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INTRODUCTION

La Polyarthrite rhumatoide est une pathologie se caractérisant par un
rhumatisme inflammatoire initialement aigu devenant chronique, évoluant par
poussées. Elle est décrite comme le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques et touche entre 0.3 et 1 % de la population mondiale. L’étiologie demeure
a ce jour encore inconnue mais de multiples facteurs ainsi que des mécanismes

auto-immuns sont impliqués dans la physiopathologie de cette maladie.

C’est une maladie auto-immune hétérogéne se caractérisant par une atteinte
articulaire presque constante occasionnant dans certains cas des déformations
articulaires graves voire des destructions articulaires pouvant étre trés invalidantes
ainsi que diverses manifestations viscérales inconstantes donnant lieu a différents

types de rhumatismes.

C’est une pathologie dont le diagnostic précoce demeure difficile. En effet, un
certain nombre de rhumatismes inflammatoires ressemblant a la Polyarthrite
rhumatoide restent inclassables actuellement et finissent par guérir au bout de

quelgues années.

De multiples stratégies thérapeutiques existent et sont envisageables suivant
I'évolution de la maladie. Cependant, un probléme d’adhésion demeure fréequemment
chez les patients atteints ce qui génére des doutes sur l'efficacité des stratégies
thérapeutiques d’ou I'importance du pharmacien d’officine pour faire adhérer les

patients a leur traitement.

La polyarthrite rhumatoide pose un véritable probléme de santé publique avec
de multiples conséquences socio-professionnelles, familiales et médico-
économiques c’est pourquoi elle nécessite un processus de prise en charge

pluridisciplinaire.

Au travers de cette thése, nous tacherons de décrire dans une premiére partie,
la polyarthrite rhumatoide en insistant sur sa physiopathologie complexe,

'importance du diagnostic différentiel pour voir dans une seconde partie le plan de
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soin général de prise en charge avec les acteurs indispensables en étudiant les
diverses stratégies thérapeutiques, les mesures de prévention pour finir par les

nouvelles thérapeutiques en perspectives.
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PARTIE 1

La polyarthrite rhrumatoide, un point
sur la pathologie
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. Découverte de la Polyarthrite Rhumatoide (PR)

A. Généralités

De nombreux médecins de la médecine moderne d’Europe occidentale ayant
qualifié les rhumatismes d’arthrite ont participé a I'étude de cette pathologie, bien

gu’il n’ait pas eu de description a cette époque.

Méme si on en observait déja des
représentations dans les peintures du XVII®
siécle, notamment celle du peintre flamand
Peter Paul Rubens, intitulée « La Sainte
Famille avec sainte Anne »"), peinte dans la
période de 1633 a 1635 (Figure 1), la
polyarthrite rhumatoide fut décrite pour la
toute premiére fois en 1800, par Augustin-

Jacob Landré-Beauvais, alors qu’il était

encore étudiant en meédecine sous
Figure 1 : Détail de la main de sainte Anne
de Rubens, La Sainte Famille avec sainte
Anne, peinte entre 1633 et 1635("),

lappellation de  « Goutte  Asthénique

Primi
) . Dorr-on admettre une nou-
tive » dans sa thése de doctorat, avec un velle espéce de courrz sous
titre sur le ton de [I'hésitation: « Doit-on la dénomination de covrrs
. ASTHENIQUE PRIMITIVE ?
admettre une nouvelle espéce de goutte
. . - QuzssTiown présentée & I'Ecole de
sous la dénomination de goutte asthénique Midocing-do Pagins T ‘ther
primitive ? » (Figure 2)). Si on revient sur le ol i o
frangaise.
détail de la main de sainte Anne de Rubens,
..... Lot perivi medici, quandogse nikil
apere; ssque alio cempore ¢fficacissime
on peut remarquer un gonflement du A e A
. . . SryoExxam, sect, V, aap, VI,
poignet, du dos de la main, au niveau des - B
articulations métacarpophalangiennes et Pin A. J. LANDRE-BEAUVAIS.
interphalangiennes proximales ainsi qu’une
déformation des doigts en col de cygne, A PARTIS,
signes fréquemment observés dans Ila pe vimerinmenze pe J. A, Bnossox.
Polyarthrite rhumatoide. AN YIIL

Cette thése soutenue a I'Ecole de Figure 2 : Premiére page de la thése de
doctorat de Landré-Beauvais dans laquelle

Médecine de Paris constituait I'acte de il décrit pour la premiére fois Ila
Polyarthrite Rhumatoide(.

29



naissance de cette maladie.

B. Biographie d’Augustin-Jacob LANDRE-BEAUVAIS :

Découverte d’une nouvelle forme de goutte ?

Augustin-Jacob Landré-Beauvais est né le 4 avril 1772 a Orléans. || commencga
en tant qu’éléve de I'anatomiste-chirurgien Desault de 1790 a 1792 puis il poursuivit
son enseignement a Lyon auprés de Marc-Antoine Petit. Appréciant le travail de son

étudiant, il lui confia la mission de chirurgien a I'hépital de Chalons-sur-Saéne.

En 1795, a Paris, il obtient le concours d’entrée de I'Ecole de santé, ce qui lui a
permis d’entrer en tant qu’interne a I'Hospice de la Salpétriére ou tout a commenceé.
A I'époque, cet hospice était considéré comme le plus grand hospice du monde,
servant a loger tous les pauvres, avec des sections séparées pour les hommes et les
femmes dans le but d’instaurer une stabilité sociale. Cet établissement devint une
maison d’aumoéne, abritant 10 % de la population parisienne, parmi lesquels on
trouvait : les faibles d’esprit, les criminels, les exclus, les sans-abri, les épileptiques
et les paralytiques®. En raison d’'une aggravation des problémes de la prostitution,
une prison est installée a la Salpétriere pour « des femmes coupables de débauche

et de prostitution scandaleuse »®),

Au fil du temps, ces femmes en vieillissant développent des maladies chroniques
et deviennent des cas d’études pour les médecins qui remarquaient des choses
qu’ils n’avaient pas vues auparavant. C'est ainsi qu’Augustin Jacob Landré-
Beauvais, travaillant en tant que qualité d’aide et pour la préparation des lecons
cliniques dans le service de Philippe Pinel, professeur de Pathologie interne et
meédecin, a observé ce qui pour lui était un type de goutte différent par rapport a la
goutte classique, connue comme la maladie de la classe supérieure depuis
Hippocrate. Ce nouveau type de goutte présentait des signes ainsi que des
symptdémes qui correspondent a ce qu’on connait aujourd’hui sous le nom de
Polyarthrite Rhumatoide. Ainsi sur la base d’'une observation approfondie, il décrit
dans sa thése, un groupe de neuf femmes résidentes depuis plusieurs années a

'Hospice de la Salpétriere de Paris. Il fit comme hypothése que ces patientes
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souffraient d’'une nouvelle forme de goutte non connue, qu’il ne nomma « Goutte

asthénique primitive ».

Apres sa thése, il fut nommé Médecin adjoint, et donna des cours de sémiotique
et de pathologie interne mais il fut contraint d’arréter son enseignement suite a des
probléemes de santé en 1807. Cependant, il le rédigea et le fit paraitre deux ans plus
tard en 1809. Cet ouvrage fut un succés. Curieusement, il n’est jamais revenu sur le

sujet de sa thése.

L’enseignement n’étant plus envisageable pour lui a cause de ses problemes de
santé, il exergca dans le privé ou sa clientéle augmenta rapidement. Cependant, il
garda une activité a temps partielle a la Salpétriere qu’il n’arréta qu’en 1821. Ensuite,
il fut médecin pour Polytechnique, puis il devint médecin du roi Louis XVIII a partir de
1815. En 1821, il fut élu a 'Académie de médecine. Peu de temps apres, la faculté
de médecine fit 'objet d’'une si intense agitation que le roi Louis XVIII décida de la
supprimer. L’ouverture de la faculté fut rétablie le 23 février 1823 et le roi proposa a
Landré-Beauvais de revenir en tant que professeur de clinique médicale et doyen. Le
4 ao(t, il fut remplacé au décanat par Dubois, il quitta la faculté et se consacra a son

ancienne clientéle privée. Il mourut le 24 décembre 1840 d’'une tuberculose.

Par ailleurs, sa these n’avait pas encore été reconnue a I'époque mais elle allait
le placer comme pionnier de la découverte de cette nouvelle maladie sans qu’il le
sache. En effet, le terme de Polyarthrite Rhumatoide a été introduit par le médecin
anglais Alfred Baring Garrod en 1859, ce dernier n‘ayant pas eu connaissance des
travaux de Landré-Beauvais. Cependant, il faudra attendre Charcot et A.E. Garrod
fils, dans la deuxiéme partie du XIX® siécle pour reconnaitre les travaux de Landré-
Beauvais sur la Goutte Asthénique Primitive. Depuis, son nom est d’avantage cité

lorsqu’il s’agit de la découverte de Polyarthrite Rhumatoide.
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Il. Epidémiologie

Les données épidémiologiques sur la Polyarthrite Rhumatoide, sont
particulierement difficles a estimer en particulier de par I'hétérogénéité de sa
représentation, sa répartition géographique et démographique. D’autant plus que la
plus grande difficulté est de savoir quand commence la maladie et le moment a partir
duquel, on peut a proprement parler de Polyarthrite Rhumatoide pour pouvoir

prendre en compte les différentes données dans les études épidémiologiques.

A. Prévalence

1. En fonction des pays

La prévalence de la Polyarthrite Rhumatoide varie fortement entre les pays et les
ethnies. Elle est estimée entre 0,2 et 1,2 % en moyenne, dans le monde (Figure 3).
On constate en France et en Angleterre, une prévalence qui s’éléve autour de 0,3 %.

Si on s’intéresse aux Etats-Unis, on constate une prévalence de 0.7 %.

Total

France 0,31
Morvege 044
Suede 0,50-0,66
Espagne 0,20-2,70
Angleterre 0,30
Grice 0,57
Etats-Unis 0,73
Amérigue du Sud 0,13-2,46
Asie 0,14-2,50

Figure 3 : Prévalence de la Polyarthrite Rhumatoide (%), Epidémiologie des maladies
rhumatismales, A.C.RAT, H. El Adssi - 2013

Cependant, il semblerait que la Chine et le Japon soient relativement épargnés
avec de faibles prévalences® mais des études plus récentes ont montré que la
prévalence du Japon se rapprocherait des taux Européens et des Etats-Unis, avec
une prévalence variant de 0,6 a 1 %®). Toutefois, on note une forte prévalence dans
les populations ou le taux de consanguinité est particulierement élevé notamment
chez les indiens Chipewa (5,3 %), Yakima (6%) et Pima (5.3%)".
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La disparité entre les continents et les pays résulterait des variations de
comportements, de climat, d’exposition aux facteurs environnementaux, génétiques

et I'évolution des critéres de diagnostiques et de classification de cette pathologie.

2. En fonction du sexe

On remarque globalement une prédominance féminine avec un sex-ratio qui
s'éléve a 3 femmes pour 1 homme®). En effet, si on s’intéresse a la France (Figure
4), on constate une prévalence de 0,51 % pour les femmes contre 0,09 pour les

hommes®),

Total Femmes Hommes
France 0,31 0,51 0,09
Morvege 0,44 0,67 0,19
Suéde 0,50-0,66 0,90-0,04 0,37-0.50
Espagne 0,20-2,70 0,80 0,20
Angleterre 0,30 ,12-2,99 0,02-2,18
Gréce 0,57 1,00 0,30
Etats-Unis 0,73 0,00-3,79 0,43-1,52
Amérigue du Sud 0,132,456 0,32-1,72 0,06-0,48
Asie 0,14-2,50 0,00-2 86 0,00-1,08

Figure 4 : Prévalence de la Polyarthrite Rhumatoide (%), Epidémiologie des maladies
rhumatismales, A.C.RAT, H. El Adssi - 2013“

Par ailleurs, la différence de sex-ratio, s’estomperait avec I'adge, notamment au-dela
de 70 ans(.

3. En fonction de I’age

Chez l'adulte, elle peut apparaitre a tout age, mais 'age moyen d’apparition se
situe entre 40 et 60 ans). Si on s'intéresse a la polyarthrite chez I'enfant, on
considére que la polyarthrite avec facteurs rhumatoides est superposable a celle de

I'adulte avec un age de début vers 10-12 ans®).
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B. Incidence

Elle demeure difficile a évaluer en raison du délai entre le début des symptédmes

et la consultation médicale qui confirme le diagnostic. On estime en moyenne qu’elle

varie entre 20 et 40 cas sur 100 000 habitants (Figure 5)“).

Figure 5 : Incidence de la PR (Cas par 100 000 habitants), Epidémiologie des maladies

Incidence
France 8,73
Espagne 8,34
Suéde 23,61
Nord de I"Europe 2436
Sud de I'Europe 9-24
Amérique du Nord 31-45

rhumatismales, A.C.RAT, H. El Adssi - 2013“

Plusieurs études de cohorte se sont disputées sur I'évolution de l'incidence de la

PR dans le but de savoir si celle-ci avait diminué ou augmenté au cours du temps

mais leurs résultats respectifs sont contradictoires. On remarque qu’elle fluctue

beaucoup en fonction des pays, des ethnies, du sexe, I'age tout comme la

prévalence ainsi que les criteres utilisés pour le diagnostic et la positivité des

facteurs rhumatoides (Figure 6)©).

Auteur/année Type Nombre de Critéres Période Incidence Prévalence But de I'étude Agemoyen  Proportions de  Population Conclusion
d'étude patients diagnostiques PR avec
présence de FR
Jacobssonetal,  Cohorte 78 cas ACR 1958 1065-1990 Tableau 3 Evaluation de la NR NR =>25ans Baisse de
1994 (3] incidents/2804  (Critéres de tendance dans le Indiens PIMA I'incidence et de
Rome 1961 temps de la prévalence
l'incidence de la
PR
Shichikawa Cohorte 16 cas Critéres de 09/1965-08/1996 Tableau 2 NR Evaluer tendance  NR NR Kamitonda Baisse de
etal, 1999 [4] incidents/3000  Rome sécujaire de (Japon) l'incidence
l'incidence
Kaipiainen- Cohorte 710 ACR 1987 1075-1995 34/10° NR Evaluation 59 NR Finlande Baisse de 14 % de
Seppénen et incidence des 5/21 hapitaux Fincidence PR R
Aho, 2000 |G] maladies Centraux négatif
inflammatoires >16ans
chroniques
Kaipiainen- Cohorte 714 ACR 1987 1680-2000 29,1/10 NR Evaluer la NR NR Finlande Baisse
Seppanen et tendance de >16ans d'incidence de PR
Kautiainen, l'incidence de la FR positif
2006 (7] PR en Finlande
Doranetal, Cohorte 609 ACR 1987 01/01/1955-31]  446/10° NR Evaluer tendance 58 NR Cohorte de Baisse de
2002 (8] 12/1994 (41-482) de l'incidence de Rochester l'incidence a
laPR >~ 18ans travers
4 décennies de
61,2/10°
(1955-1964) a
327/105
(1985-1994)
Odegard et al., Cohorte 550 PR ACR 1987 1988-1993 257/10° NR Calculer 57.2 387% Entre 20 et Stabilité de
2008 [9] incidence (559-585) 79ans l'incidence
annuelle de la PR Registre du
ajustée a l'age et comté d'Oslo
au sexe et
tendance
d'évolution de
I'état de santé et
de l'activité
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Figure 6 : Hétérogénéité des études dans I'estimation de I'incidence de la PR, Incidence, prévalence et
sévérité de la polyarthrite rhumatoide au XXle siécle, Minichiello et al. - 2017®
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Néanmoins, un article de revue intitulée « Evolution dans le temps de la
Polyarthrite rhumatoide : incidence, prévalence et gravité. Revue systématique de la
littérature » indique que les études de cohortes ne permettent pas de conclure quant

a une modification de I'incidence au cours du temps®).

C. Comorbidités

En raison du réle de l'inflammation chronique dans la PR, cette pathologie est
associée a un risque accru de comorbidités a savoir notamment le développement
de maladies cardiovasculaires, d’infections graves et de certains cancers dont la
survenue dépend de la gravité de la PR. La comorbidité reste encore aujourd’hui un
probléme majeur chez les patients atteints et on estime qu’ils possédent en moyenne

1,6 comorbidité (événements cardiovasculaires, cancers, infections, ...)®.

Afin de les étudier, nous allons nous appuyer sur une étude multinationale
intitulée Comorbidity in rheumatoid arthritis®, incluant des patients atteints de PR
recrutés dans 17 pays différents. Bien qu’il y ait une grande variabilité dans leur
survenue entre les pays, cette étude a démontré une prévalence élevée de

comorbidités chez ces patients.

1. Maladies cardiovasculaires

La survenue de maladies cardiovasculaires est augmentée dans la PR,
présentant un risque accru de décés par maladies cardiovasculaires (MCV)
équivalent chez les hommes et les femmes. Les patients atteints de PR ont environ
trois fois plus de risque de faire un infarctus du myocarde. L’apparition d’insuffisance
cardiaque est également augmentée d’autant plus si le facteur rhumatoide est

présent®).

Cette étude® a mis en évidence que le risque relatif de subir un événement
cardiovasculaire se situait entre 1,5 et 2,0 par rapport a la population générale. De
plus, il semblerait que l'incidence d’infarctus du myocarde serait déja augmentée
dans les premiéres années suivant le diagnostic en raison de la présence de

nombreux biomarqueurs associés a un dysfonctionnement endothélial, déja présents
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au début de la maladie. De méme, une augmentation de I'épaisseur des différentes
couches de la paroi des arteres a été démontrée et serait responsable de

l'installation rapide de I'athérosclérose.

L’augmentation des MCV résulte de l'inflammation chronique sur le systéme
vasculaire, lI'inactivité physique liée a I'évolution de la maladie, certains médicaments
utilisés dans la prise en charge de la PR notamment les anti-inflammatoires non
stéroidiens et les corticoides, ainsi que certains marqueurs biologiques de

l'inflammation comme la protéine C réactive (CRP).

Il faut également ajouter a cela, I'impact du tabagisme. En effet, la consommation
de tabac, est non seulement un facteur de risque pour le développement de la PR

mais c’est également un facteur conduisant a un risque accru de MCV.

Pour finir il faut aussi tenir compte du profil lipidique des patients atteints de PR.
L’hyperlipidémie, qui est un facteur de risques de maladies cardiovasculaires dans la
population générale, n'est au contraire, pas prédictive du développement de MCV
chez les patients atteints de PR. En effet, ceci résulte du « paradoxe lipidique » ou
linflammation génére de faibles taux de cholestérol total et de triglycérides et qui

sont responsables d’événements cardiovasculaires.

2. Infections

Les infections sont plus fréquentes au cours de la PR, elles sont d’autant plus
séveéres lorsque la PR est active. Leurs fréquences est 2,5 fois supérieure par
rapport a la population générale. Parmi les causes des infections, on peut citer
l'utilisation au long cours de glucocorticoides a dose élevée, le tabagisme et la

présence de facteurs rhumatoides®.

Le registre Allemand de l'observation de la thérapie biologique de patients
atteints de Polyarthrite Rhumatoide (RABBIT) a développé un score de risque pour
les infections graves chez les patients atteints de PR. Ce score de risque comprend :
'age, les mesures d’invalidité, les principales comorbidités (insuffisance rénale et
maladie pulmonaire chronique), antécédents d’infections, antécédents d’échec du

traitement précédent ainsi que le traitement actuel®. Grace a ce score, il a été
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possible de mettre en évidence que les patients atteints de PR avec un score de

risque élevé ont un risque 30 fois supérieur de développer une infection grave.

3. Cancers

L’étude® a démontré que le rapport d’incidence standardisé global pour le
lymphome était de 2,1 avec un risque élevé de lymphome hodgkinien et non
hodgkinien chez les patients atteints de PR par rapport a la population générale,
surtout en ce qui concerne le lymphome diffus a grande cellule B qui occupe une
proportion équivalente a deux tiers des lymphomes non hodgkiniens. Ce risque est
d’autant plus élevé si les patients atteints souffrent de PR sévére et si le facteur

rhumatoide est présent.

Un risque accru de cancer du poumon a été observé chez les patients atteints de
PR, slrement di a leur consommation de tabac. Actuellement, il n'y a pas de
certitude établie sur la survenue de cancer du poumon chez les patients atteints de

PR par rapport a la population générale.

Toutefois, l'utilisation au long cours d’AINS chez ces patients a montré une
incidence réduite de cancer colorectal. De méme, des taux réduits pour les cancers
du sein, des ovaires, de I'endomeétre et de la prostate ont été mis en évidence dans
certaines études. Une des explications les plus probables pouvant expliquer ces
observations serait des expositions hormonales prédisposant a la survenue de la PR,
telles que la ménopause précoce chez les femmes et de faibles niveaux de

testostérone chez les hommes mais cela reste encore a prouver.

D. Mortalité

La PR est associée a une mortalité qui est plus élevée par rapport a la population
générale, principalement en raison des autres maladies qui sont concomitantes,
comme les maladies cardiovasculaires, les cancers et les infections vues

précédemment, avec des proportions respectives de 40 %, 17 % et 14 %. Les autres
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causes possibles de décés sont d’origine gastro-intestinales, respiratoires et

rénales®).

