anomalie wrt, rumatologue, N° appel urgence service)
Suivi dermatologique

Arrét avant chirurgie (2m ada, 1,5m inflix, 15 eta)
Précautions en voyage

Suivi biologique régulier

. Complications exceptionnelles mais graves :

décés, lymphomes, cancers, SEP, GB, pathologie auto-immune, complications cardio-
vasculaires, pulmonaires, thrombose....
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Agents antiLy B

RITUXIMAB
Anti CD20
Mabthera®

Déplétion importante et prolongée

(24 semaines) en Ly B
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Agents antiLy B
RITUXIMAB

Anticorps monoclonal chimérique

2 Perfusions de 19

a 2 semaines d’ intervalle (J1+J15)
puis a 6 mois

en association au MTX
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Blocage de la voie de la co-
stimulation lymphocytaire

CTLA4-Ig

(cytotoxic T lymphocyte associated
antigen 4)
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Blocage de |la voie de la
co-stimulation ly :

Abatacept
Orencia:

10mg/kg/mois
Voie IV (perfusion) tous les mois,

en association avec le MTX.
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Anti IL 6 : Tocllizumab Actemra *

m Perfusions mensuelles
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Associations
thérapeutiques

* Combinaison thérapeutique pour améliorer
Pefficaciteé:

MTX et biothérapies

MTX et abatacept ou rituximab

= Combinaison thérapeutique pour ameéliorer la
tolérance :

MTX + infliximab pour éviter la formation d’anticorps
induits par infliximab,
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C. Indications :
m Vite et fort +++

m Fonction de I'age, des facteurs pronostiques
et de I'état du malade et de la maladie :

Traitement symptomatique :
= Toujours
= Bolus en cas de pousseée polyarticulaire ou
systemique
Traitement de fond

= Classiques ou biothérapies selon sévérité et activité
de la maladie

Traitement local : arthrites qui échappent au
traitement par voie general
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