Une étude néerlandaise de cohorte prospective sur 15 ans (de 1997 a 2012)(0),
portant sur une population de patients atteints de PR, agés en moyenne de 60.4 ans,
s’est intéressée aux taux de mortalité au cours de la période d’étude ainsi que les
causes de déces en les comparant a la population générale. Il s’est avéré que le
taux de mortalité était 1,5 fois plus élevé pour ces patients par rapport a la population

générale avec a priori les mémes tendances au cours des 50 derniéres années.

Pour comparer la mortalité toute cause confondue dans la cohorte PR avec la
population générale, le taux de mortalité standardisé (SMR) a été calculé, ajusté en
fonction du sexe et de I'dge (Figure 7). Ainsi pour déterminer s’il y avait une
augmentation ou une diminution du SMR au cours du temps, une analyse de

régression de poisson (Figure 8) a éteé reéalisée.

Confidence interval Confidence interval Total Confidence interval

Men Lower  Upper Women Lower Upper Lower Upper

(a) SMR (mean 3 years)

1997-2000 1.42 0.72 2.50 1.63 1.07 2.37 1.54 1.08 2.14

2001-2003 1.29 0.64 2.31 1.80 1.21 2.57 1.65 1.19 2.24

2004-2006 1.57 0.82 2.71 1.75 1.14 2.57 1.68 1.20 2.30

2007-2009 1.45 0.69 2.70 2.07 1.36 3.01 1.58  1.07 2.24

20102012 0.76 0.25 1.82 1.56 0.96 242 1.14  0.71 1.73
(b) SMR (mean 5 years)

1997-2002 1.49 0.78 2.58 1.66 1.07 2.44 1.63 1.15 2.22

2003-2007 1.36 0.67 2.46 1.75 1.15 2.55 1.63  1.15 2.24

2008-2012 1.02 0.39 2.17 1.42 0.85 2.24 1.29 0.83 1.91
(c) SMR (mean 15 years)

1997-2012 1.32 1.13 1.55 1.62 1.46 1.80 1.54 141 1.67

SMR standardized mortality ratio, adjusted for age and gender

Figure 7 : Mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints de PR, Mortality in
patients with rheumatoid arthritis : a 15-year prospective cohort study - 2017('
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Figure 8 : Ratio de Mortalité Standard et intervalle de confiance a 95 %, Mortality in patients
with rheumatoid arthritis : a 15-year prospective cohort study - 2017(1?)

Sur cette période de 15 ans, le SMR calculé avec un intervalle de confiance a 95
% pour une mortalité toute cause confondue était de 1,54 [1,46, 167] ce qui signifie
que le risque de mortalité est 54 % plus élevée par rapport a la population générale
étudiée. Selon I'étude'®, I'espérance de vie partielle de la population néerlandaise
était de 13,4 ans tandis que celle pour la cohorte PR était de 12,2 ans, ce qui
correspond a un nombre d’année perdue de 1, 2 ans. La période de suivi de 15 ans
représente environ la moitié de la période nécessaire pour observer I'espérance de
vie complete. Si on se référe a cette hypothése, le nombre total d’années de vie

perdues pour un patient de 60 ans est de 2 ans('9).

Les causes de décés les plus fréquemment rapportées (Figure 9) sont les
maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires et les infections. Les autres
causes de décés également mises en évidence sont les maladies musculo-

squelettiques et digestives.
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Observed Expected SMR  Confidence
interval

Lower Upper

Circulatory system diseases 172 140 1.23 1.05 1.43
Neoplasms 112 108 1.03  0.85 1.24
Respiratory system diseases 62 e 1.42 1.09 1.82
Musculoskeletal and connective tissue diseases 49 3 174  12.85 2297
Digestive system diseases 29 16 1.79 1.20 2.57
Mental and behavioural disorders 23 22 1.04  0.66 1.57
Abnormal clinical and laboratory signs not elsewhere classified 20 18 1.09  0.66 1.68
External causes of morbidity and mortality 17 11 1.55 090 2.48
Endocrine, nutritial, and metabolic diseases 14 14 1.01 0.55 1.69
Infections 10 S 1.90 091 3.50
Nervous system diseases 10 12 0.86 041 1.57
Genitourinary system. skin, subcutaneous tissue, blood, and blood-forming organs diseases 17 13 1.29  0.75 2.06

SMR standardized mortality ratio, adjusted for age and gender

Figure 9 : Mortalité par cause dans la population atteinte de PR (N= 535) sur 15 ans (1997 a
2012), Mortality in patients with rheumatoid arthritis : a 15-year prospective cohort study -
201719

Actuellement, la mortalité a tendance a diminuer en raison d’'une prise en charge
plus précoce avec la mise en place d’'un contrdle strict de la maladie et un début plus

rapide de traitements intensifs antirhumatismaux.
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lll. Facteurs de risques

La PR est une maladie multifactorielle, associant différents facteurs dont leurs
caractéristiques ou leurs expositions sont susceptibles d’augmenter la probabilité de

développer une maladie chez un individu.

A. Facteurs psychologiques

Les facteurs psychologiques ainsi que les événements de vie majeurs peuvent

influencer sur la survenue et I'évolution de la PR,

1. Stress

Dans la majorité des cas, les patients évoquent un événement stressant juste
avant les premiers accés de la maladie. Le stress est I'un des premiers facteurs
rapporté dans les formes de PR juvénile ou adulte et serait une cause de

vulnérabilité aux maladies inflammatoires.

Une étude réalisée a partir de la Life Events and Difficulties Schedule (LEDS)'") a
montré que les patients dont la maladie est apparue dans les suites d’un stress, ne
présentent pas d’antécédents familiaux de PR, les symptémes apparaissent aussitot
qu’un événement stressant survient et I'évolution de la maladie est rapide. Or, les
patients non confrontés a des événements stressants ont des antécédents familiaux
de PR. Chez ces patients les poussées ne sont pas liées au stress et I'évolution de

la maladie est lente et insidieuse.

2. Individu

Certains traits de caractére ont fait lI'objet d'études: le masochisme, le
perfectionnisme, l'inhibition affective, l'incapacité a exprimer ses sentiments ou
encore I'absence d'intéréts pour les activités sportives!'”) exposent ces individus au

développement de maladies inflammatoires comme la PR.
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3. Dépression

13 4 20 % des patients atteints de PR souffrent de dépression!'"). Cependant, la
dépression joue un rdle dans la perception des symptémes et de la maladie. |l
semblerait qu’elle augmente notamment I'intensité de la douleur pergue. Les patients
ont peur de perdre leur autonomie et de devenir dépendants. De ce fait, ils perdent la
motivation, sont d’humeur dépressive et considérent que leurs traitements sont

moins efficaces, ce qui a un impact négatif sur la prise en charge de ces patients.

B. Facteurs hormonaux

La PR a tendance a avoir une prédominance féminine et ceci s’explique par les
facteurs hormonaux. En effet, il existe des facteurs spécifiques aux femmes qui

favorisent le développement de la maladie.

1. Ménopause

La ménopause est une période physiologique qui survient chez les femmes.
L’age moyen d’apparition se situe autour de la cinquantaine ce qui correspond a
'age moyen de développement de la PR. Cette période particuliére se caractérise
par un arrét des périodes menstruelles pendant au moins 1 an, on parle alors
d’aménorrhée, c’est un phénomeéne progressif incluant une période de pré-
meénopause. Elle se caractérise par une déplétion des follicules ovariens entrainant
notamment une diminution des cestrogénes avec une concentration en cestradiol E2
< 30 pg/ml'. Or, ces cestrogénes ont la particularité de stimuler le systéme
immunitaire®), leur diminution chez ces femmes constitue un facteur de risque
associé au développement de la PR. Le systéme endocrinien par la sécrétion

d’hormones semble étre étroitement lié avec le systéme immunitaire.
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2. Grossesse

Le taux de premier diagnostic de PR augmente de 1 a 2 ans('® aprés
'accouchement, en particulier pour les grossesses compliquées avec hypertension
gravidique ou pré-éclampsie. Par ailleurs, il ne semble pas avoir de risque accru de

PR séropositive en fonction du nombre de grossesse('®).

Cependant une étude sur le microchimérisme foetal™ qui correspond a la
présence sur le long terme, en faible quantité chez la mére, de cellules ou d’ADN
provenant du feetus, sans entrainer une réaction de rejet, a montré que celui-ci est
impliqué dans la transmission de facteurs de risque ou protecteur de la PR. En effet,
la survenue de PR est plus fréquente chez les femmes, pour lesquelles un
microchimérisme foetal exprimant les alléles HLA-DRB1*04 et HLA-DRB1*01

spécifiques de la PR a été mis en évidence.

C. Facteurs environnementaux

Ces facteurs permettent d’expliquer en partie les chiffres épidémiologiques.

1. Tabac

Certains marqueurs de diagnostic biologique comme les facteurs rhumatoides et
les anticorps dirigés contre les peptides citrullinés (ACPA) augmentent chez les
fumeurs, ce qui les rend plus a risque de développer la PR. Plus la consommation de
tabac est ancienne, plus le risque augmente et ce risque reste élevé pendant

plusieurs années méme apres l'arrét.

Une étude prospective Nurse’s Health Study a montré que les fumeurs ayant une
consommation de tabac supérieure a 40 paquets-années ont un risque deux fois
supérieur par rapport a la population des non-fumeurs et ce méme risque peut

perdurer jusqu’a 20 ans aprés le sevrage(").
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De plus, il semblerait que le tabagisme soit associé a la sensibilité et I'enflure des
articulations méme en I'absence d’auto-anticorps liés a la PR. Ainsi, le tabagisme
peut avoir des effets articulaires directs qui pourraient étre liés a l'avenir au

développement de la maladie('?).

2. Agents toxiques

L’exposition a la silice et a certaines particules de poussiéres retrouvées en
milieux professionnels ou domestiques, est potentiellement liee au risque de
développer la PR3, En effet, 'exposition a la silice entraine des phénoménes
immunologiques en modulant le systeme immunitaire se traduisant par la production
d’autoanticorps, de radicaux oxygénés toxiques et une augmentation des cytokines
pro-inflammatoires, ce qui accroit le risque de développement de maladies auto-

immunes (Figure 10).
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Figure 10 : Schéma des mécanismes pathologiques sur le macrophage, liés a la Silice, et a la
Silice radicalaire, Pathologies dues a I'inhalation de poussiéres de silice, Zutter et al. - 2018(1®)

46



3. Pollution atmosphérique, Urbanisation

La prévalence de la PR étant variable dans certaines zones ou pays suggérent
que l'environnement intervient notamment avec la pollution atmosphérique et
l'urbanisation, qui jouent un réle dans le développement de la PR.

Au sein d'une méme population, on constate une plus grande incidence de PR
dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales. Ce phénomene est d’autant
plus important si la personne se trouve a proximité des grands axes de circulations.
Dans une étude de la Nurse’s Health Study®™), une distance de moins de 50 métres
entre le lieu d’habitation et la route la plus proche a montré que le risque de PR était

augmenté par rapport a une distance de plus de 200 métres.

Toutefois, les composants spécifiques de la pollution varient en fonction de la
localité, le risque dépend également de la quantité de particules présentes dans lair.
Cependant, l'incidence de la PR serait plus précisément due au Cadmium, qui est un
composant du gas-oil et du diesel issu de la pollution automobile émise dans ['air, et
utilisé également dans la fabrication des pneus et des plaquettes de frein. Des
études ont montré que l'exposition au cadmium chez l'animal était un facteur

aggravant I'arthrite induite par le collagéne('").

De plus, plusieurs arguments témoignent que les voies aériennes respiratoires
seraient capables de transformer et de présenter sous formes d’antigénes les
particules présentent dans I'atmosphére. Ces derniéres devenant ainsi précurseurs
et génératrices de réactions auto-immunes par le passage d’'une réponse immune

innée a une réponse adaptative spécifique d’antigénes.

4. Infections

Des microorganismes infectieux ont été incriminés dans le développement de la
PR malgré le fait que ce phénomeéne de stimulation infectieuse ait été discuté durant
plusieurs années. Les agents impliqués sont: le virus d’Epstein-Barr (EBV), le
Mycoplasme, l'agent de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis), certaines
bactéries du genre Proteus, ou encore des virus du genre Parvovirus. llIs

interviennent dans la maladie par mimétisme moléculaire, c’est-a-dire que les
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antigénes présentés par les agents pathogénes peuvent présenter des similitudes au
niveau de leur structure avec les antigénes du soi, favorisant ainsi des réactions
croisées lorsqu’un épisode infectieux se produit chez un individu. Ce phénomeéne est
capable d’initier puis de maintenir une réaction immunitaire de maniére chronique.

Ainsi, on observe dans les études, une augmentation du titre en anticorps.

On note également un lien entre maladies parodontales et PR, les facteurs de
risques de parodontites sont deux fois plus importants chez les patients atteints de
PR dont les facteurs rhumatoides sont présents. Une autre étude a également
démontré que 56 % des patients atteints de PR présentaient des signes de
parodontites. D’avantages d’études ont suggéré l'implication du microbiote buccal
dans le déclenchement de cette maladie auto-immune. Ces deux pathologies : la
parodontite et la PR générent toutes les deux, un processus inflammatoire
responsable d'une destruction osseuse. Ce phénoméne est di au fait que
Porphyromonas gingivalis, bactérie a l'origine de la parondontite, posséde une
enzyme microbienne : la peptidylarginine deiminase (PAD), retrouvée également
dans la PR, capable d’'induire une citrullination de certains sites protéiques formant
de nouveaux épitopes conduisant a la production d’anticorps anti-protéines
citrullinées. C’est donc une rupture de tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis de
ces derniers, qui pourrait entretenir ou engendrer une parodontite tout comme la
PR®),

D. Facteurs génétiques

Au travers des facteurs de risques déja étudiés, nous avons pu déja voir que la
geénétique a une influence majeure dans le développement de la PR. En effet, une
autre preuve de l'influence de la génétique dans cette maladie se caractérise par
I'observation de PR au sein d'une méme famille. La concordance pour la PR chez les
jumeaux monozygotes est plus élevée que la concordance de la PR chez les
jumeaux dizygotes. Les facteurs génétiques contribuent a une hauteur de 50 a 60 %

dans le risque de développer la maladie®).

lls sont représentés par un ensemble d’alleles au sein du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (MHC) qui codent pour des séquences d’acides aminés qui

présentent des similitudes structurelles au niveau du site de liaison surtout les
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régions hypervariables, qui constituent ce qu’on appelle « épitope partagé » ou SE et
qui sont considérés a risque. D’apres les études ce sont surtout des épitopes issus
des protéines citrullinées, qui contiennent un acide aminé particulier, l'arginine, qui
se lient préférentiellement au SE et seraient présentées plus efficacement aux
lymphocytes T. Actuellement, les alléles SE a risque sont divisés en cinq groupes :
S1, S2, S3P, S3D et X. Les alléles des groupes S2 et S3P présentent le risque le
plus élevé de PR positive a 'ACPA, par rapport aux autres groupes. Des études
transversales et longitudinales!"® montrent que I'épitope partagé (SE) joue un rdle
dans la transition des sujets d'un état préclinique ACPA-positif vers le
développement d’'une synovite cliniquement apparente et classée PR par la suite. La
plupart de ces alléles a risque sont retrouvé dans la région HLA- DRB1 (Figure
11)(12),

- Alléles « a nsque » DRB1°0401
DRB1°0404
DRB1°0101
(épitope partage)
Facteurs de susceptibilité
- Interviennent pour 30 % du risque global
- Ma\ueurs deo séveérité
« Régulation dans la présentation antigénique
« Anomalie quantitative d'expression

Figure 11 : Facteurs génétiques et Polyarthrite Rhumatoide, La Polyarthrite Rhumatoide de
’adulte, J. Sany - 1999 (12

Les personnes atteintes de PR possédent également des génes de réponses
immunitaires qui codent pour un antigéne d’'une autre région HLA-DR qui est la
région HLA-DR4 a hauteur de 60 a 80 %("). Cette région est associée a une réactivité

immunitaire que nous détaillerons plus tard (Figure 12).
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Frequency in
Patients With

Normal Rheumatoid

HLA-DR Subjects Arthritis

Type Percent Percent
DR1 ........ 15 25
DR2 ........ 26 22
DR3 ........ 13 21
DR4 ........ 19 60-80
DRS ........ 27 13
DR7 ........ 30 13

*Normal controls and patients with rheumatoid arthritis were
analyzed for the presence of six HLA-DR determinants. Results
are presented as the percentage of individuals who are positive
for a specific HLA-DR determinant. The data here are summarized
from many studies.

Figure 12 : Fréquence des types de HLA-DR chez les sujets normaux et chez les parents
atteints de Polyarthrite Rhumatoide, La Polyarthrite Rhumatoide de I’adulte, J. Sany - 1999 ('?

Cependant, d’autres facteurs génétiques sont également associés au risque de
développement de la PR. En effet, des études!'®) a I'échelle du génome ont pu mettre
en évidence plus d’'une centaine de loci. L'une des associations les plus fortes est
due au polymorphisme du géne PTPN22 qui est responsable d’'une baisse du seuil
d’activation immunitaire des lymphocytes T et autres cellules impliquées dans
immunité. De plus, d’autres études'® ont montré que ce polymorphisme peut
entrainer une hypercitrullination en raison d’'une interaction du PTPN22 avec une
enzyme responsable de la citrullination : la peptidylarginine deiminase (PAD) que

nous avons vu précédemment dans les parodontites et leurs liens avec la PR.
On note aussi des associations avec des facteurs se trouvant dans les voies

inflammatoires, impliqués dans la PR, notamment IL-6, CTLA4, NF-yuB et qui

pourraient éventuellement jouer un réle dans les réponses auto-immunes('?).
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IV. Facteurs protecteurs

Méme si certains facteurs hormonaux, environnementaux et génétiques sont
considérés comme facteurs de risques, d’autres sont également protecteurs parmi

ces catégories.

A. Facteurs hormonaux

1. Pilules oestroprogestatives

Une contraception oestroprogestative orale est associée a une diminution des
taux de positivité des facteurs rhumatoides chez les patients atteints de PR('3). En
effet, une étude épidémiologique suédoise s’'intéressant a linfluence de la
contraception orale dans la survenue de la PR a recensé les cas par la présence ou
'absence d’anticorps anti-protéines citrullinés (ACPA) pour voir si ces anticorps
interagissent avec les facteurs de risques connus, en [l'occurrence ici, la
contraception orale oestroprogestative, dans le développement de PR positive pour
'ACPA. L’étude a montré qu’une longue utilisation de la contraception orale (> 7 ans
par rapport a la non utilisation) a diminué le risque de PR aussi bien pour les ACPA
positif (p=0,037) que pour les ACPA négatif (p=0,0356). En revanche, une utilisation
courte de l'utilisation de contraception orale oestroprogestative diminue uniquement

le risque pour 'ACPA positif(®).

Duration of OC Ever OC use Current OC use Past OC use
ACPA-status use* Ca/Co OR (95% CI)T CalCo OR (95%CI)t Ca/Co OR (95%CI)t
RA overall Never 852/1245 10 852/1245 1.0 8521245 1.0
<7years 865/1348 094 (0.83t0 1.07) 59/85 1.16(0.77t0 1.76)  806/1263 0.93 (0.82 to 1.06)
>7years 835/1481 0.81(0.71100.92) 1347242 099(0.74t01.33) 701/1239 0.81 (0.71 10 0.93)
p-rend 0.0014 0.9982 0.0021
ACPA-positive Never 565/1245 1.0 565/1245 1.0 565/1245 1.0
<7years 556/1348 0.89(0.76 t0 1.03)  39/85 1.18(0.73t01.90) 517/1263 0.88 (0.75 10 1.02)
>7 years 570/1481 0.80 (0.69 t0 0.93)  95/242 0.95(0.69t01.32) 475/1239 0.80 (0.68 t0 0.93)
p-trend 10‘0037 0.8011 0.0039
ACPA-negative Never 2871245 1.0 2871245 1.0 28711245 1.0
<7years 309/1348 1.04 (0.86t0 1.25) 20785 1.15(0.61102.18)  289/1263 1.04 {0.86 t0 1.25)
>7 years 265/1481 0.82 (06710 0.99) 397242 1.09(068t01.74) 226/1239 0.83 (0.67 to 1.01)
p-trend 0.0356 0.7056 0.0636

26 cases and 55 controls lacked information on duration of oral contraceptive use.

*Duration of OC use categorised according to median value among controls.

tAdjusted for age, residential area, smoking (pack-years) and alcohol consumption (low (including non-drinkers), medium and high).

ACPA, anticitrullinated protein antibodies; Ca/Co, number of cases/controls; EIRA, Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis; OC, oral contraceptives; RA, rheumatoid

arthritic

Figure 13 : Odds ratio (OR) de développer une PR globale ACPA positive par rapport a une PR ACPA
négative en fonction de la durée des contraceptifs oraux. EIRA, Suéde, 1996-2014(""
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Globalement, cette grande étude cas témoin montre que les femmes ayant déja
utilisé une contraception orale, présentent un risque moindre de développer une PR,

les estimations étant similaires pour les utilisations actuelles et passées (Figure 13).

2. Traitement Hormonal Substitutif (THS)

L’apport d’hormones exogénes diminueraient la production d’hormones
endogénes qui s’avérerait étre un facteur protecteur en diminuant le risque de
développement de la maladie notamment chez les femmes en période péri ou post

ménopausique('?).

En effet, une étude cas-témoins basée sur la population suédoise, appelée
Epidemiological Investigation of RA (EIRA) montre une diminution du risque de
développer une PR positive a 'ACPA chez les femmes ménopauseées utilisant le
THS au début de leur maladie. Cette diminution de risque s’observait surtout chez
les femmes agées de 50 a 59 ans ayant eu une courte utilisation de THS, ce qui
suggére que linitiation du traitement proche de la ménopause, a un impact sur le

développement de la maladie positive a TACPA(9),

De plus, une autre étude réalisée en double aveugle contre placébo visant a
étudier les effets de ’hormonothérapie substitutive sur la densité minérale osseuse
(DMO) et l'activité de la maladie chez les femmes ménopausées atteintes de PR
montrent globalement une amélioration de la DMO et de la qualité de vie sur une

période d’un an, chez les patients traités par THS(?),
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Time (reecks) Pacebo HRT

o 12 24 45 0 12 24 48
Clinical indices of discase activity
Artcular index 28 15 15 14 24 20 16 15*
Pain score (cm)$ 60 63 51 70 50 53 60 50
Wellbeing score (cm)§ 50 53 5-0 51 5-0 65 61 7-51
Momming stiffness (minutes) 30 45 30 30 60 60 60 60
Laboratory indices of disease activity
Haemoglobin (gh) 120 119 124 122 122 124 121 122
ESR (mm/hr) 28 23 32 32 34 38 35 31
C-reacuve protein (mg/) 12 10 10 12 19 16'5 174 17'5
Nottingham profile part I3
Energy level 608 62 608 632 60-8 24* 249" 25*
Pain perception 578 544 494 49-2 465 365 489 465
Emotional level 262 134 98 19-2 248 o* o* 7-2%
Sleep 35 535 35 50-4 343 126 287 12-61
Physical mobility 41-8 402 428 44 44 419 419 48
Nottingham profile part IIf
Activities of daily living 3 35 4 3 H 3 35 25

Values are medians.

*p < 0405 significant difference from baseline.

tp < 0-05 significant difference between groups.

$Improvement reflected by a reduction in score,

§Improvement reflected by an increase in score.

Normal reference range for: CRP < 10 mg/T; ESR < 30 mm; hacmoglobin 115-145 g/

Figure 14 : Effet du THS et du placebo sur les indices cliniques et de laboratoire de I'activité de
la maladie et sur le bien-étre en général, Effects of hormone replacement therapy in rheumatoid
arthritis : a double blind placebo-cotrolled study - 19940

3. Microchimérisme au cours de la grossesse

Le microchimérisme ne présentant pas les alleles HLA spécifiques de la PR,
n’influe pas sur le risque de survenue de la PR. De plus, chez ces femmes, le risque
de PR décroit avec le nombre de grossesse. Cet effet est d’autant plus observeé si la
somme des microchimeérismes foetaux successifs (protecteurs + a risques) tend vers
les protecteurs. Cependant, les effets du microchimérisme varient en fonction de
'origine du microchimérisme, I'dge du receveur au moment de linstallation du
microchimérisme, le temps écoulé depuis linstallation du microchimérisme, les

interactions entre les molécules HLA du receveur et celles du foetus'4),

Une étude prospective sur une population américaine('*) a permis de conclure sur
I'effet protecteur du microchimérisme : le risque de PR diminue avec le nhombre de
grossesse, la protection diminue en fonction du délai écoulé depuis la derniére

grossesse et demeure plus forte chez les femmes jeunes.

4. Allaitement au sein

Généralement, I'allaitement est souvent contre-indiqué lorsque la mére de I'enfant

est traitée pour une affection chronique. Or, 'allaitement maternel permet de fournir
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une alimentation adéquate nécessaire a la croissance et au bon développement de

I'enfant d’autant plus qu'’il permet de réduire la morbimortalité infantile.

Les poussées étant relativement plus fréquentes en post-partum, il convient de
prolonger le traitement administré pendant la grossesse (corticoides et/ou
immunosuppresseurs) apres I'accouchement et pendant I'allaitement, dans le but de
les prévenir, I'allaitement ne constituant pas en lui-méme un facteur d’exacerbation

de la maladie et les effets indésirables chez I'enfant allaité rapportés sont tres rares.

Il existe a ce jour, de nhombreuses classes de médicaments visant a traiter les
affections systémiques et inflammatoires qui peuvent étre utilisées dans certains cas
pendant l'allaitement. Si la situation se présente, il conviendra de consulter des
bases documentaires spécialisées en ligne comme « Lactmed de la National Library
of Medicine (Etats-Unis), le Centre de Référence des Agents Tératogéne (CRAT), le
site pédiatre texan T. Hale sur lequel est disponible un forum de discussion dédié
spécifiquement aux professionnels de santé afin de s’adapter au cas par cas de

maniére a accompagner au mieux les patientes dans leur prise en charge®").

B. Facteurs environnementaux

1. Alcool

La consommation d’alcool chez les patients atteints de PR permet de les

protéger contre le développement de la maladie en exergant une action protectrice.

Une étude s’intéressant a la population suédoise (Cohorte EIRA) et danoise
(cohorte CACORA) a mis en évidence qu'une consommation d’alcool journaliére de
80 mg ce qui équivaut environ a cing verres diminuerait de 40 a 50 % le risque de

PR par rapport a la population ne consommant pas d’alcool('®).
Le bénéfice de la consommation d’alcool sur I'évolution de la maladie est di a

des effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs par diminution de la production

de cytokines pro-inflammatoires dont les mécanismes sont complexes.
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2. Alimentation

L’alimentation est capable d’agir sur les réactions immunitaires par des
mécanismes inflammatoires ou immunomodulateurs, ceci passant par l'intermédiaire

du microbiote intestinal.

a. Huile de poissons, acides gras polyinsaturés et Oméga 3 (22

En effet, 'alimentation peut apporter des antioxydants. Un des exemples le
plus courant est le réle des huiles de poissons, acides gras polyinsaturés et oméga
3, qui sont capables de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires
notamment l'interleukine 1(3, l'activité des cellules polynucléaires et d’augmenter la

production de dérivés anti-inflammatoires lorsqu’ils sont consommés par ’'Homme.

Si on s’intéresse aux Omégas 3 que I'on peut retrouver dans les huiles de
Colza, les poissons gras, le soja ou encore dans les noix, une étude
expérimentale®®) portant sur I'efficacité des omégas 3 dans I'arthrite a démontré une
amelioration clinique et histologique de [larthrite au collagéne chez les souris
supplémentées en huile de poissons. On observait ainsi chez ses souris, une
diminution du nombre d’articulations gonflées avec une diminution de [linfiltrat
inflammatoire synovial. Ce résultat fut retrouvé plus tard dans les études portant sur
I'efficacité des omeégas 3 chez les patients atteints de PR traités. En effet, une méta-
analyse portant sur un traitement par huiles de poissons chez ces patients avec des
posologies allant de 2,6 a 7,1 g par jour, a permis d’observer une diminution de la
consommation d’AINS dans la PR dés la 12¢ semaine. Ce phénomeéne s’est

maintenu jusqu’a 6 semaines de suivi aprés I'arrét du traitement.

b. Les cruciféres(@?

Les cruciféres (brocolis, différentes espéces de choux, radis, épinards et
navets) ont des propriétés anti-inflammatoires connues par leurs propriétés
antioxydantes résultantes de leur richesse en sulforaphane, dont les effets
bénéfiques ont été démontrés dans la prévention de certains cancers. Des études
récentes?® ont permis de mettre en évidence lintérét du sulforaphane dans les

maladies auto-immunes avec notamment :
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- une diminution de I'expression de facteurs de transcription, de génes anti-
apoptotiques, de cytokines pro-inflammatoires et de la prolifération des
lymphocytes TCD4+,

- une augmentation des facteurs de transcriptions pro-apoptotiques et de
I'activation d’enzymes cytoprotectrices par des synoviocytes naifs qui sont
les cellules que l'on retrouve dans la membrane synovial, capable de

produire du liquide synovial, qui sert quant a lui a lubrifier les articulations.

c. Les régimes alimentaires(??)

Plusieurs régimes ont été étudiés pour diminuer I'activité de la PR. Il s’agit du
régime méditerranéen connu sous le nom de régime Crétois, le régime végétarien ou
végetalien, les régimes d’exclusion alimentaire qui consiste a exclure un aliment en
fonction des symptémes et a le réintroduire par la suite pour savoir s'’il est impliqué
dans la réapparition des symptémes et pour finir le régime élémentaire qui est un
régime considéré comme artificiel, présenté sous forme de poudre a diluer dans de
'eau, composée de glucose, d’acides aminés essentiels, de triglycérides, vitamines

et minéraux.

Méme si globalement, la plupart de ces régimes permettent de réduire les
marqueurs de l'inflammation, le gonflement des articulations, les raideurs matinales
et les douleurs associées (Figure 15), le regime méditerranéen (Crétois) semble étre
le plus adapté pour les patients atteints de PR. Il s’agit d’'un régime équilibré, peu
contraignant, n’entrainant pas de carences contrairement aux autres régimes et dont

les effets bénéfiques cardiovasculaires ont été démontrés.
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Tableau 1

Les différentes études d'intervention diététique au cours de la PR.

Type de régime Type d'études Populations Résultats
(référence)

Jeiine .
lwashige et al., 2004 Etude ouverte avec un régime 10PR (ACR}, durée d'évolution AVS(p<005)

[60]

Uden et al,, 1983 [61]

Kjeldsen-Kragh et al,
1991 [&2]

Régime élémentaire
Kavanaghi et al,
1995 [71]

Holst-Jensen et al,,
1098 [72]

Régime végétarien
Kjeldsen-Kragh,
1999 [68]

McDougall et al,,
2002 [67)

Régime méditerranéen
Skoldstam et al,
2003 [65]

McKellar et al, 2007
[64]

hypocalorigue et jeline en
alternance pendant 54 jours

Etude en coss-over avec 2 groupes,

7 jours jeline total et 7 jours
alimentation normale

Etude randomisée de 73 10jours
de jefine puis régime végétarien
1an versus pas d'intervention

Etude randomisée simple insu sur
4 semaines de régime dans le
groupe traité

Etude randomisée simple insu de
4semaines de régime et suivi de
6 mois dans Je groupe traité

Etude randomisée en simple insu,
de7 i 10 jours de jeline puis 1an
de régime végétarien

Etude randomisée simple insu, de
4semaines de régime dans le
groupe traité

Etude randomisée simple insu,
suivi de 12semaines (S0, 3, 6, 12)

Etude randomisée simple insu,
suivi de 0, 3 et 6 mois

moyenne: 6,6ans, 3ge moyen :
58,2ans, pas de modification de
traitement depuis 3 mois

13 PR (ACR), durée d'évolution : NP,

3ge moyen: 42 ans, arrét
corticoides depuis 14}

53PR(cnitéres NP): 27 srégimes»
et 26 témoins, durée d'évolution et
age moyen: NP

47PR(ACR): 24 « régimes» et
23 témoins, durée d'évolution :
4 ans, dge moyen - 45 6ans
J0PR(ACR): 2groupes: 15

« régimes» et 15 témoins. Durée
d'éyolution et 3ge moyen: NP

53PR(ACR): 27 « régimes» et
26témoins, durée d'évolution et
age moyen: NP

24 PR(ACR): 3ge moyen ; 56ans,
durée d'évolution: NP, 12
« régimes» et 121émoins

51PR{ACR): 26 « régimes,

25 témoins, durée d'évolution
2ans, traitement médical stable
130 PR (ACR): 75 « régime s,
55témoins, 3ge moyen : 55ans,
durée d'évolution moyenne: 8ans

N Indice de Lansbury (p<0,05)

N Poids 5,1 kg

N Indice de Ritchie et raideur
matinale (p<0,001)
NVS{p<0,05)

NCRP (p<0,0001)

N NAG (p<0,02)

N Douleur (p<0,02)

N Dérouillage matinal (p<0,0001)

N Raideur (p=0,008), pas
d'amélioration significative de la
VSetdela(RP

N EVA douleur (p=002) et HAQ
(p=0.03)

N NAD, raideur matinale, VS, HAQ
(p<0,0001)

N VS et CRP {p<0,00p1)

N EVA douleur et NAG (p<0,02)

N VS, CRP, facteurs rhumatoides,
raideur matinale {non significative)

N DAS 280,56 (p<0,001)
MNHAQO0,15(p=-002)
SF-36+113(p~0,018)

N EVA douleur 3 et 6 mots
(p=0,011)

A Raideur matinale 3 et 6 mois
(p=0,041)

N HAQ 3 mois (p~0,03)

EVA: échelle visuelle analogique: NAD: nombre d'articulations douloureuses; NAG: nombre d'articulations gonfiées: HAG: Health Assessment Questionnary: ACR:
polyarthrite rhumatoide définie selon les critéres diagnostigues de I'ACR établis en 1987 : NP: non précisé; HAQ: Health Assessment Questionnary; DM : dérouillage
matinal.

Figure 15 : Les différentes études d'interventions diététiques au cours de la PR, Les effets des
régimes et des stratégies diététiques dans la polyarthrite rhumatoide, Varoquier et al. - 2015?"

3. Exposition a la vitamine D

Une exposition accrue a la vitamine D®??) est associée a un risque moindre de
développer la maladie dont les effets immunomodulateurs s’expliquent par le fait que
le récepteur a la vitamine D soit présent sur la majeure partie des cellules de
limmunité innée et adaptative comme les cellules dendritiques, les lymphocytes B,
les cellules présentatrices d’antigénes (CPA).

Des études®® s’intéressant a la corrélation entre le taux sérique de Vitamine
D au cours des saisons et l'activité de la PR montrent que des taux inférieurs en
hiver sont associés a une activité plus importante de la maladie ce qui confirme I'effet
protecteur de I'apport de vitamine D.
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Comme nous avons pu le voir, de nombreux facteurs sont impliqués dans le
développement de la PR, il conviendra maintenant d’étudier leur impact au niveau de

la physiopathologie de la maladie.
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V. Physiopathologie

La PR est définie comme une maladie auto-immune non spécifique d’organes et
qui se manifeste principalement par un rhumatisme inflammatoire chronique capable

d’occasionner sur le long terme une destruction majeure de l'articulation.

A. Origine de la réponse immune

La PR prend toute son origine avec la découverte des anticorps antipeptides
citrullinés (ACPA). La citrullination des protéines est un phénoméne physiologique
que l'on peut observer chez tous les mammiferes. En revanche, ce qui n’est pas
physiologique c’est de voir se développer une auto-immunité vis-a-vis de ces
peptides citrullinés considérés comme antigénes, caractérisée par la production
d’ACPA®3),

La citrullination des protéines se fait par la Peptidylarginine déiminase (PAD). Elle
agit en clivant les groupements arginines des peptides ce qui aboutit a la formation
des peptides citrullinés. La citrullination des peptides est un phénomeéne
physiologique qui peut avoir un réle fonctionnel ou délétére. Elle est plus fréquente

dans les maladies inflammatoires auto-immunes.

Géndtique

Environnement
(% Wb, MLADRE
\ll infecton PNTP22
LB anticitrulline
o #* ACPA IgG

—_— _
' v Complexes immuns
Activation complément,
CPA macrophages
LT anti-PAD

ene

Citrulline W' |a PAD citrullinée se comporte comme un systéme hapténe/carrier
« La PAD est le camier (“porteur”) reconnu par les LT
« L'épitope citrulliné est 'hapténe reconnu par les LB
« Les LT anti-PAD collaborent avec les LB anticitrulline

Figure 16 : L'immunisation contre les peptides citrullinés (ACPA), Polyarthrite rhumatoide :
physiopathologie, Daien - 20174
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Ces auto-anticorps issus de ce phénomene d’auto-immunité, identifiés dans la
PR, reconnaissent les protéines citrullinées, c’est-a-dire des protéines présentant
des modifications post-traductionnelles réalisées par la PAD. La reconnaissance de
ces motifs déclenche une réponse immunitaire innée et acquise non contrdlée

s’attaquant a la membrane synoviale en provoquant son inflammation(2®),

De plus, ces ACPA sont associés aux PR plus graves, plus destructrices et plus
précoces, d’autant plus, lorsque les facteurs rhumatoides (FR) sont présents. lls sont
vraiment placés au coeur de la réponse auto-immune en jouant un réle dans la
migration des synoviocytes, l'inflammation, la destruction osseuse et la douleur.
Selon les études scandinaves, il semblerait que le poumon soit le lieu de citrullination
majeur des protéines. La citrullination est encore plus importante quand le poumon
est d’avantage exposé a des fumées et toxiques, I'exemple le plus courant étant le

tabac(@3).

B. Mise en place de la réponse immune

Face a une agression localisée ou diffuse, il existe une réponse physiologique de
défense de l'organisme qui est la réaction inflammatoire. Cette réaction sert a
défendre I'organisme. La réponse peut étre adaptée et bénéfique si I'agent agresseur
est éliminé et si on a un rétablissement de 'homéostasie. Par contre, cette réponse
peut étre inadaptée et agressive s'il y a des effets déléteres ou une persistance de
'agent agresseur. Dés lors, de nombreux éléments interviennent en premiere
intention avec notamment la mise en place de 'immunité innée. Si celle-ci n’est pas
suffisante, 'organisme met en place la réponse immunitaire adaptative passant par
des mécanismes humoraux ou cellulaires, qui seront efficaces sur des semaines
voire des années. Cette réponse adaptative est spécifiquement dirigée contre un
agent agresseur avec la création d’'une mémoire immunitaire. Ainsi la réponse
immunitaire innée constitue le premier plan de défense de I'organisme face a une
agression et peut contribuer a dévier la réponse immune et favoriser I'émergence

d’'une réponse régulatrice qui n’est autre que la réponse adaptative.

La réponse immune s’active bien avant 'apparition des signes cliniques. Dés lors,

une réaction inflammatoire locale devenant systémique persiste au niveau des
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articulations et finit par provoquer leur destruction osseuse et cartilagineuse se

manifestant par une impotence fonctionnelle chez les patients atteints.

La physiopathologie de la PR peut se décomposer en deux phases distinctes :
une phase préclinique et une phase clinique caractérisée par des symptémes plus ou
moins spécifiques que l'on étudiera plus en détail dans la partie diagnostique et

destruction de l'articulation.

1. Phase préclinique

Le systéme immunitaire reconnait des protéines citrullinés présentes dans la
matrice extracellulaire. En effet, la citrullination excessive des protéines, appelée
« diffusion épitopique » augmente la reconnaissance anormale de ces peptides par
le systéme immunitaire et la production d’auto-anticorps dirigés contre eux: les

anticorps antipeptides citrullinés.

La citrullination des peptides ainsi que la production d’auto-anticorps
s’expliquent par plusieurs facteurs prédisposant a la maladie comme évoqués dans
la partie précédente sur les facteurs de risque, qui sont capables d’induire I'activité
de la PAD.

2. Rupture de tolérance et reconnaissance des peptides du soi

Les peptides citrullinés du soi sont reconnus par les lymphocytes T
autoréactifs qui sont en quantité nettement plus nombreux chez les patients atteints
de PR. Ceci pourrait s’expliquer par une anomalie de sélection au niveau du thymus.
En temps normal, les lymphocytes T reconnaissant les peptides du soi associés aux
molécules HLA de classe Il présentées par les CPA, meurent en général par
apoptose. Or, ici, les lymphocytes T autoréactifs se transforment en lymphocytes T
producteurs de cytokines comme l'interféron y (IFNy), l'interleukine 2 (IL-2) avec une

réponse dite de type TH1 et d’IL-17 pour la réponse dite de type TH17.

Les lymphocytes T interagissent ensuite avec les lymphocytes B qui

produiront les anticorps antipeptides citrullinés (ACPA). Les lymphocytes B, par la
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présence de facteurs rhumatoides membranaires sont capables de capter les
complexes immuns et de se comporter en véritable cellules présentatrices
d’antigénes (CPA) en présentant les antigénes contenus dans les complexes
immuns aux lymphocytes TCD4+ par les molécules HLA-DR. lls sont d’avantages
plus présents dans la membrane synoviale et ils produisent des auto-anticorps
détectés dans la PR tels que les facteurs rhumatoides mais également d’autres
anticorps intervenant dans la PR comme les anticorps anti-BIP (immunoglobulin

heavy chain binfing protein) ou anti-human RNP-33 (RA33).

Les acteurs de I'immunité innée sont nombreux. Parmi eux, on peut citer: les
peptides antibactériens, la voie alterne d’activation du complément, la voie des
lectines ou systéeme MBL (mannose-lectin binding) et certaines cytokines. Les
cellules intervenantes dans ce type de réponse sont : les macrophages, les cellules
dendritiques, les polynucléaires neutrophiles (PN), les cellules NK (Natural Killer) et

les lymphocytes T(6),

3. Phase clinique inflammatoire : Synovite et manifestations

systémiques

La mise en place de la réponse immunitaire innée se traduit par une
accumulation leucocytaire au niveau du tissu synovial entrainant des modifications
du microenvironnement cytokinique, une augmentation de la production de
chimiokines, de molécules d’adhésion type intégrines et sélectines ainsi qu’un
remaniement de I'architecture synoviale. En effet, le tissu synovial se multiplie et
forme ce qu’on appelle un pannus synovial, qui correspond a un épaississement de
la membrane synoviale, engendrant par la suite des Iésions ostéo-cartilagineuses et

tendineuses dans la PR#7),

L’accumulation leucocytaire se fait par migration cellulaire grace a une activation
endothéliale des microvaisseaux sanguins issus de la néoangiogenése favorisée par
la présence de molécules d’adhésion et des chimiokines exprimées par les cellules
endothéliales. Les lymphocytes B sont peu nombreux dans le pannus synovial mais
ils s’organisent en organes folliculaires tertiaires. En revanche, on remarque un

grand nombre de lymphocytes T autoréactifs aux protéines du soi citrullinées
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probablement di a un phénoméne d’hypermutation somatique local par rapport a ses
antigénes. Cette réponse immune a lymphocytes T présente deux profils : une
réponse TH1 responsable de la production d’'IL1, IL6, IL12, TNF et une réponse
TH17 productrice d’IL17A, IL17F, 1L21, IL22 et de TNF, impliquée dans

I'ostéoclastogenése comme nous I'avons vu précédemment’).

C. Réle de la réponse immunitaire innée dans la PR

1. Présence de bactéries dans la membrane synoviale (?® (26)

Des fragments d’ADN, d’ARN ou de peptidoglycanes d’origine bactérienne ont
été mis en évidence dans la membrane synoviale des patients atteints de PR.
Notamment, une séquence immunostimulante composée d’hexanucléotides
présentant une répétition de cytosine et de guanine non méthylées, nommeée CpG,

est contenue dans les fragments d’ADN.

Or des récepteurs de type Toll-like receptor (TLR-9 précisément), récepteurs de
reconnaissance de motifs moléculaires, intervenant dans la réponse immunitaire
innée en reconnaissant les motifs moléculaires associés aux agents pathogénes sont
capables de reconnaitre la séquence CpG des ADN selon son degré de méthylation.
On constate un nombre plus important des récepteurs toll-like (TLR) 2, 3, 4 et 7 dans
la membrane synoviale des patients atteints de PR, avec une spécificité cellulaires
propres a chacun. lls sont capables de capter les peptides citrullinés et potentialisent
la production de TNF par les macrophages. La reconnaissance de ces peptides par
les TLR pourrait engendrer une réponse inflammatoire incontrolée. C’est notamment
le cas du TLR 9 qui en reconnaissant la séquence CpG, stimule les macrophages,
les cellules dendritiques, les lymphocytes B et conduirait la réponse des lymphocytes

T vers une réponse cellulaire et inflammatoire a profil TH1.

2. Role des différents acteurs de 'immunité innée

a. Les cytokines (2%)

On compte quatre grandes familles de cytokines: les interleukines, les

interférons, les facteurs de croissance et les chimiokines. Comme on a pu le voir
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précédemment de nombreuses cytokines sont impliquées dans la réponse
immunitaire innée dont les deux cytokines majeures sont : le TNF et I'lL1, cytokines
pro-inflammatoires. Ces cytokines possédent des régulateurs physiologiques ce qui
témoigne de la présence de mécanismes de régulations endogénes. Une expression

trop forte de I'une de ces cytokines est corrélée a 'activité de la PR.

b. Le complément(?®)

Le complément joue un réle dans la physiopathologie de la PR notamment par la
fraction complémentaire C5. En effet, des études sur des modéles animaux ont
démontré que les animaux déficients en C5 développent une arthrite moins sévéere
que les animaux non déficients en C5. De plus, le complément agit en lien étroit avec
la CRP qui est une protéine de l'inflammation participant aux réactions anti-
inflammatoire en activant les macrophages qui ont pour réle de phagocyter les débris
cellulaires et les agents pathogénes ou les agents considérés comme du non soi par
le systeme immunitaire. C’est cette CRP qui en participant aux réactions anti-
inflammatoires, est capable d’activer la voie classique du complément lorsqu’elle est
couplée aux cellules opsonisées, principalement celle impliquées dans la

phagocytose .

En ce qui concerne la voie alterne du complément qui est une voie associée aux
lectines, elle est majoritairement induite dans la PR. Un déficit partiel en mannose-
binding lectin est associé a d’avantage de synovites et de destruction radiologique.
Cette hypothése a d’ailleurs été confirmée dans une étude chinoise dans laquelle un

taux diminué de cette lectine est associé au développement de la PR.

c. Les polynucléaires neutrophiles (PN)(26)

lls sont activés par différents récepteurs qu’ils possédent a leur surface. Parmi
eux, on peut citer le N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine (fMLP). Lorsque les
polynucléaires neutrophiles sont activés par ce dernier, ils produisent des
métabolites de 'oxygéne et libérent le contenu de leurs granules parmi lesquels les
meétalloprotéinases qui induisent une destruction cellulaire, la libération de

chimiokines et augmentent I'afflux de polynucléaires neutrophiles circulants.
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lls sont également capables de recruter certains lymphocytes pro-inflammatoires
comme ceux a profil TH17, et jouent donc un rble étroitement lie¢ a celui des
lymphocytes T régulateurs et leur coopération semble altérée chez les patients
atteints de PR.

En revanche, ce qui doit d’avantage retenir notre attention vis-a-vis des PN est
leur capacité a produire des NET (Neutrophil extracellular traps), qui sont des
filaments d’ADN associés a des protéines des granules qu'ils libérent. A l'origine ces
NET étaient décrits dans les mécanismes de défenses antibactériennes associés a
la mort cellulaire, connu sous le nom de NETose. lls seraient impliqués dans les
maladies auto-immunes. Plusieurs études ont montré que les IgG riches en ACPA de
patients atteints de PR sont capables de reconnaitre les NET et que les PN de ces
patients produisent plus de NET. De plus, les NET produits sont liés a la libération de
PAD actives qui pourrait dés lors exercer d’autant plus la citrullination des protéines
devenant par la suite, les cibles des ACPA, formant des complexes immuns
pathogénes?®) Ainsi les PN sont considérés comme les principaux acteurs de la

destruction articulaire.

d. Les cellules NK(@8)

Ce sont des cellules cytotoxiques jouant un réle dans I'élimination de leur cible
en induisant son apoptose. Leurs marqueurs fonctionnels a savoir les granzymes A
et B, ont été mis en évidence avec des taux élevés dans la membrane synoviale des

patients atteints de PR par rapport aux patients souffrant d’autres formes d’arthrite.

A travers ses différents acteurs, I'immunité innée posséde ses propres
régulateurs. La déficience de I'un deux pourrait déréguler la réponse immunitaire en
la rendant excessive et pourrait engendrer par la suite une inflammation chronique
favorisant le développement de certaines maladies auto-immunes comme la PR, a

travers 'immunité adaptative (Figure 17).
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e. Les synoviocytes (25) (26)

La synovite rhumatoide caractérisée notamment par la prolifération accrue de la
membrane synoviale, est responsable d’érosions osseuses, de destructions du
cartilage et a long terme, elle conduit a la destruction articulaire et péri-articulaire.
Dés lors, I'organisme produit des auto-anticorps plus ou moins spécifiques a la
maladie a savoir les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (Anti-CCP) et les

anticorps antinucléaires.

On observe deux types de synoviocytes dans la membrane synoviale : les
synoviocytes macrophagiques et les fibroblastiques. Le type macrophagique
possede certains marqueurs de différenciation a savoir le CD68, CD14, des
molécules HLA de classe Il et des récepteurs Fc des immunoglobulines ce qui
permet de le distinguer du type fibroblastique. lls jouent un réle majeur dans la
réaction inflammatoire en produisant des médiateurs de [linflammation. La
prolifération augmentée des synoviocytes dans la PR s’explique par des
mécanismes que I'on peut retrouver chez les cellules tumorales avec activation de
plusieurs oncogenes ainsi que perte d’inhibition. Une mutation sur certains génes

suppresseurs de tumeurs comme ceux mis en évidence dans la séquence de la
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protéine p53, protéine apoptotique, retrouvée dans certaines tumeurs a été
également observée dans la PR et contribuerait au prolongement de la durée de vie
de certaines cellules ce qui explique la prolifération des synoviocytes a défaut d’'une

apoptose dérégulée.

D.Apparition des marqueurs sériques de I'inflammation

1. Augmentation du taux d’ACPA

On observe une augmentation du taux d’ACPA dans les quatre derniéres

anneées précédant I'apparition des signes cliniques de la PR.
2. Elargissement de la capacité de reconnaissance des ACPA

Plus on progresse dans la déclaration de la maladie, plus les ACPA sont

capables de reconnaitre de plus en plus de peptides citrullinés.
3. Emergences des marqueurs sériques de I'inflammation

lls commencent a apparaitre majoritairement dans les deux derniéres années
avant que la forme clinique de la PR se manifeste. Parmi ces derniers, on peut citer
IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 et le TNF®9),

E. Immunité Adaptative et défaut de régulation des T reg

La plupart des lymphocytes T présents dans la membrane synoviale expriment
les marqueurs CD4 et CD45RO et sont pour la plupart des lymphocytes T auxiliaires
meémoires. Ces derniers peuvent étre réactivés par les CPA, des molécules HLA-DR
et certaines molécules de co-stimulation (CD28, B7). Cette réactivation des
lymphocytes T est contrélée par les lymphocytes T régulateurs (Treg) CD4+ CD25+

capable d’inhiber leur expansion clonale. En effet, pour le lymphocyte T CD4+, la

67



molécule CTLA4 exprimée sur les lymphocytes Treg1 interagit avec la protéine CD28

se trouvant a la surface des lymphocytes T CD4+ afin d’inhiber leur activation(®®),

Dans la PR, les lymphocytes T régulateurs ne jouent pas convenablement leur
rble. La présence d'un environnement cytokinique particulier favorise la
différentiation des lymphocytes THO vers une réponse a profil TH17 plutét qu’en

lymphocyte Treg.

Ce défaut de régulation des lymphocytes T résulte d’'une mutation avec perte de
fonction FoxP3, responsable d’'un syndrome auto-immun majeur, altérant l'activité
suppressive des Tregs nécessaire au contréle de I'inflammation chronique d’origine
auto-immune. Dans ce contexte, des cellules FoxP3 « IL-17 » sont présents dans la

membrane synoviale des patients en pleine activité de la maladie(?®.

F. Métabolisme carburant de I'inflammation

Des métabolites participant au métabolisme énergétique jouent un réle dans le
systéme immunitaire en entretenant une inflammation chronique. Ce phénomeéne
s’observe par une augmentation de la présence dans le sérum et le liquide synovial
des patients atteints de PR, des métabolites appartenant a la voie de la glycolyse

(glucose, lactate), au métabolisme des lipides et des acides gras.

Les signaux métaboliques sont capables d’influencer I'orientation de la réponse
immune. En effet, si on s’intéresse aux lymphocytes T naifs, ils nécessitent de faibles
besoins énergétiques et utilisent principalement les systéemes métaboliques oxydatifs
et cataboliques (B-Oxydation des acides gras (FAO) et phosphorylation oxydative
(OXPHOS)). Les lymphocytes T activés utilisent principalement la glycolyse pour
produire de 'ATP. Chez les patients atteints de PR, les LTCD4+ naifs consomment
moins de glucose, produisent moins d’ATP et de lactate mais présentent a contrario
une expression augmentée de glucose-6-phophate déshydrogénase (G6PD) qui
permet de court-circuiter la voie de la glycolyse vers la voie des pentoses
phosphates. L'utilisation de cette derniére par les LTCD4+ de patients PR n’activerait

pas les points de contréle du cycle cellulaire induit par des hauts niveau de ROS
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(Reactive Oxygen Species). C’est la perturbation du métabolisme des LTCD4+ chez
ses patients qui est a l'origine de leur hyperprolifération et leur différenciation en LT
Th1 et Th17.

Ainsi la tolérance immune se rompt, le TNF agit conjointement avec IL1 et IL17
ou encore IL-6 ce qui génére une augmentation de la production de plusieurs
enzymes responsables de la dégradation de la matrice cartilagineuse

(métalloprotéases, aggrécanases et cathepsine).

Concernant les macrophages, ceux-ci produisent plus d’ATP en comparaison
a ceux des sujets sains, ainsi que de haut niveau de ROS, conférant un
environnement pro-oxydant susceptible d’entrainer par des mécanismes
enzymatiques la transcription de génes codant pour [I'IL-6, cytokines pro-

inflammatoires.

Au niveau des synoviocytes fibroblastiques, on reléve une augmentation de leur
activité glycolytique pour produire de I'ATP, générant en paralléle la production

également de cytokines (IL-6) et de chimiokines (MMP-3) pro-inflammatoires®).

G. Bascule articulaire

Elle s’effectue par l'intermédiaire des ACPA qui sont des facteurs hautement
prédictifs de I'évolution d’'une arthrite indifférenciée vers une PR a proprement parler,
d’autant plus que la présence de ces anticorps est associée a un risque plus élevé
d’érosions osseuses. En effet, une étude®® sur des souris, auxquelles des ACPA
obtenus a partir de patients atteints de PR, ont été administrés, a généré une perte

osseuse se traduisant par une augmentation du nombre d’ostéoclastes.

Si on s’intéresse de plus prés aux anticorps, au niveau du domaine constant,
chaque chaine du fragment cristallisable (fragment Fc) porte un oligosaccharide bi-
antenné, composé de résidus de N-acétyl-glucosamine et de mannose sur
I'Asparagine 297. Sur les résidus mannose, on peut voir se greffer des résidus de
galactose ou d’acide sialique (sialylation). Or, la glycosylation (ajout de sucre) et la

sialylation moduleraient les effets pathogénes de certains anticorps.
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Chez les patients atteints de PR active, on constate une hypo-glycosylation et
une hypo-sialylation sur les fragments Fc des ACPA. Ainsi, le niveau de glycosylation
ou de sialylation des ACPA constitue un marqueur d’évolution dans le passage du
stade préclinique au stade de PR active (Figure 18)©0),
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Figure 18 : Glycosylation et pathogénicité des ACPA, Pathogénicité des anticorps anti-
protéines citrullinées dans la polyarthrite rhumatoide, Coutant - 2018¢?

H. Inflammation et douleur

L’activation des ostéoclastes par les ACPA est réalisée sous l'influence de I'lL-8,
facilitant I'ostéoclastogenése. Or cette cytokine constitue un puissant facteur

chimiotactique attirant d’avantage de polynucléaires neutrophiles, acteurs majeurs de
l'inflammation.
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De plus, une étude®® a montré que la présence d’ACPA est associée a une
diminution des seuils de sensibilité a la douleur. Ce phénomeéne étant amplifié par la
présence concomitante de I'lL-8. Ceci s’explique par le fait que les neurones
nociceptifs, c’est-a-dire les neurones impliqués dans la transmission des messages

douloureux, expriment a leur surface le récepteur de I'lL-8.

Pour résumer, la douleur ressentie au niveau articulaire chez les patients atteints
de PR résulte de l'effet activateur des ACPA sur les ostéoclastes. Cet effet activateur
étant traduit physiologiquement par la sécrétion d’'IL-8, qui elle-méme, est capable
d’induire 'ostéoclastogenése et de générer des messages douloureux pergus par les

neurones nociceptifs de ces patients (Figure 19)C9).
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rhumatoide, Coutant — 20189

71



. Rhumatisme inflammatoire chronique

On décrit la PR comme étant un rhumatisme inflammatoire chronique. On
regroupe sous le terme «rhumatisme », toutes les maladies qui touchent les
structures impliquées dans la tenue et la mise en mouvement du squelette, dont
I'ensemble constitue ce qu’on appelle I'appareil locomoteur, a savoir les muscles, les

tendons et les ligaments.

1. Articulation physiologique

Une articulation est caractérisée par deux extrémités osseuses recouvertes de
cartilage, qui glissent I'une par rapport a l'autre. Le cartilage se compose de deux
parties : une partie non minérale riche en collagéne de type Il et en protéoglycanes
ainsi qu’une partie minérale en profondeur. |l permet de limiter I'érosion osseuse en
exergant un rble de tampon physique. Il est recouvert intégralement par des
chondrocytes qui sont des cellules déterminantes dans le métabolisme cartilagineux

par production ou destruction des protéines de la matrice cartilagineuse.

Si on revient sur l'articulation, elle est délimitée par une enveloppe étanche
que 'on nomme capsule articulaire. Cette derniére est tapissée en interne par la
membrane synoviale constituée de cellules particuliéres, les synoviocytes de type
fibroblast-like (SFL), qui sécrétent un liquide appelé liquide synovial, permettant de
lubrifier et de nourrir l'articulation. Ce liquide permet ainsi de limiter les contraintes
physiques que pourrait subir I'articulation. La mise en mouvement de I'articulation se
fait grace aux muscles et aux ligaments. Les tendons quant a eux, permettent de

relier les muscles aux os@)G1),

2. Articulation pathologique

a. La membrane synoviale?”

Dans la PR, les SFL recouvrant la capsule articulaire présentent un phénotype

particulier caractérisé par une hyperprolifération résultante d’'une perte d’inhibition de
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la prolifération liée au contact cellulaire ainsi qu'une expression plus forte de
cytokines, chimiokines et métalloprotéases. Cette hyperplasie semble provenir d’'une
résistance aux mécanismes apoptotiques, associée a une augmentation de certains
facteurs de croissance (basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), Platelet Derived
Growth Factor (PDGF) et TGF).

La perte de constance de la membrane synoviale ajoutée a la diminution de la
synthése des agents lubrifiants endommage le cartilage sous-jacent. Puis les SFL
favorisent ensuite la migration des populations lymphocytaires T et B ainsi qu’'un
processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins qu’'on appelle plus

communément angiogenése.

b. La matrice cartilagineuse(?”)

Sous l'influence de I'lL1, les chondrocytes exercent une fonction catabolique
par la synthése ADAMTS qui est une famille de protéines a activité peptidase et de
métalloprotéases (MMP-1, MMP-8, MMP-13 et MMP-14) dont le réle est de lyser les
liaisons entre les protéines de la matrice cartilagineuse. Ce phénoméne est accentué
par la production d’IL1, IL17, IL18 et le TNFa par les chondrocytes qui va entretenir
I' « auto-destruction ». En effet, les cytokines produites par les chondrocytes vont
faire évoluer ces derniers, vers un profil catabolique, ce qui se traduira par une

destruction rapide des structures minérales sous-jacentes a cette matrice (Figure 20)
(22),
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c. L'os @)

A la destruction mécanique de la matrice extracellulaire s’ajoute 'ostéolyse,
c’est-a-dire la destruction de I'os. Cette derniére est réalisée par les ostéoclastes. La
genese des ostéoclastes repose sur la triade RANKL/RANK et ostéoprotégrine
(OPG). La fixation du ligand RANK (RANKL) sur son récepteur RANK situé sur un
macrophage sensibilisé au facteur de croissance M-CSF (Macrophage Colony
Stimulating Factor) déclenchera la formation d’ostéoclastes matures. L'OPG, quant a
elle, a pour réle d’'inhiber la liaison RANKL/RANK et par conséquent de diminuer

I'ostéoclastogenése.
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Dans la PR, on retrouve une forte expression de RANKL induite par le TNFa a
la surface des SFL et des lymphocytes T se trouvant dans I'épanchement situé au
niveau de l'os et de l'articulation atteinte. Or RANKL et RANK agissent en synergie
avec le TNF dans la formation des ostéoclastes notamment par la diminution de

I'expression de 'OPG et / ou 'augmentation du rapport RANKL/OPG.

D’autres cytokines pro-inflammatoires activent également I'ostéoclastogenése.
Il s’agit de I'lL1 et de I'lL34 en exergant une action stimulant la synthése de M-CSF
par les cellules stromales osseuses. De plus, on note des taux élevés d’IL34 dans le
liquide synovial des patients atteints de PR. Cette augmentation de taux de cytokines
est également due a l'action du TNFa, ce qui témoigne encore de I'implication des

mécanismes immunologiques dans la PR.
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Devant un mécanisme physiologique complexe, il en découle naturellement une
difficulté a poser le diagnostic dans certains cas, que nous détaillons dans la partie

ci-dessous.
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VI. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic de la PR s’établit sur la mise en commun et la confrontation des
données issues des examens cliniques, biologiques et d’'imageries. En début de
maladie, ce diagnostic demeure parfois difficle en raison de l'absence de
déformation. Pourtant, un diagnostic précoce dés le stade de début est nécessaire
pour adapter la stratégie thérapeutique, afin de limiter la progression de la maladie,
obtenir si possible un état de rémission, permettant de prévenir le handicap
fonctionnel tout en préservant la qualité de vie et les activités socioprofessionnelles
du patient. Ainsi, des criteres de classification ont été établis par le College
americain de rhumatologie et la ligue européenne contre les rhumatismes (Criteres
ACR/EULAR) (Figure 22)32) permettant un diagnostic précoce devant une
polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en l'absence d’un
diagnostic d’'une autre maladie. Un score égal a 6 ou plus, pose le diagnostic de

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 |
* |-3 petite(s) articulation(s) 2
* 4-10 petites articulations 3
* > |0 articulations (au moins | petite) 4
B. Sérologie

*» Facteur rhumatoide (FR)/anticorps anti-peptides citrullinés 0

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
* CRPlvitesse de seédimentation élevée(s) |
D. Durée des symptomes

» < 6 semaines 0

* > 6 semaines |

Polyarthrite rhumatoide définie: score =6/10.

Grosses articulations: épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles.
Petites articulations: articulations métacarpo-phalangiennes, interphalan-
giennes proximales, métatarso-phalangiennes Il a V, interphalangiennes
du pouce, poignets.

Figure 22: Critéres de classification de la polyarthrite rhumatoide de 2010 de 'ACR/EULAR,
Revue Médicale Suisse, Traitement de fond de la Polyarthrite Rhumatoide - 20142
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Le médecin généraliste demeure I'interlocuteur de premiére ligne pour lancer les
démarches nécessaires au diagnostic de PR devant un patient se plaignant de
douleurs et de gonflements articulaires symétriques au niveau des petites
articulations présentent depuis plus de six semaines, associés a une raideur

matinale.

Ensuite, c’est au rhumatologue de confirmer le diagnostic par la comparaison des
signes cliniques, des examens biologiques, des examens d’imageries médicales et

aprés avoir exclu les autres maladies auto-immunes d’origine inflammatoire.

A. Diagnostic clinique

1. Signes de début

Tout commence par une atteinte des petites articulations qu’'on qualifie
d’ « oligoarthrite ou polyarthrite distale », qui apparait progressivement surtout au
niveau des poignets et du dos de la main au niveau des articulations métacarpo-
phalangiennes ou interphalangiennes proximales se traduisant par des articulations
douloureuses, enraidies et enflées. Les articulations des pieds, des épaules, des

coudes, des genoux et des hanches peuvent également étre concernées.

Parfois la PR peut commencer par une atteinte des tendons se traduisant par une
inflammation, on parle alors de ténosynovite. Elle touche essentiellement les tendons
extenseurs des doigts générant ainsi un gonflement mais également I'extenseur
ulnaire du carpe, tendons fléchisseurs pouvant générer un syndrome du canal

carpien et les longs fibulaires. On la repére par I'échographie.

Les douleurs occasionnées par les manifestations articulaires de la PR sont dites
d’horaires inflammatoires. Elles surviennent principalement la nuit et peuvent aller
jusqu’a réveiller le patient. Elles sont a leur maximum le matin au réveil et donne une
sensation de blocage des articulations au lever, se traduisant par une raideur
matinale de plus de trente minutes, ceci étant lié¢ au gonflement articulaire dd a la
présence d’'une synovite et/ou d’un épanchement liquidien. Elles sont également
bilatérales et symétriques, accompagnées de signes généraux tels qu’une altération
de I'état général associée a une légére fievre 38°C, un amaigrissement et une

asthénie trés fréquente.
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Dans 20% des cas, la PR se manifeste comme un état infectieux avec une

importante altération de I'état général et une polyarthrite aigue fébrile.

D’autres modes inaugurales existent mais ils restent rares®? :

Tableau 1 : Autres modes de début possible de la PR, Polyarthrite rhumatoide : clinique et

diagnostic, Combe - 20073

Formes cliniques

Caractéristiques

Pseudopolyarthrite rhizomélique

Atteinte des hanches et des épaules
Age de début : 60-65 ans

Monoarthrite

Arthrite septique
Arthrite microcristalline

Rhumatisme palindromique

Poussées inflammatoires mono- ou
oligo-articulaires récidivantes
Périodicité variable

Régressive en 2 ou 3 jours

Sans séquelle

Polyarthralgies aigue fébrile

Altération de I'état général
Processus infectieux

Suites d’un traumatisme

Manifestations extra-articulaires isolées

Vascularite
Atteinte pleuropulmonaire
Nodules rhumatoides

La maladie évolue sous formes de poussées entrecoupées de périodes de

rémissions. Aprés plusieurs années d’évolution, elle occasionne des déformations

articulaires et des destructions tendineuses.

2. Les déformations occasionnées par la maladie

a. Déformations du poignet

A4 <
. o av R
Elles concernent essentiellement les articulations du TR%! A w\
| A\ ~.
carpe. A long terme on observe une fusion des os du carpe \\\\\*\\ \ ‘
\ e S W T
ou chacun des os pris séparément ne sont plus identifiables, ( , /'/// /
on parle de « carpite fusionnante » ainsi qu’une inclinaison /

sur le plan radial du poignet et d'un « coup de vent » des

doigts pour compenser cette inclinaison radiale.

rhumato'l'de, Institut
Francais de Chirurgie de
la Main (IFCM) - 20162

79




b. Déformations des doigts

Le gonflement de [larticulation au niveau du pannus synovial génére une

distension ligamentaire et des lésions au niveau des cartilages occasionnant des

déformations au niveau des articulations métacarpophalangiennes (MCP) et

interphalangiennes proximales et distales (IPP et IPD) qui se présentent sous quatre

formes4) :

Tableau 2 : Les quatre formes de déformations au niveau des articulations MCP, IPP et IPD,
Institut Francais de Chirurgie de la Main (IFCM) - 20164

Le col de cygne

La boutonniére

CENTRAL TENDON
LATERAL BANDS

SYNOVITIS

Figure 24 : Le col de cygne, Institut Frangais de
Chirurgie de la Main (IFCM) - 20164

ATTENUATED

SYNOVITIS CENTRAL TENDON

DISPLACEMENT OF
LATERAL BANDS

Figure 25 : La boutonniére, Institut Francais
de Chirurgie de la Main (IFCM) - 20164

Caractéristiques :

Hyper-extension de I'lPP + flexion de I'lPD

Caractéristiques :

Hyper-extension de la MCP + flexion

de I'lPP +/- hyper-extension de I'lPD

Le doigt en maillet

Le pouce en Z

Figure 26 : Le doit en maillet, Institut Frangais
de Chirurgie de la Main (IFCM) - 201654

. =}

Figure 27 : Le pouce en Z, Institut
Francais de Chirurgie de la Main
(IFCM) - - 20163

Caractéristiques :

Déformation en flexion de I'lPD

Caractéristiques :

Flexion MCP et hyper-extension de I'lP

du pouce
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3. Manifestations extra-articulaires

Elles correspondent a la diffusion de I'affection a tous les tissus du patient. On

parle d’atteinte systémique. Parfois, selon leur gravité, les manifestations extra-

articulaires de la PR peuvent mettre en jeux le pronostic vital du patient. Elles sont

détaillées dans le tableau suivant®®® :

Tableau 3 : Manifestations extra-articulaires, Polyarthrite Rhumatoide clinique et diagnostic,

Combe - 201502

Les nodules

rhumatoides

Ce sont des irrégularités des tissus visibles sous la peau qui
apparaissent aprés plusieurs années d’évolution. lls sont
surtout présents au niveau de la face postérieure de I'avant-
bras, du coude, des doigts, pieds, genoux, épaules. lls
peuvent augmenter ou diminuer de volume au cours du temps.

Certains médicaments peuvent favoriser leur apparition.

Figure 28 : Nodules rhumatoides du
coude, Polyarthrite Rhumatoide
clinique et diagnostic, Combe -

20153963

Vascularite Elle se manifeste par des atteintes cutanées de type ulcere et
rhumatoide concerne les artérioles et les veinules. Elle est causée par le
dépbét de complexes immuns dans la paroi vasculaire. Elle
génere des neuropathies périphériques chez les patients
atteints.
Figure 29 : Vascularite rhumatoide
avec ulcération profonde,
Polyarthrite Rhumatoide clinique
et diagnostic, Combe - 2015¢
Atteintes Elles se traduisent par des myalgies, des amyotrophies des

neuromusculaires

muscles. Elles sont dues a la compression d’'un nerf dans le
canal ostéofibreux. Plusieurs nerfs peuvent étre concernés : le
nerf médian pour le canal carpien, le nerf tibial postérieur pour
le canal tarsien, les nerfs collatéraux des orteils et le nerf

sciatique en sont quelques exemples.
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Atteintes

hématologiques

On

élevée qui se traduit cliniquement chez le patient par des

retrouve une anémie inflammatoire avec ferritinémie

adénopathies.

On peut retrouver également un syndrome de Felty qui
comprend une leuconeutropénie associée a une
splénomégalie isolée. Souvent ce dernier est associé a la

présence d’alléles HLA DRB1*04.

Atteintes

pleuropulmonaires

Elles se traduisent par des fibroses pulmonaires interstitielles

diffuses, des nodules rhumatoides pulmonaires et des
bronchiectasies. Elles sont généralement dues aux traitements

de fond et a la corticothérapie.

Atteintes

cardiaques

On retrouve le plus souvent des péricardites. Elles sont peu
fréequentes mais demeurent néanmoins de mauvais pronostic

étant 'un des premiers facteurs de mortalitée.

Manifestations
oculaires et oto-
rhino-

laryngologiques

Elles se traduisent par une inflammation de la sclére qui
représente le blanc de I'ceil. C’est I'enveloppe protectrice du
globe oculaire. Elle peut concerner également la cornée,

I'épisclere et 'uvée.

Manifestations

Ce sont surtout des glomérulonéphrites ou des néphropathies

rénales interstitielles. Toutefois, leur lien avec la PR n’a pas encore été
tout a fait mis en évidence.

L’amylose Elle correspond au dépét de protéines insolubles dans les
tissus humains, altérant le fonctionnement normal des
organes. Elle se traduit le plus souvent par une atteinte rénale
qui peut aller jusqu’a I'insuffisance rénale.

Atteintes On distingue le syndrome des ongles jaunes ainsi que

dermatologiques

I'érytheme vermillon des paumes de mains. Par ailleurs ces

atteintes dermatologiques ne sont pas spécifiques de la PR.

Ostéoporose

La densité minérale osseuse diminue avec la PR. Ainsi la PR

constitue un facteur de risque d’ostéoporose.

Syndrome de.

Gourgerot-Sjogren

C'est maladie auto-immune, qui manifeste

principalement par une sécheresse oculaire et buccale due a

une Se

une infiltration lymphoide des glandes lacrymales et salivaires.

82




B. Diagnostic biologique

1. Examens sanguins

a. Syndrome inflammatoire biologique

Le syndrome inflammatoire biologique n’est pas spécifique de la polyarthrite
rhumatoide. Cependant, son absence n’élimine pas non plus le diagnostic de la PR.
Toutefois il est présent dans 90% des cas. On constate en général une élévation de
la CRP (C Reactive Protein), de la vitesse de sédimentation (VS) sur la numération
formule sanguine (NFS) ainsi qu'une hyperleucocytose a PN sur 'hémogramme
associé a une thrombocytose, parfois une éosinophilie ou une anémie inflammatoire

légére a modérée caractéristique d’une inflammation chronique®3)6),

b. Facteur rhumatoide (FR)

Tout comme le syndrome inflammatoire, la positivité du facteur rhumatoide
n’'est pas spécifique de la PR, et son absence n’exclut pas le diagnostic de la PR.
Ce FR est présent dans la majorité des cas, dés les premiers signes de la maladie,
on parle alors de « PR séropositive ». |l présente une sensibilité de 60 a 80 % et une
spécificité aux alentours de 65 a 85 %. On retrouve ce facteur plus fréquemment
chez la femme que chez 'homme dont la fréquence varie de maniére croissante en
fonction de I'ége : 5 % avant 30 ans, 5 a 10 % entre 30 et 65 ans, plus de 10 %

apres 65 ans.

Parfois la positivité de ce FR précede I'apparition de la maladie plusieurs
années a l'avance. En effet, il peut étre présent dans le sérum sans pour autant
déclencher de signes cliniques. Cependant la recherche de ce FR peut aussi étre
négative en début de maladie, il s’agit de « PR séronégative », et peut se positiver
secondairement. C’est pourquoi, cette recherche peut étre répétée dans le suivi des
premiéres années d’évolution. Toutefois, selon les cas, il peut se positiver que chez

une faible proportion de patients (<10%) chez qui, il était au départ, négatif®6).

Par ailleurs, la présence de FR a un taux trés significatif dés les premiers

signes est un facteur de mauvais pronostic dans I'évolution de la maladie. En effet,
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les PR graves avec signes extra-articulaires sont souvent liées a une séropositivité

initiale®),

c. Anticorps anti-protéines citrullinées

lls ont une spécificité plus élevée que les FR (90 a 95 %) et sont présents deés
les premiers signes de la maladie, leur sensibilité est aux alentours de 60 — 75 %.
Toutefois, leur taux varie peu au fil du temps en cas de positivité initiale. Cependant,
on peut retrouver un résultat négatif initialement qui peut se positiver plusieurs

anneées plus tard mais cela concerne une faible proportion de patients (<10 %).
Tout comme la plupart des marqueurs de la PR, les anticorps anti-protéines
citrullinées ne sont pas spécifiques de la PR et leur absence n’exclut pas non plus le

diagnostic de la PR.

Sur le plan biologique, ils sont détectés par des tests ELISA commercialisés

utilisant comme substrats des peptides cycliques citrullinés6).

d. Anticorps anti-nucléaires

Indispensable pour éliminer une maladie lupique, la recherche des anticorps
anti-nucléaires doit étre réalisée dés le début des démarches diagnostics. Dans la
PR, on retrouve des titres élevés pour ces anticorps auxquels s’ajoutent des

manifestations extra-articulaires dans les signes cliniques©®®).

2. Examens du liquide synovial

lls consistent tout d’abord en la réalisation d’'une ponction articulaire ou
arthrocentese. C’est un geste médical simple avec anesthésie locale. Il s’agit d’'un
prélevement de liquide synovial dans larticulation, a I'aide d’une aiguille et d’un
trocart, afin de réaliser en aval des analyses biologiques (cytologique,
bactériologique et recherche de cristaux). Habituellement, en 'absence de pathologie
spécifique, le liquide articulaire est de couleur claire, transparent et visqueux.

Lorsqu’il est trouble ou purulent, il ttmoigne d’'une poussée douloureuse.
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Selon I'étiologie, les caractéristiques du liquide synovial et des examens de

routines peuvent varier (Figure 30)3"):

L’inflammation de la synoviale est hétérogene d’un patient a l'autre mais
également chez le méme sujet selon I'endroit exploré. Dans la PR, la synoviale
s’hypertrophie : les vaisseaux deviennent plus nombreux, et s’organisent en couches
successives. Un infiltrat inflammatoire se crée avec [l'apparition de nodules
lymphoides contenant surtout des lymphocytes T-CD4+ qualifiés de lymphocytes
mémoires activés et de PN en périphérie et dans le liquide synovial. Ce dernier

devient riche en cellules inflammatoires, stérile et sans cristaux (figure 31)©®9),

Classification des épanchements synoviaux

Examen Hémorragique Infectieux Inflammatoire Non inflammatoire

Examen macroscopique

Aspect Clair Sanglant Trouble ou purulent Jaune, nuageux Couleur paille, clair

Examens de laboratoire de routine

Culture Négatifs Négatifs Souvent positifs Négatifs Négatifs
Polynucléaire %* <25 — Habituellement > 85 >50 <25
Numération des <200/l Affectée parle volume 5000->100 000/mcl.  1000-50 000/mcL. 200-1000/mcL
globules blancs* du sang

*La numération des globules blancs et le % de polynucléaires du liquide synovial des arthrites septiques sont plus faibles quand le microrganisme
responsable est moins virulent (p. ex., dans I'arthrite gonococcique, l'arthrite de Lyme, les arthrites tuberculeuse ou fongique) ou si l'arthrite est
partiellement traitée. Parfois, la formule des épanchements dans le lupus érythémateux disséminé et d'autres maladies du tissu conjonctif n'est
pas franchement inflammatoire, avec une numération des globules blancs de 500 & 2000/mcL. Les épanchements non infectieux n'atteignent que
rarement 100 000 GB/mcL.

Figure 30 : Classification des épanchements synoviaux, Le manuel MSD, A. Villa-Forte - 2020C7

Figure 31 : Synovite rhumatoide, Aspect histologique - Polyarthrite rhumatoide clinique et
diagnostic, Combe - 201509
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C. Diagnostic par imagerie

Il consiste en la réalisation de radiographies de toutes les articulations dites
inflammatoires afin de mettre en évidence des érosions articulaires et/ou des
pincements au niveau des articulations, que I'on compléte par une échographie voire
dans certains cas des IRM articulaires pour confirmer I'inflammation au niveau des

articulations.

1. Laradiographie

Elle est primordiale dans le diagnostic de la PR puisqu’elle permet d’apprécier a
la fois des éléments diagnostiques et pronostiques dans le suivi et la prise en charge
de la PR. Il est généralement demandé des clichés des mains, des poignets et des
pieds de face et de trois quarts ainsi que du thorax afin de rechercher d’éventuels
pincements ou érosions articulaires. Elle fait partie du bilan initial sans qu’il y ait pour
autant d’atteintes spécifiques. Elle est a effectuer tous les six mois lors de la
premiére année puis tous les ans lors des trois a cinq premiéres années, pour
apprécier I'impact de I'évolution du panus synovial sur la destruction des structures
articulaires. Elle permet de mettre en évidence une tuméfaction des parties molles,
une simple déminéralisation osseuse ou encore une érosion articulaire par le
pincement de l'interligne articulaire (Figure 32)®%. Cependant, il ne faut pas oublier
que dans les stades précoces de la maladie, 'absence d’érosions radiographiques

est fréquente.

Figure 32 : Radiographie des pieds : érosions de I'extrémité antérieure du 5° métatarsien -
Polyarthrite Rhumatoide, clinique et diagnostic, Combe - 20155
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2. L’échographie et I'lmagerie par Résonnance Magnétique
(IRM)

Elles permettent de détecter plus précocement les synovites articulaires mais
elles présentent quelques limites : elles doivent encore étre validées pour pouvoir
étre utilisées en pratique courante, 'échographie est dépendante de I'opérateur et de
l'appareillage utilisé et I'IRM est parfois difficilement accessible méme si elles
demeurent toutes les deux de plus en plus utilisées dans les méthodes de
diagnostic.  Toutefois la présence de plusieurs synovites tend a certifier un
diagnostic de PR®% (Figure 33)38) (Figure 34)9),

Synoyite
-

Base phalange

Mode DP

Figure 33 : Echographie de la MCP 2 en mode Doppler - Comment intégrer I'imagerie moderne
dans le diagnostic précoce et le suivi de la polyarthrite rhumatoide, Pham T - 2010%

Figure 34 : Synovites et ténosynovites des doigts en IRM, Polyarthrite rhumatoide de I'adulte,
Boutry et al. - 2008

a. L’'échographie

Cette technique d’'imagerie appartenant au domaine des ultrasons, utilise une
sonde haute fréquence (supérieure a 10 MHz) permettant d’accroitre la résolution

spatiale et le contraste de I'échographie.
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Elle est plus sensible que I'examen clinique pour détecter la présence de
synovites et de ténosynovites mais surtout elle est bien plus précise que la
radiographie pour détecter les atteintes articulaires mais reste moins performante
que I'IRM. Elle est peu couteuse, accessible et permet d’'identifier les patients ayant

besoin d’'une IRM par la suite.

Elle procéde par I'examen symétrique et analogique des deux poignets et des
deux mains. Pour ce faire on utilise une sonde haute fréquence associée a une
grande quantité de gel. Il existe deux modes d’exploration : le mode B et le mode
Doppler couleur ou énergie, le mode énergie demeurant plus sensible que le mode

couleur.

En mode B, une synovite se traduit par la présence d’'un tissu hypo-échogéne si
on le compare a la graisse sous cutanée, représentée par les étoiles sur la photo ci-
dessous. En doppler, on constate un signal coloré d’intensité variable en fonction de

la vascularisation et de I'inflammation de la membrane synoviale (Figure 35)39),

Figure 35 : Synovite du carpe en échographie, Polyarthrite rhumatoide de I'adulte, Boutry et al.
-2008¢9

Une ténosynovite est représentée par un épaississement autour du tendon, hypo-
échogéne, plus ou moins vascularisée et parfois associée a un épanchement
liquidien (Figure 36)©9).
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Figure 36 : Ténosynovite de I'extenseur ulnaire du carpe en échographie, Polyarthrite
rhumatoide de I'adulte, Boutry et al. - 2008¢°)

Dans le suivi thérapeutique I'échographie permet d’observer une régression de la

prolifération et de la vascularisation synoviale chez les patients répondeurs a leur

traitement.

b. L'imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Grace a son contraste tissulaire élevé, elle est considérée comme l'examen
d’'imagerie de référence pour I'exploration des petites articulations synoviales. En
effet, elle est supérieure aux autres techniques précédentes dans la détection des

érosions osseuses.

Elle est réalisée sur la main la plus symptomatique ou a défaut la main dominante
du patient. Le patient est installé sur I'appareil en décubitus ventral, un bras au-
dessus de la téte (Figure 37)C%. Elle nécessite une injection intraveineuse d’un
produit de contraste, le gadolinium ayant pour objectif d’obtenir une image médicale
de bonne qualité. Elle doit étre réalisée dans les cing minutes suivant l'injection du
produit pour éviter que ce dernier diffuse dans I'épanchement articulaire et vienne a

fausser le volume synovial a mesurer.
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Figure 37 : Positionnement du patient en IRM, Polyarthrite rhumatoide de I'adulte, Boutry et al.
-2008¢9

Les synovites et ténosynovites sont représentées a I'lRM par un épaississement
se rehaussant intensément aprés l'injection de gadolinium, associé ou non a un

épanchement articulaire (Figure 38)©9),

Figure 38 : Synovites (Fleche courbe) et ténosynovites (Fleche) des doigts en IRM, Polyarthrite
rhumatoide de I'adulte, Boutry et al. *°

L’IRM permet de détecter les formes agressives de PR caractérisées par des
synovites et érosions osseuses importantes ce qui confére a cette technique un

intérét pronostique dans le suivi de la PR.

Si on s'intéresse au suivi thérapeutique, I'IRM permet d’apprécier I'évolution du
volume synovial au cours du temps et d’approuver l'efficacité des traitements. Elle
permet également de mettre en évidence certaines complications liées a I'évolution

de la maladie®9),
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La spécificité de ces techniques d’'imageries (radiographie, échographie et IRM)
nécessite une amélioration continue pour un meilleur diagnostic mais aussi pour
mettre en place des scores utilisables en pratique clinique, associés a des seuils
pour aider le clinicien au suivi de la pathologie et dans la prise de décision
thérapeutique notamment pour planifier les traitements aussi bien généraux qu'’intra-

articulaires.

D. Diagnostic différentiel

Comme nous avons pu le voir préecédemment, chacun des diagnostics ci-dessus
(clinique, biologique et par imagerie) semble difficile a mettre en ceuvre en raison de
la non spécificité a la PR de chacun des résultats obtenus. Ceci s’explique par le
grand nombre d’étiologies possibles des arthrites. C’est pourquoi le clinicien, face a
lensemble des symptdmes présentés par le patient, doit conclure sur des
hypothéses diagnostiques afin de lancer les examens complémentaires adéquats. La
PR, ressemble de prés ou de loin a d’autres pathologies ayant des formes d’atteintes
articulaires. Ainsi, afin de différencier les autres arthrites de la PR, les principaux
éléments descriptifs des plus fréquentes étiologies d’atteintes articulaires ont été

résumés dans le tableau suivant9 :
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Tableau 4 : Caractéristiques des différentes formes d'atteintes articulaires, Douleur et
épanchement articulaire. Arthrite d’évolution récente, Colléege Frangais des Enseignants de

Rhumatologie — 2010/2011“%)

Affections rhumatismales inflammatoires

Rhumatismes Maladie auto-immunes

Arthropathies

Arthropathies

inflammatoires systémiques infectieuses microcristalli
chroniques nes
Spondylarthropathies Lupus Scléroder
mie
Eléments Infection Alimentation
déclenchants (virale,
Non bactérienne, Médicament
mycosique,
parasitaire)
Fievre Peu fréquent Oui Possible
Topographie Arthrite Arthrite Arthrite
articulaire Arthralgie Arthralgie
Atteinte Mono-oligo ou polyarthrite Mono ou Mono-oligo
articulaire oligoarthrite ou
polyarthrite
Localisation Spécifique Non spécifique Non Spécifique
des douleurs Spécifique
Type de Inflammatoire
douleurs
Manifestation Possible Oui Goutte Oui
s extra
articulaires
Marqueurs HLA B27 Anticorps antinucléaires Non Hyperuricémi
biologiques Autoanticorps e
Résultats Erosions Déminéralisatio Goultte
d’imagerie Ostéite Pas d’érosions n Calcification
Ankylose Chondrolyse
Erosion

E. Evolution et pronostic de la polyarthrite rhumatoide

Depuis ces derniéres années, la PR est 'une des pathologies chroniques ayant

fait le plus de progrés aussi bien sur le plan diagnostic que sur le plan thérapeutique.

Ainsi, ces nombreux progres ont permis d’améliorer considérablement le pronostic

vital de ces patients par une meilleure prise en charge dans laquelle on observe une

diminution du handicap, des rémissions cliniques plus fréquentes, diminution du
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nombre de déformations articulaires et de recours a la chirurgie offrant par

conséquent, une meilleure qualité de vie a ces patients.

Cependant, il convient d’identifier dés les signes de début, les formes
susceptibles d’évoluer vers une maladie sévére afin de proposer a ces patients une

thérapeutique adaptée.

Les formes sévéres se définissent en fonction des circonstances de la mort du
patient, de la survenue des manifestations extra-articulaires, de I'importance de la

dégradation cartilagineuse et osseuses visibles sur les clichés d’'imagerie.

Actuellement, c'est surtout le degré de handicap fonctionnel et les lésions
radiographiques qui sont les facteurs les plus pertinents pour le moment pour
prendre en compte I'évolution de la maladie. Cependant, ces criteres sont a évaluer
avec prudence étant donné que le degré de handicap repose sur le score HAQ. Ce
score est destiné a étudier les répercussions de la PR sur les capacités du patient a
effectuer les activités de la vie quotidienne. Il étudie en méme temps le handicap
fonctionnel irréversible due a la progression de la maladie et 'activité de la maladie
au moment ou le score est réalisé. Certains facteurs ont été retenus comme facteurs

prédictifs de sévérité des lésions radiographiques dans la PR (Figure 39)®3) :

Nombre d’articulations atteintes

Nodules rhumatoides et manifestations extra-articulaires
Marqueurs biologiques d’inflammation (VS, CRP)++
Facteur rhumatoide positif++*

Positivité des ACPA (anti-CCP)++?2

Geénes HLA DRB1*04, surtout si présents sur deux alléles

Erosions articulaires précoces+++

VS: vitesse de sédimentation; CRP: C reactive protein; ACPA: anti-citrullinated
peptides antibodies.
2 Surtout si titre élevé.

Figure 39 : Facteurs prédictifs de I'évolution radiologique chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide débutante, Combe - 2007

Souvent, en début de maladie, la présentation clinique initiale se caractérise
par un début aigu et un nombre élevé d’articulations douloureuses. Les nodules
rhumatoides et les manifestations extra-articulaires quant a eux concernent

essentiellement les PR séveres et ne sont pas retrouvés en début de maladie mais
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selon les études®?, il existe un lien direct entre les facteurs pronostiques cliniques et

radiographiques notamment en terme de sévérité de la maladie a moyen terme.

Si on s’intéresse maintenant aux facteurs pronostiques biologiques, les
patients présentant des facteurs rhumatoides sériques positifs de maniere
persistante dans les formes de début, ont davantage plus de risques de développer
plus d’érosions et de handicap fonctionnel que les patients séronégatifs. On retrouve
la méme évolution avec les anticorps ACPA, des titres élevés de ces derniers sont

associés a une évolution postérieure de la PR.

Pris isolément, chacun de ces différents facteurs, a une faible incidence
prédictive. C’est surtout la prise en compte de leur association avec les érosions
osseuses typiques qui est importante. De plus, il faut prendre en compte le délai
entre la premiére consultation du patient et I'établissement du diagnostic. En effet,
une consultation retardée chez le spécialiste rhumatologue, engendrerait une
aggravation du pronostic a long terme, se traduisant par une augmentation
significative du handicap fonctionnel mesuré a l'aide du score HAQ, si ce délai est
supérieur a six mois ou alors une augmentation de la chirurgie chez ces patients, si
ce délai excéde un an“". C’est pourquoi, afin d’améliorer les approches prédictives
dans la PR, il faut envisager une prise en charge pluridisciplinaire, qu’elle soit

thérapeutique ou non.

La PR demeure a ce jour I'un des plus fréquents rhumatismes inflammatoires
chroniques qui tend progressivement vers 'aggravation et I'extension de la maladie.
Le diagnostic doit se faire le plus précocement possible pour assurer une meilleure
prise en charge notamment sur le plan thérapeutique par la mise en place d’un
traitement et d’'un accompagnement du patient efficaces pour limiter la progression

de la maladie et offrir une meilleure qualité de vie a ce demier.
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PARTIE Il

Les acteurs et leurs interventions
dans le parcours de soin géenéral de
la PR pour une prise en charge
globale
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. Parcours de soin général

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide doit reposer sur une prise de
décision partagée entre le soignant et patient qui doit acquérir au fur et a mesure des
compeétences sur sa maladie et bénéficier d’'une prise en charge globale aussi bien
sur le plan thérapeutique que sur le plan non thérapeutique, afin d’acquérir dans

I'idéal une rémission ou a défaut, une diminution de I'activité de la maladie.

Prise en charge globale et pluridisciplinaire
RHUMATOLOGUE, MEDECIN TRAITANT, kinésithérapeute/ergothérapeute, infirmiere
spécialisée, cardiologue, diététicien, dentiste, psychologue, assistant social

INFORMATION du patient
EDUCATION THERAPEUTIQUE
DECISION MEDICALE PARTAGEE

Soutien PSYCHOLOGIQUE
Accompagnement
SOCIOPROFESSIONNEL

Suivi coordonné avec le
MEDECIN TRAITANT Patient
atteint de

PR

ACTIVITE PHYSIQUE
Rééducation fonctionnelle
+ Ortheses et chirurgie

Alimentation équilibrée
Eviction des régimes
restrictifs a risque

EVALUATION REGULIERE # PRISE EN CHARGE :

- des facteurs de risque CV : bilan lipidique (hors poussée), pression artérielle,
tabagisme, obésité

- du statut vaccinal (grippe, DTP, pneumocoque) et dépistages néoplasiques

- de I'état buccodentaire

- du risque d’ostéoporose

- de l'atteinte pulmonaire, digestive

- de la dépression

Figure 40 : Prise en charge globale de la polyarthrite rhumatoide, C. Daien et al. / Revue du
rhumatisme 86 (2019) 8-24“?

Selon les recommandations de la société frangaise de rhumatologie (SFR),
tous les domaines de prise en charge de la PR doivent étre couverts que ce soit le
diagnostic, les traitements, le suivi, la rémission et la prise en charge des
comorbidités. Ces recommandations ont été élaborées par un groupe d’experts
désigneé par la SFR, et sont actuellement au nombre de quinze. On compte aussi

quatre principes généraux englobant ces recommandations (Figure 41)“2)
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Principes généraux et recommandations

N.d.p

Grade

Accord du groupe de
travail Moy.(DS)*

Accord du groupe de
lecture Moy.(DS)?

Principes généraux
A. La prise en charge des patients atteints de PR nécessite une
concertation entre le rhumatologue et le patient, dans le cadre d'une
décision médicale partagée reposant sur I'information et I'éducation
du patient
B. Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge les
patients atteints de PR. Le médecin généraliste joue un role
important pour la détection de la maladie et, en coordination avec le
rhumatologue, pour le suivi du patient
C. Tout patient atteint de PR devrait bénéficier d'une prise en charge
globale incluant les traitements médicamenteux, des mesures
d’éducation thérapeutique et, selon les cas, une prise en charge des
comorbidités, un soutien psychologique, un accompagnement
socioprofessionnel, une rééducation fonctionnelle ou le recours a la
chirurgie
D. Le coiit de la PR, de ses conséquences et de ses traitements, a
I'échelon individuel et sociétal, devrait étre pris en considération
dans les orientations thérapeutiques

Recommandations
Diagnostic

1. Le diagnostic de PR doit étre :

évoqué devant certains signes cliniques tels qu'un gonflement
articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de
30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des
avants-pieds ;

confirmé le plus t6t possible (idéalement dans les 6 semaines)
par I'examen clinique du rhumatologue et par des examens
biologiques (vitesse de sédimentation, C-réactive protéine, anticorps
anti-peptides citrullinés [ACPA], facteurs rhumatoides) et d'imagerie
(radiographies + échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics
différentiels

2. Dés que le diagnostic de PR est posé, un traitement de fond doit
étre débuté

3. L'objectif du traitement est d'atteindre et de maintenir la
rémission clinique ou au minimum la faible activité. La rémission
clinique est définie par I'absence de signes et symptomes d’activité
inflammatoire significative

4. L'activité de la maladie doit étre mesurée par des critéres
composites validés, incluant les indices articulaires

5. Le suivi de la maladie par le rhumatologue doit étre fréquent
(1 a 3 mois) tant que la maladie est active. S'il n'y a pas
d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si
I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement
doit étre ajusté
Traitement de 1™ ligne

6. Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne
chez les patients ayant une PR active avec une posologie initiale d'au
moins 10 mg/semaine et une posologie optimale atteinte au
maximum en 4 a 8 semaines

7. Chez les patients naifs de traitement de fond, en cas de
contre-indication au méthotrexate ou d'intolérance précoce, le
leflunomide ou la sulfasalazine sont une alternative thérapeutique

8. Dans l'attente de I'efficacité d'un traitement de fond synthétique
conventionnel, une corticothérapie orale ou injectable peut étre
proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une
période maximale de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée et
arrétée aussi rapidement que possible
Traitement de 2"% ligne et plus

9. Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au
MTX, le traitement doit étre optimisé

En présence de facteurs de mauvais pronostic, 'addition d'une
thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) peut étre proposée
(anti-TNF, abatacept, inhibiteur de la voie de I'IL6, inhibiteurs de JAK
et dans certaines circonstances rituximab)*

En I'absence de facteurs de mauvais pronostic, une rotation pour
un autre traitement de fond synthétique conventionnel (LEF, SLZ) ou
bien une association de traitement de fond synthétiques
conventionnels peuvent &tre proposées’. En cas d’échec (ou de
contre-indication), une thérapeutique ciblée (biologique ou
synthétique) doit étre envisagée

10. Toutes les thérapeutiques ciblées (biologiques™ ou
synthétiques®) doivent &tre utilisées préférentiellement en
association avec le MTX

NA

NA

NA

NA

1Ib

la

Ia

1Ib

la

*Ib

*Ib

NA

NA

NA

NA

*A

10(0)

9,7 (0.8)

9,7 (0,6)

93 (1,0)

9,7 (0,5)

9,9 (0,5)

9,8 (0,4)

9,6 (0,7)

9,8 (04)

9,3(1,0)

95 (0,8)

9,0(1,2)

9,2(0,9)

95(07)

9,3(1,2)

9,8 (0,6)

9,2(1.3)

7,6(29)

9,4(1,0)

94(1,0)

93(1,1)

9,1(1,5)

9,3(1,2)

85(2,0)

88(1,7)

8,6(21)

84(21)

8,9(2,0)
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Principes généraux et recommandations N.d.p Grade Accord du groupe de Accord du groupe de
travail Moy.(DS)* lecture Moy.(DS)*?

11. Les patients en échec d'une premiére thérapeutique ciblée ‘la A 9,6 (0,6) 9,0(1,5)
(biologique” ou synthétique’) doivent étre traités par une autre lY
thérapeutique ciblée. En cas d'échec primaire, un changement de
mode d'action peut étre privilégié
Gestion de la rémission

12. En cas de rémission persistante et sans corticoides, une IIb B 9,1(1,4) 8,7(1,9)
décroissance de la thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique)
doit étre envisagée

13. En cas de rémission persistante prolongée sans thérapeutique I\ € 9,0(1,4) 8,7(2,1)
ciblée et sans corticoides, une réduction progressive des traitements
de fond conventionnels synthétiques peut étre envisagée
Prise en charge globale

14. Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer ‘la C 9,8 (0,4) 9,6 (0,8)
d’autres facteurs que la mesure de I'activité de la maladie comme la #Ib
progression structurale’, les maladies associées, la tolérance des
traitements, I'adhésion et I'avis du patient*

15. Un dépistage et une évaluation périodique des comorbidités, $1Ib C 9,4(0,9) 9,1(1,7)
de leurs facteurs de risque et de leur prise en charge doivent étre
réalisés®. La prise en charge doit étre associée a des conseils &y

d’hygiéne de vie (activité physique réguliére, arrét du tabac,
alimentation équilibrée, etc.) et la mise a jour des vaccinations®

Le grade des recommandations refléte le niveau de preuve (N.d.p) : A correspond au niveau de preuve le plus élevé. NA : non applicable.
2 Accord noté entre 0 et 10 oit 10 représente un accord complet.

Figure 41 : Les recommandations 2018 de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide, C. Daien et al. / Revue du rhumatisme 86 (2019) 8-24“"

Il. Prise en charge non thérapeutique

A. L’éducation thérapeutique du patient

Afin de couvrir tous les domaines de prise en charge du patient, plusieurs
acteurs rentrent en jeux. Les acteurs du parcours de soin interviennent dans une
prise en charge globale et pluridisciplinaire autour du patient. C'est pourquoi
I'éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie intégrante de cette prise en
charge globale (Figure 42)“3). L’éducation thérapeutique du patient fait I'objet d’un
programme complet mélant plusieurs professionnels de santé dont obligatoirement
un médecin selon les recommandations de la loi Hopital, Patients, Santé et Territoire
(HPST) qui doit étre soumis a I'agence régionale de Santé (ARS) en vue d’obtenir

une autorisation valable pour 4 ans“4“5),

Ces programmes ont lieu dans des structures de soins a I'’hépital, au service
de rhumatologie. lls ont pour but d’aider les patients a acquérir ou maintenir les
compeétences dont ils ont besoin pour appréhender au mieux leur vie quotidienne
avec une maladie chronique selon 'OMS, notamment des compétences d’auto-soins
et d’adaptations (Figure 42)“3). Ces deux dimensions reposent sur les besoins et la

motivation du patient, il s’agit de trouver avec lui un compromis sur les compétences
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a acquérir et sur le fait qu’elles perdurent dans le temps, ainsi que les méthodes
d’évaluations. Il s’agit de compétences générales, qui varient en fonction de la
maladie chronique. Cependant toutes celles qui sont citées ci-aprés sont applicables
alaPR.

Les compétences d’autosoins

» Soulager les symptomes.

» Prendre en compte les résultats d’'une autosurveillance, d’'une
automesure.

» Adapter des doses de médicaments, initier un autotraitement.

» Réaliser des gestes techniques et des soins.

» Mettre en ceuvre des modifications a son mode de vie (équilibre
diététique, activité physique, etc.).

» Prévenir des complications évitables.

» Faire face aux problémes occasionnés par la maladie.

» Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements
et des répercussions qui en découlent.

Les compétences d’adaptation

» Se connaitre soi-méme, avoir confiance en soi.
» Savoir gérer ses émotions et maitriser son stress.
» Développer un raisonnement créatif et une réflexion critique.

» Développer des compétences en matiere de communication et de
relations interpersonnelles.

» Prendre des décisions et résoudre un probléme.
» Se fixer des buts a atteindre et faire des choix.
» S’observer, s’évaluer et se renforcer.

Figure 42 : Compétences d'auto-soins et d'adaptations, Education thérapeutique du patient,
HAS - 200943

De nombreux professionnels de santé médicaux et parameédicaux intervenant
de maniere complémentaire les uns des autres peuvent y participer a savoir les
kinésithérapeutes, les infirmiéres, les infirmiers, les ergothérapeutes, le médecin
traitant, le médecin spécialiste, les pharmaciens et psychologues mais cela nécessite
une coordination et une transmission réguliere des informations entre chaque

professionnel de santé.

Ces programmes s’inscrivent dans le prolongement des consultations
meédicales classiques. lls peuvent se dérouler sous formes de séances individuelles
ou collectives avec plusieurs patients pouvant partager leur vécu. Les interventions

collectives sont complémentaires des interventions individuelles menées par le
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professionnel de santé. lls peuvent étre proposés aux patients au moment de

I'annonce du diagnostic de la PR ou alors @ un moment de I'évolution de la maladie.

Prise en charge d’un patient dont la maladie chronique a été diagnostiquée
T

Y L Y

Proposer traitement, plan Proposer une prise en charge

d’action écrit, automesure, complémentaire si troubles

autosurveillance, recours psychiques, addictions ou
en cas d'urgence, etc. situation de vulnérabilité

Y

Orienter vers un spécialiste, un travailleur
social ou un professionnel médico-social

Y

Coordination des acteurs impliqués dans la prise en charge avec le patient

o Organiser des échanges multiprofessionnels v
® |dentifier qui fait quoi, quand, comment ' ‘
e Identifier un interlocuteur privilégié du patient

[

Y

= Mise en ceuvre de I’éducation thérapeutique du patient avec son accord

® ©) ® ®

Y

Coordination des acteurs impliqués dans la prise en charge avec le patient

® Transmettre une synthése du diagnostic éducatif L
et programme individuel

@ Organiser des échanges multiprofessionnels

@ Transmettre une synthése de I'évaluation individuelle

l

Y

Suivi médical et éducatif - Demandes du patient

Y Y

Ajuster traitement, plan d’action :
tolérance, évolution maladie

1

Figure 43 : Intégration de I'ETP dans la prise en charge thérapeutique, HAS - 2009“%
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Dans cette démarche, il convient de partir des attentes et des besoins
spécifiques du patient ainsi que I'évolution de la maladie pour construire et adapter
autour de ce dernier le programme d’éducation thérapeutique patient. Ces besoins
éducatifs sont déterminés au moment du diagnostic éducatif. Les interventions
éducatives sont nombreuses et variées : sécurité des médicaments, connaissances

sur la maladie, observance, fatigue, biothérapies, prévention et comorbidités ...

En France, 66 programmes d’ETP sont destinés a la PR“). L'ETP permet de
rendre le patient acteur et autonome dans la prise en charge de sa maladie en
concertation avec le corps médical soignant, en leur apprenant a connaitre et
comprendre leur maladie et leurs traitements, les régles de protection articulaire, a
adapter son mode et ses habitudes de vie, a faire face aux probléemes dus a la

maladie et impliquer I'entourage“®).

Selon les études, il semblerait que les patients atteints de PR soient
demandeurs d’informations concernant leur maladie et de la mise en place d’un
accompagnement personnalisé et cela surtout a un stade précoce de la maladie.
Pour identifier au mieux ces besoins, c’est la qu’intervient I'éducation thérapeutique

du patient.

Cependant ces programmes ont du mal a voir le jour en ville. lls concernent
principalement les services de rhumatologie. Les principales causes d’obstacles a la
mise en ceuvre de ces programmes en ville sont : le manque de collaboration ville-
hopital, les difficultés de mise en place dans l'organisation quotidienne des
pharmacies par leur caractére chronophage, manque de lieux dédiés et la
rémunération des entretiens qui demandent du temps ainsi que d’autres causes qui
ont été résumeées dans la figure suivante. Cette figure est issue d’'une étude portant
sur les perceptions et les atteintes des pharmaciens d’officine (Figure 44) bien que
les pharmaciens de ville reconnaissent l'intérét de ce type d’entretiens dans la prise

en charge de ces patients chroniques®’).
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Ambivalence des pharmaciens

« C’est un échec relatif et un succés relatif »
- Satisfaction : optimisme, motivation, reconnaissance de leur
réle
« Opportunité a saisir qui nous recentre sur le cceur de notre métier »

Satisfaction des patients

Nécessité de formation « On ressent bien le besoin de

« Pour chaque pathologie, il faut étre trés
« Les patients aiment beaucoup,

ils aiment qu’on s’occupe d’eux »

compétents, connaitre les référentiels de la
pathologie, hygiénes de vie, thérapeutiques »

'
'
H '
' ' :
i R
i N
i !
H '
' certains patients » ! ]
' R
i R
' Pt
' .
' .
i I

« Totalement la mission des pharmaciens »

e M e | - Scepticisme : perte de vitesse de la démarche, mauvaise
appellation

« Ce n’est pas encore ¢a »
! « Beaucoup au démarrage et la on perd de la vitesse »
im0 v o s e v
e e et LT '

7 e Collaboration interprofessionnelle
Expériences des

Intérét d’une orientation vers associations
patients et contacts référents

- Bonne relation avec les médecins

|
iffi g i i s . « On est trés proche du personnel médical, on a une
Dema2‘}:23:::;:;:;:;:::::(2265 i entretlens énorme communication »
- |
! - Nécessité de développer, accentuer le lien avec
« Ne tiennent pas compte qu’on revoit tous les

« Certains médecins traitants sont opposés »
« L’entretien doit étre prescrit par le médecin pour avoir
plus de légitimité »

mois le patient au comptoir »
- Difficultés de réalisation (« Chronophage »)
« J'aimerai bien réaliser des entretiens toute la
journée au lieu de négocier avec les commerciaux »
« Pas le temps nécessaire pour faire des entretiens
de qualité »

« Il faudrait une éducation de la population et plus de
synergie avec les médecins »

« Pas organisé », « Mal calibré » i/ pha rmaceutiques é ; iens oo ;

i Pathologies ciblées et autres entretiens & développer
L R | - Anticoagulants et asthme

i Difficultés de recrutement des
: patients (asthme)

: « On n’arrive pas a faire les
H
1
|

1
|
|
|
1
|
|
|
1

entretiens de suivi » 3
|
|
|
|
|
I
|
|
|

Difficultés financiéres
« Ce n’est pas valorisé financiérement »
« Entretiens payés plus d’un aprés »
« Le paiement ne correspond pas au
fonctionnement des entretiens »

« Trop restrictif avec juste les AVK et I'asthme »
- Autres pathologies chroniques : Diabéte, cancers

pathologies cardio-vasculaires...
- Dénutrition

« Le plus dur c'est de les faire venir »

« Les patients n’ont pas la culture de
« La vaccination a I'officine pourrait ouvrir a des entretiens »

i
|
|
|
|
|
1
|
|
|

A : st 3 : i

(anticancéreux oraux++), hypertension, insuffisance rénale, !
|
|
|
|
\
'
|
|
|
|

i
|
'
! prendre rdv »
i

Figure 44 : Perceptions des pharmaciens vis-a-vis des entretiens pharmaceutiques
actuellement en place, Entretiens pharmaceutiques destinés aux patients atteints de
polyarthrite rhumatoide : perceptions et attentes des pharmaciens d'officine - 2019¢“7)

B. Prise en charge psychosociale

La prise en charge de tout patient atteint d’'une maladie chronique en
I'occurrence ici la PR, doit prendre en compte le retentissement psychologique de la
maladie dans la vie du patient notamment sur la perception et la gestion de la
maladie mais aussi ses conséquences affectives. Ce suivi psychologique est
conseillé au moment de I'annonce de la maladie mais reléve de la décision du

patient.

Une fois le diagnostic posé, le patient peut bénéficier d’'une exonération du
ticket modérateur en Affection Longue Durée (ALD). Pour ce faire, le médecin traitant
peut, en accord avec le patient, faire une demande d’exonération du ticket
modérateur si les criteres d’admission en ALD sont validés par le médecin spécialiste
rhumatologue. |l convient cependant, que le médecin traitant et le rhumatologue

établissent en coordination, un protocole de soins.
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Concernant l'activité professionnelle du patient, il est conseillé de faire le point
avec la médecine du travail au moment ou la PR entraine des conséquences
négatives sur I'activité professionnelle du patient. De méme a partir du moment ou le
patient n’est plus en mesure d’assurer ses obligations professionnelles, le patient
peut se faire reconnaitre en tant que travailleur handicapé pour bénéficier d’'un poste

aménageé.

Lorsque I'état de santé du patient ne permet plus a ce dernier d’assurer son
activité professionnelle, une retraite anticipée ou une mise en invalidité peuvent étre

envisagées(“o).

En raison des conséquences de la maladie du patient sur sa vie quotidienne, il
est important de l'orienter vers des assistants sociaux afin de l'aider dans les
démarches. En effet, il peut bénéficier d’'une aide de divers structures et
intervenants : mairie, hopital, sécurité sociale, caisse d’allocations familiales et la
Maison départementale des personnes handicapés (MDPH) sans oublier les
associations de patients. Le malade peut bénéficier ainsi d’'un service lui permettant
a lui et ses proches de bénéficier de conseils personnalisés par I'écoute, I'information
et I'échange d'expérience entre les patients atteints de PR. Concernant les
associations de patients, les trois principales sont: L’association Francaise des
polyarthritiques, l'association nationale de défense contre l'arthrite rhumatoide
(ANDAR) et I'association frangaise de lutte antirhumatismale (AFLAR)®“®),

C. Activité physique, maintien de la forme et capacité

Il est fondamental d’éduquer le patient afin qu’il reste autonome dans la vie de
tous les jours par une rééducation gestuelle maintenant la mobilité. Des aides
techniques peuvent étre proposées au patient, mais elles ne seront jamais

proposées en premiere intention dans le but d’éviter I'enraidissement articulaire.

1. La kinésithérapie

La kinésithérapie peut s’effectuer sous deux formes, avec d'un coété la
kinésithérapie passive et de l'autre, la kinésithérapie active. Dans la kinésithérapie
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passive, tout ce qui concerne le massage de maniere isolé, ne fait plus parti des
recommandations actuelles. Cependant, en raison de leurs propriétés sédatives et
décontracturantes, les massages peuvent étre utilisés pour préparer le patient aux
exercices de kinésithérapie. En revanche, la mobilisation passive et le travail des
postures font partis des recommandations par leurs capacités a restaurer les

amplitudes articulaires.

En ce qui concerne la kinésithérapie active, on va retrouver les exercices de
renforcement musculaire. lls permettent d’échapper au déconditionnement a I'effort
et a la sédentarité. Ces exercices doivent étre proposés a tous les stades d’évolution
de la PR. Cependant, la mobilisation d’articulations détruites ou partiellement
détruites doit se faire avec prudence. Ainsi, lors de la manipulation d’articulations en
période de pousseées inflammatoires, il est recommandé de renforcer les muscles
autour de l'articulation concernée, de maniére spécifique selon l'articulation touchée

et ceci en respectant le seuil de douleur, I'état général et cardiovasculaire du patient.

Selon les études®™?), les activités physiques aérobies d’intensité modérée a
forte correspondant a 60 a 85 % de la fréquence cardiaque maximale sont
recommandées aussi bien dans la PR stable qu’active, d’autant plus, qu’elles
contribuent a diminuer les comorbidités cardiovasculaires fréquentes dans la PR. En

effet, elles contribuent a améliorer I'état cardiorespiratoire du patient.

La kinésithérapie générale n’a pas de conséquences delétéres sur I'activité de
la maladie et la destruction articulaire. Elle contribue a maintenir les capacités
fonctionnelles du patient chez qui, la maladie entraine une restriction de ces

capacités dans les activités de la vie quotidienne.

2. La balnéothérapie

Elle est complémentaire de la kinésithérapie. En utilisant les propriétés
physiques de I'eau chaude, elle est surtout recommandée pour la mobilisation des
articulations en décharge. Pour ce faire, elle doit avoir lieu dans un bassin
suffisamment profond pour que le corps entier du patient soit complétement

immergé. Elle réduit le caractére antalgique de la maladie et améliore les capacités
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fonctionnelles dans les formes stables et non évolutives de la PR. En revanche, elle

n'est pas recommandée dans les périodes actives de la maladie®“?).

3. La physiothérapie

C’est une technique utilisant les agents physiques telle que la chaleur ou la
cryothérapie. Elle est utilisée pour ses propriétés sédatives, antalgiques et
décontracturantes au niveau musculaire. On 'y retrouve également
I'électrostimulation et l'utilisation d’ultrasons mais leurs propriétés antalgiques restent

faibles.

4. Ergothérapie et Programmes éducatifs de protection
articulaire

Ces programmes sont réalisés en général par les ergothérapeutes. lls sont
spécifiques a chaque patient en fonction du stade de la maladie et de
'environnement. lls ont fait preuve d’'une diminution de la raideur matinale, de la

douleur et des capacités fonctionnelles.

lls ont pour but d’apprendre aux patients, les gestes pour faciliter les activités
de la vie quotidienne (Figure 45)®%, prévenir les déformations, I'enraidissement,
entretenir les capacités fonctionnelles par I'entretien des amplitudes articulaires et
force musculaire, I'apprentissage d’auto-exercices des mains (Figure 46)59, la
délivrance d’informations concernant les aides techniques, les possibilités
d’aménagement de I'environnement que peut bénéficier le patient, l'utilisation des

orthéses et leurs entretiens“9).

Figure 45 : Les gestes recommandés pour faciliter les activités quotidiennes et épargner les
articulations, Hajjaj-Hassouni et al. - 20116?
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Figure 46 : Modification des différentes prises pour protéger les articulations, Hajjaj Hassouni
et al. - 20119

Concernant les orthéses, elles sont choisies en fonction de l'activité de la
maladie. Certaines peuvent étre thermoformées pour épouser au mieux I'articulation.
Elles permettent de protéger les articulations, la prévention et la limitation des

déformations.

a. Les orthéses de la main et du poignet

On distingue trois types d’orthéses®? dans la prise en charge de la PR.
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Tableau 5 : Les orthéses de la main et du poignet, Hajjaj Hassouni et al. - 2011¢%

Type d’orthéses

Indications

Orthéses de Immobiliser les articulations
repos en période de poussées
inflammatoires.
Figure 47 : Orthése statique globale de fonction,
Hajjaj Hassouni et al. - 20110
Orthéses de Faciliter la réalisation des
fonction activités quotidiennes.
Figure 48 : Orthéses stabilisatrices de fonction,
Hajjaj Hassouni et al. - 20110
Ortheses de Corriger certaines
correction déformations réductibles.

Figure 49 : Orthéses de correction repos
poignets-main-doigts, Hajjaj Hassouni et al. -
201160

b. Les orthéses du pied et des orteils

Dans la PR, le pied en particulier I'avant pied est souvent atteint en début de

maladie. C’est la deuxiéme partie du corps atteinte apres les mains. La synovite

associée a une position debout en période de poussées, affaiblit les éléments

anatomiques de soutien du pied, entrainant une destruction articulaire participant a la

déformation du pied. Les douleurs sont retrouvées principalement au niveau des
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zones d’appui et de chevauchement d’orteils. Etant responsables d’une diminution
du périmétre de la marche et des aptitudes fonctionnelles, des orthéses du pied
peuvent ainsi étre proposées aux patients. Elles permettent de soulager les douleurs,
les troubles statiques et peuvent avoir notamment pour les orthéses des orteils, des
actions correctrices, préventives permettant de rendre le chaussage plus facile.
Certains types de chaussures sont recommandés chez les patients atteints de PR
avec des déformations des orteils et des pieds, en particulier, les chaussures extra-
larges ou les chaussures a but thérapeutique qui peuvent étre thermoformées. Des
chaussures a usage prolongée (CHUP) peuvent étre également proposées. Lorsque
les déformations sont trop nombreuses, des chaussures thérapeutiques sur mesure
peuvent étre envisagées“?). Elles sont a utiliser de maniére précocement et

préventivement, il en existe différents types(51(52)(53)(54) .

Tableau 6 : Les différents types d'orthéses et leurs indications®2(53(54)

Types d’orthéses Indications
Orthéses OPTIMISE CORRIGE Corriger les
LA PROPULSION LA DEVIATION
préventives ‘ . . déviations axiales.
\‘ A ORTHESE ORTHESE
- =
[
| =
SANSOR/THESE AVEC ORTHESE
Figure 50 : Orthéses préventives dans la pratique
d'activité physique, Epitact®®*
Orthéses Corriger les

correctrices troubles statiques.

Figure 51 : Orthése correctrice pour hallux valgus,
Appareils divers de correction, Julien Orthopédie(®®)

Orthéses Soulager les

palliatives déformations.

Figure 52 : Orthése palliative, Le pied rhumatoide,
Boulier Philippe®?

109




5. La podologie

Le podologue peut informer le patient sur les régles d’hygiéne générale des
pieds, traiter les anomalies unguéales, les hyperkératoses localisées des pieds et de
faire un point sur le chaussage. Les chaussures trop serrées ont tendance a
accentuer les déformations de I'avant pied. Une semelle trop souple, ne limite pas la
flexion dorsale des orteils. Un talon trop haut, crée une sur pression sur les
articulations métatarsophalangiennes, de méme pour un talon trop plat. Elle permet
d’éduquer le patient en lui apprenant a reconnaitre les facteurs favorisant la
survenue de déformations et a les contréler. En effet, il vaut mieux privilégier des
chaussures larges et souples pour éviter les frottements avec une semelle épaisse
qui amortie les chocs sans étre trop souple, ainsi qu’'une hauteur de talon d’environ

deux centimétres suffit. Le port de pantoufles ou savates est contre indiqué®").

D. Chirurgie

Elle doit prendre en compte I'état général du patient, les facteurs prédictifs de
maladie seévere, les traitements en cours pris par le patient, les éventuelles
interventions sur les autres articulations ainsi que les conséquences et la
convalescence, engendrées par la chirurgie. Elle dépend également de l'atteinte des
Iésions, c’est-a-dire que l'intervention différa si la lésion est destructrice ou non.

Plusieurs types de chirurgie existent :

Tableau 7 : Les différents types de chirurgie(®® (56) 57 (58)

L’ostéotomie | Elle vise a diminuer les contraintes mécaniques supportées par la
zone de cartilage atteinte, afin de ralentir sa progression et ainsi

diminuer les douleurs associées(®%).

L’arthrodése | Elle a pour but de bloquer durablement une articulation par la fusion

des deux articulations adjacentes a cette derniére(®).

L’arthroplastie | Elle consiste a remplacer totalement une articulation®7”).

La Elle vise a retirer la membrane tapissant la face interne de la capsule

synovectomie | articulaire(®8).
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Les opérations chirurgicales n’ont lieu uniquement en dehors des poussées
inflammatoires en raison des problémes cutanés, des risques cicatriciels et des
modalités de consolidation osseuse. Une interruption des traitements doit étre aussi

envisagées afin d’éviter tout risque particulier.

Les suites d’interventions peuvent nécessiter l'utilisation de fauteuil roulant
pendant la phase de décharge qui peut durer au moins six semaines. Il faut compter
au moins trois mois pour avoir une récupération compléte. Les progrés sur les
traitements permettent actuellement de ne pas proposer systématiquement une prise

en charge chirurgicale®?,

E. Soins de supports

lls sont de plus en plus utilisés de nos jours, mais leurs preuves d’efficacité

restent encore insuffisantes.

1. La phytothérapie et aromathérapie

Elle consiste a traiter les maladies par les plantes ou leurs extraits. Des
études ont montré que le thé vert en particulier grace aux polyphénols et aux
catéchines qu’il contient, aurait une activité anti-inflammatoire et chondroprotectrice
sur les articulations®®). D’autres plantes, pour leur propriétés antalgiques et anti-
inflammatoires, sont également utilisées dans le traitement de la PR.
L’Harpagophytum procumbens connue sous le nom de la « griffe du diable », la
feuille de cassis (Ribes nigrum), et la Reine des prés (Filipendula ulmaria) en sont

quelques exemples les plus connus.

Concernant l'aromathérapie, il semblerait que certaines huiles essentielles se
démarquent plus que d’autres. L’huile essentielle de Corymbia citriodora connue
sous le nom d’Eucalyptus citronné, présente un mécanisme d’action comparable a
celui des anti-inflammatoires non stéroidiens par inhibition de la synthése de
prostaglandines impliquées dans la réaction inflammatoire. Elle est notamment

utilisée dans la PR dans le traitement de la douleur et I'inflammation, principalement
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par voie topique, en association a d’autres huiles essentielles notamment, I'huile
essentielle de gaulthérie, de laurier noble, et de menthe poivrée mélangés a un haut
volume d’huile végétale de millepertuis. La posologie recommandée est une
application trois a cinq fois par jour pendant dix jours, en léger massage jusqu’a

pénétration compléte®’).

L’huile essentielle d’Encens issue de l'arbre a encens Boswelia carterii
posséde des propriétés anti-inflammatoires qui peuvent étre utilisées pour soulager
les patients atteints de PR. Tout comme I'huile essentielle d’Eucalyptus, elle s’utilise
par voie topique en diluant deux gouttes seules ou en association avec deux gouttes
d’huile essentielle de gaulthérie diluées dans un haut volume d’huile végétale

d’arnica, a appliquer trois fois par jour, en massant jusqu’a pénétration(®2).

2. L’homéopathie

Elle a pour but d’administrer a des doses qu’on qualifie d’infinitésimales des
remédes qui a doses plus élevées, provoqueraient les mémes symptdmes que la
maladie que l'on chercherait a traiter. Souvent elle nécessite I'administration
concomitante de plusieurs souches. L'efficacité des souches en question varient en

fonction du tempérament et des humeurs de la personne.

Bien que les données scientifiques ne montrent pas de preuve d’efficacité
avec certitudes, 'homéopathie par son absence de contre-indications, présentent un
rapport bénéfice risque favorable. Elle peut étre proposée a tous les stades de la

maladie®3).

Dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques on retrouve

principalement I'association de souches suivantes (Figure 53)©3) :
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[ R )

Articulaires Arnica montana 9 CH Douleurs avec raideurs 5 granules, 2 fois/jour
et courbatures générales
Aggravation par le mouvement
et le froid/Amélioration par le repos

Bryonia alba 7 CH Aggravation par le moindre 5 granules, 4 fois/jour
mouvement/Amélioration
par le repos

Dulcamara 9 CH Aggravation par I'humidité/ 5 granules, 1 fois/jour

Amélioration par le temps sec
et le mouvement

Rhus toxicodendron 9 CH Aggravation par le repos/ 5 granules, 4 fois/jour
Amélioration par le mouvement lent
et progressif

Figure 53 : Principales souches homéopathiques employées en cas de troubles touchant les
séniors et proposition de posologies, Derbré et Leclerc - 2013

3. Les oligoéléments

Ce sont des éléments chimiques présents en faible quantité dans I'organisme,
généralement apportés par [l'alimentation, nécessaires aux réactions de
meétabolismes. On va surtout s’intéresser a I'un d’entre eux: le cuivre. C'est un
cofacteur de nombreuses réactions enzymatiques du corps humain. Il exercerait une
activité anti-inflammatoire anti-IL1, I'lL-1 étant une cytokine pro-inflammatoire. Selon
des études in vitro, le cuivre serait également capable de stimuler la synthése de

collagéne au niveau du cartilage articulaire(®).
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lll. Prise en charge thérapeutique exclusive

A. Recommandations générales

Elle est mise le plus souvent en place par le rhumatologue, généralement au
décours d’'une hospitalisation. Sa mise en place doit étre la plus rapide possible dans
le but de minimiser I'évolution de la maladie, et conserver le plus possible, le cadre
de vie habituel du patient. L'objectif thérapeutique est triple : il faut limiter la douleur,
I'évolution de la maladie et les handicaps. Pour ce faire, on doit observer une
amelioration des criteres ACR vu précédemment ainsi que du Disease Activity Score
(DAS) qui sera apprécié par le rhumatologue pour vérifier I'efficacité du traitement
mis en place sur l'activité de la maladie. Cet indice d’activité de la PR a été congu
par la Ligue Européenne contre le Rhumatisme (EULAR). Cet indice comprend un
certain nombre de critéres dont 'examen de 28 articulations, I'état général évalué par

le patient et la vitesse de sédimentation (Figure 54 et 55)©4)(65),

* Calcul du DAS28:

DAS28:0,56 « \/(t28) +0,28 * (sw28)+0,70 » Ln(ESR) +
0,014 - GH

T28 =articulations douloureuses, sw28 =articulations tuméfiées,
ESR =vitesse de sédimentation, GH = état général évalué par le
patient sur une échelle analogique (de 0 a 100)

Différentes firmes pharmaceutiques offrent des calculettes
dédiées. Le site http://www.das-score.nl contient de nom-
breuses informations sur le DAS28 et permet de télécharger
une feuille Excel permettant le calcul sur son ordinateur.

* Activité de la maladie et DAS28:
activité forte =5, 1, activité modérée 5,1-3,2, activité faible
= 3,2, rémission clinique =2,6

* Remarque: une variante utilisant la CRP et en lieu et place
de la vitesse de sédimentation est en cours de validation.

Des détails sont disponibles sur le site
http://www.das-score.nl/index.htim

Figure 54 : Représentation

schématique des 28 Figure 55 : Calcul du DAS28, Revue Médicale
articulations évaluées dans le Suisse - 200564
DAS28, Revue Médicale Suisse -
20053

Le choix du traitement suit un arbre décisionnel d’aide a la prescription qui
dépendra de la séveérité de l'atteinte articulaire, des autres médicaments pris par le
patient pour traiter ses autres pathologies ainsi que ceux déja utilisés pour traiter les

troubles articulaires, des contre-indications et des effets indésirables possibles.
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On distingue deux grandes catégories de traitements. Premiérement, on
retrouvera un traitement anti-inflammatoire qui comprendra tout d’abord, des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). En cas de non réponse ou du moins une
réponse insuffisante a ces derniers, une substitution par des anti-inflammatoires
stéroidiens (AIS) qui correspond a la corticothérapie sera envisagée, au long cours a
faible dose, si la tolérance du patient le permet. En paralléle, des antalgiques de
paliers | et/ou Il seront également prescrits pour soulager les douleurs du patient.
Ensuite, il y aura le traitement de fond qui permet de ralentir 'évolution de la maladie

en modulant le systéme immunitaire.

Dans le traitement de fond, on va retrouver d’'une part, les cs-DMARD
(disease modifying antirheumatic drugs) qui correspond aux traitements
conventionnels synthétiques, ensuite viennent les b-DMARD qui sont les traitements
par biothérapie, puis les bs-DMARD pour les traitements biosimilaires et enfin les ts-
DMARD qui représentent les traitements de fond synthétiques ciblés. L'ensemble
des molécules et des spécialités correspondantes est repris dans le tableau

suivant (Figure 56)8):
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Catégorie Dénomination Commune Internationale Dénomination commerciale
(DCI)
¢s-DMARD : - Hydroxychloroquine - Plaquenil®
Traitement de fond - Léflunomide - Arava®
conventionnel - Sulfasalazine - Salazopyrine®
synthétique - Meéthotrexate - Imeth®
- Azathioprine - Metoject® seringue
- Ciclosporine - Metoject® stylo
- Cyclophosphamide - Meéthotrexate Bellon®
- Meéthotrexate Biodim®
- Nordimet®
- Novatrex®
- Imurel®
- Néoral®
- Endoxan®
b-DMARD : Anti-TNF
Traitement de fond - Etanercept
biologique - Adalimumab
(Biothérapie) - Certolizumab - Enbrel®
- Golimumab - Humira®
- Infliximab - Cimzia®
- Simponi®
Anti-IL6R - Rémicade®
- Tocilizumab - Ro-Actemra®
- Sarilumab - Kevzane®
- Orencia®
Anti-CD28 - Mabthera®
- Abatacept - Kineret®
- llaris®
Anti-CD20
- Rituximab
Anti-IL1
- Anakinra
- Canakinumab
bs-DMARD : - Bénépali®
Traitement de fond - Etanercept - FErelzi®
biologique similaire - Infliximab - Remsima®
(Biosimilaire) - Rituximab - Flixabi®
- Rixathon®
- Truxima®
ts-DMARD : Inhibiteur de I'enzyme Janus Kinase (JAKi)
Traitement de fond - Baricitinib - Olumiant®
synthétique ciblé - Tofacitinib - Xeljanz®
- Upadacitinib - Rinvog®

Figure 56 : Liste des principaux médicaments disponibles pour chacune des catégories de
traitement de fond, La Polyarthrite Rhumatoide en 100 questions - 2018

Généralement, le choix du traitement prend en compte la potentielle sévérité
d’évolution rapide de la PR du patient atteint sur le plan structural, en fonction du
nombre d’articulations gonflées, douloureuses, de Ila présence d'érosions

radiographiques, du taux de CRP et d’anticorps anti-CCP et FR. La confrontation de
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toutes ces données, permettraient de prédire la progression radiographique de la
maladie. Elles font actuellement I'objet de matrice combinée mais pour I'instant elles

ne sont pas utilisées en pratique courante dans la mise en place du traitement initial.

Les recommandations de la Société frangaise de Rhumatologie de 2018, ont
permis de faire le point sur la stratégie de prise en charge de la PR par un arbre
décisionnel, afin d’aider le clinicien dans le choix du traitement de premiére intention
de la PR (Figure 57)42);

1eli 6-8
I igne (reco 6-8) I : Diagnostic de polyarthrite rhumatoide |_|
Si contre-indication

au MTX
v

METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale (15- Léflunomide (LEF) 20 mg/j

30 mg/S)en 4-8S ou Sulfasalazine (SS2) jusqu’a 2-3 g/j
i +
I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de N puis, si rémission prolongée
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, discuter la

décroissance du csDMARD

2¢ ligne et plus
(reco 9-11)

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

oul Erosions, FR / ACPA, activité modérée m

a forte, échec de = 2 csDMARDs

v
AJOUT D’UNE THERAPIE CIBLEE CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE

bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et en csDMARD : LEF, SSZ, MTX seuls ou en

cas de Cl, rituximab) combinaison

ou tsDMARD (JAKi) +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de puis si rémission persistante
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager la

décroissance du b/tsDMARD

v

Gestion rémission
(reco 12-13)

THERAPIE CIBLEE :
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et
rituximab) ou tsDMARD (JAKi)

Figure 57 : Stratégie de prise en charge médicamenteuse de la PR, DAIEN et al - 20192
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B. Les traitements symptomatiques de la PR

La PR sur le plan symptomatologique se caractérise parfois par des épisodes
de crises, dans lesquels on observe un phénomene inflammatoire exacerbé a
l'origine de déformations articulaires et de fortes douleurs accroissant encore plus le
handicap. C’est pourquoi il est souvent prescrit un traitement de crise pour contrer
ces pics douloureux et réduire le plus rapidement possible la propagation de

inflammation(®4),

Les traitements symptomatiques de la PR doivent inclure avant tout le repos
des articulations douloureuses, [lutilisation d’antalgiques associés aux anti-
inflammatoires non stéroidiens et parfois la corticothérapie si nécessaire, c’est-a-dire

en cas de réponse insuffisante aux traitements précédemment cités.

1. Les antalgiques

Il en existe plusieurs types classés en fonction de la douleur par pallier allant
de | a lll. lls agissent directement au niveau du systéme nerveux en interférant avec
les circuits de la douleur. lls permettent de contréler la douleur dans les formes
légéres ou modeérées de la PR. Leur prescription dans la prise en charge de la PR
suit une hiérarchie. Le paracétamol demeure le chef de file et sera prescrit en
premiére intention. Il est bien tolére, si les doses maximales sont respectées. Il peut
étre associé a d’autres antalgiques de pallier || comme la codéine et le tramadol
selon l'intensité des douleurs, dont la tolérance varie selon les personnes (Figure
58)®8). On retrouve principalement comme effets secondaires, la somnolence et la

constipation(®®).
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PALIER OMS PROPRIETES W MODE D'ACTION

Palier | Non opiacé Nefopam central
Antalgiques purs
Non opiacé Paracétamol central
Antalgiques antipyrétiques
Non opiacé Aspirine périphérique
Antalgiques antipyrétiques AINS (dont anti Cox2)
anti- inflammatoires
Palier Il Opiacés faibles Codéine central
Agonistes Dihydrocodéine
Dextropropoxyphéne
Tramadol
Palier Il Opiacés forts Morphine central
Agonistes Fentanyl
Hydromorphone
Oxycodone
Péthidine
Opiacés forts Buprénorphine central
Agoniste partiel-agoniste
Opiacés forts Nalbuphine central

Agoniste-antagoniste

Figure 58 : Molécules antalgiques disponibles en France, Classification selon pallier OMS et
propriétés, Delorme - 2007(®

Dans la PR, comme la douleur est permanente au moment des poussées
inflammatoires notamment, la prise des antalgiques doit se faire a intervalle régulier

afin de controler les pics douloureux(©?).

2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Leur intérét s’explique par leur rapidité d’action sur linflammation, les
gonflements et la douleur au bout de quelques heures mais ils présentent tout de
méme quelques inconvénients. En effet, ils sont mal tolérés en général sur le plan
digestif car ils peuvent générer du reflux gastro-cesophagien et parfois des ulceéres.
Pour cette raison ils ne doivent jamais étre pris a jeun mais toujours au milieu du
repas avec un grand verre d’eau. Une association avec un inhibiteur de la pompe a
protons peut éventuellement étre envisagée en cas de troubles persistant ou de
maniére préventive. De plus, ils sont a prendre avec précautions notamment chez le
sujet agé, en raison de leur capacité a altérer la fonction rénale et de ce fait
d’interagir sur les concentrations plasmatiques des autres médicaments pris par le

patient(®9),

Les plus utilisées sont I'ibuproféne, I'aspirine et le naproxéne. lls agissent en
inhibant les cyclooxygénases de type | et Il et la synthése de prostaglandines
inflammatoires’?. Toutefois, les inhibiteurs spécifiques de cyclo-oxygénase Il

préservant les cyclo-oxygénase de type | sont mieux tolérés sur le plan digestif. De
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plus, les AINS a action prolongée seront préférés aux AINS classiques afin d’assurer
le contrle des douleurs durant la nuit, jusqu’au déverrouillage matinal”")(Figure
59)(72),

Molécule Isoformes du CYP450  Demi-vie
dont l'inhibition peut
modifier I'exposition

Sélectifs de la  Flurbiproféene CYP2C9 3h304h
Cox-1 Kétoprofene 6h
Indométacine 2,6-11,2 h
AAS 3-9 h (dose-dépendant)
Non sélectifs ~ Naproxéene 13h
Ibuprofene CYP2C9 1-2h
Acide niflumique 4-6 h
Piroxicam 50 h
Diclofénac CYP2C9 1-2h
Préférentiels Méloxicam 20 h
de la Cox-2 Célécoxib CYP2C9 8-12h
Sélectifs de la  Parécoxib CYP2C9 8 h (valdécoxib)
Cox-2 Ftoricoxib CYP3A4 22 h

Figure 59 : Données de pharmacocinétique et classification des principaux AINS en fonction de
leur sélectivité vis-a-vis des cyclo-oxygénases 1 et 2, Becker et Monassier - 2018(?

Cependant, ces médicaments utilisés seuls ne préservent pas lintégrité

articulaire, leur utilisation doit étre associée a la prise d'un traitement de fond.

3. Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Ce sont les corticoides. lls sont utilisés qu’en cas de réponse insuffisante a
'association antalgiques-AINS. Les plus utilisés sont la prednisone et la
prednisolone. lls agissent en diminuant la synthése d’acide arachidonique, de
prostaglandines et de cytokines impliquées dans les réactions inflammatoires (IL-1,
IL-6 et TNF). lls exposent a de moindres risques digestifs et rénaux mais en raison
de leurs nombreux autres effets indésirables ainsi que les problémes de sevrage
gu’ils présentent au moment de leur arrét, ils sont de moins en moins introduits bien
qu’ils soulagent rapidement la douleur et I'inflammation. Cependant, si leur utilisation
est nécessaire, les effets indésirables des corticoides peuvent étre contrés par la

mise en place de traitements préventifs®):
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Tableau 8 : Effets indésirables versus traitements préventifs résultant de I'utilisation d’AlS au

long court(®®

Effets indésirables

Traitements préventifs

Risque d’infection augmenté

Consultation médicale immédiate devant
signes d’infections (fievre, éruption

cutanée).

Survenue  ou  aggravation

hypertension artérielle préexistante

d’une

Adaptation ou mise en place dun

traitement antihypertenseur.

Prise de poids

Suivre un régime équilibré en limitant les

apports en graisses et en sucres.

Ostéoporose cortisonique

Mise en place d’une supplémentation en
calcium et en vitamine D +/- ajout d’un

traitement par Bisphosphonates.

Perte urinaire de potassium

Ajout d’'une supplémentation orale en

potassium.

Fonte musculaire (Amyotrophie)

Pratiquer une activité physique réguliére

pour tonifier les muscles.

lls sont principalement utilisés par voie orale, a raison de 10 mg par jour

d’équivalent prednisone, en prise unique le matin ou en deux prises quotidiennes en

mangeant, leur arrét doit suivre une posologie dégressive si la durée nécessaire pour

traiter la crise a dépassé les huit jours©4)(9),

En raison de leur grand nombre d’effets indésirables ainsi que la présence

d’études controversées sur leur efficacité concernant la préservation de l'intégrité

articulaire, 'TEULAR a émis des recommandations concernant leur utilisation (Figure

60)(73).
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1. Informer le patient des effets secondaires avant de débuter le traitement

2. Adapter la posologie 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 (diabete, HTA) avant de débuter le
traitement

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

de la corticothérapie

. 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, évaluer éventuellement par une ostéodensitométrie et
prescrire un traitement vitaminocalcique et/ou par bisphosphonates

7. Eviter I’association AINS plus corticothérapie, ou prescrire une
gastroprotection 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 le feetus

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

W

Figure 60 : Recommandations pour I'emploi de la corticothérapie au cours de la polyarthrite
rhumatoide, Carli et al. - 2009(%

En plus des recommandations d’utilisation de la corticothérapie, il existe des

recommandations de prescription pendant la phase d’état(") :

Tableau 9 : Recommandations de prescription de la corticothérapie pendant la phase d'Etat"®

Posologie faible 0,2 mg/kg/jour, dans le but de contrdler les symptémes
transitoire en période de poussée en attendant que le traitement

de fond fasse effet.

Posologie faible continue | 0,15 mg/kg/jour, en cas de contre-indication ou aprés

échec des traitements de fond et des biothérapies.

Posologie moyenneou | 0,5 a 1 mg/kg/jour en cas de complications extra-

forte articulaires.

Concernant l'arrét du traitement par corticoides au long court, celui-Ci
nécessite un sevrage progressif d’'un milligrammes tous les 14 jours ou tous les mois
123




associé a un régime désodé et un apport vitaminocalcique afin de limiter le plus

possible les effets liés a un arrét brutal™).

4, Les traitement locaux

a. Infiltrations de corticoides

Elles permettent de soulager rapidement la douleur lors d'épisodes trés
douloureux, par diminution de linflammation au niveau de [larticulation tout en
limitant les effets indésirables mais I'efficacité est transitoire. Elles sont réalisées
dans une cavité articulaire, une gaine synoviale a la périphérie d’'une insertion
tendineuse dés lors que la réponse au traitement par voie orale est insuffisante

devant la présence de plusieurs articulations gonflées et douloureuses(®4.

b. Synoviorthése

Elle consiste en l'injection intra-articulaire d’'une substance a base de corticoide
visant a détruire la synoviale anormalement épaissie, que I'on peut retrouver dans la
PR, conduisant a des nodules inflammatoires pouvant détruire a long terme

I'ensemble de I'articulation (cartilages, os, ligaments)(®).

L’ensemble des médicaments a base de cortisone, administrés par voie locale est

représenté dans le tableau ci-dessous!’"):

Dénomination i L Equivalence
. Dénomination Commune
commerciale . (en mg de
. Internationale (DCI) .
ou nom commercial N . prednisone par
, . ou principe actif
du medicament ampoule)
- Altim® - Cortivazol 62
- Célestéene chronodose® - Bétaméthasone 38
40 -> 80
- Dépo-médrol 40 et 80® - Méthylprednisolone
P P 80 -> 80
- Diprostene® - Bétaméthasone 47
- Hexatrione longue durée® - Triamcinolone (hexavétonide) 50
40 -> 50
- Kénacort 40 et 80 - Triamcinolone (acétonide
( ) 80 -> 100

Figure 61 : Liste des médicaments contenant de la cortisone et administrés par voie locale,
Cantagrel et al. - 201877
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C. Les traitements de fond

1. Traitement de fond conventionnel synthétique : cs-
DMARD

On en compte plusieurs et de différentes classes, ils empéchent la progression

de I'érosion articulaire.

a. Le Méthotrexate (MTX) (NOVATREX®), (IMETH®), (METOJECT®),

(NORDIMET®), comprimé, solution pour injection intramusculaire, solution

pour injection sous cutanée“2)64)(78)(79)(80)

Selon les recommandations de 'EULAR de 2016, il s’agit du traitement a utiliser
en premiére intention dans la prise en charge d’'une PR débutante. En effet, 11
études menées sur l'introduction précoce du méthotrexate a une dose supérieure ou
égale a 10 mg par semaine, ont démontré son efficacité d’'emblée. Pour une méme
posologie prescrite, la voie sous cutanée permet d’obtenir de meilleure concentration
sérique par rapport a la voie orale, mais a un co(t plus élevé. La prise de
méthotrexate devra s’accompagner 24 a 48 heures apres, d’une supplémentation en
acide folique a minima de 5 a 20 mg par semaine en prise unique, pour contrer la
toxicité du méthotrexate sur la voie des folates. En cas de réponse insuffisante a la
voie orale, les formes parentérales par voie intramusculaire ou sous cutanée seront
proposées. Ce traitement peut étre utilisé seul ou en association. Toutefois, afin
d’éviter des problémes de tolérance vis-a-vis du méthotrexate, il n'est pas
recommandé d’associer les traitements de fond conventionnels entre eux.
Cependant, l'association du méthotrexate aux biothérapies, montre de meilleurs
résultats cliniques et radiographiques chez les patients atteints de PR mais en raison
des colts de la biothérapie“?), ce sera l'association du méthotrexate a la

corticothérapie qui sera envisagée en premiére attention.

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré le caractére tératogene du
meéthotrexate. C’est pourquoi il est nécessaire d’avoir une contraception efficace et
ce avec un délai d’'un mois chez la femme et de trois mois aprés arrét du traitement

chez ’homme.
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Tableau 10 : Caractéristiques du Méthotrexate“2)64)(78)79)0)

Classe

thérapeutique

Antimétabolite et Immunosuppresseur

Mécanisme

d’action

Analogue de I'acide folique inhibant de maniére non spécifique la
dihydrofolate réductase, qui empéche la réduction de l'acide folique
(précurseur inactif) en acide tétra-hydrofolique puis en acide folique
actif. Il empéche également la synthése normale des bases
puriques et de thymidines. |l boque également la prolifération du
pannus synovial notamment en diminuant la synthese d’interleukine

IL-1.

Posologie

En monothérapie, 7,5 a 25 mg par semaine en une prise associé a
I'acide folique donc la prise doit se faire 48 heures apres la prise du

MTX afin d’éviter de diminuer son absorption.

Délai d’action

4 3 6 semaines.

Surveillance

Numération formule sanguine (NFS), Bilan rénal et hépatique, bilan
de la fonction respiratoire (radiographie du thorax), augmentation du

risque infectieux (zona, pneumocystose), surveillance des

interactions médicamenteuses.

- Toxicité hématologique (leucopénie, thrombopénie,

agranulocytose)

- Toxicité pulmonaire (toux séche, fievre, dyspnée, fibrose

Effets pulmonaire et pneumopathie interstitielle aigue)
indésirables - Toxicité rénale et hépatique
- Troubles digestifs (stomatite, nausées), alopécie, sensibilité
aux infections, tératogéne
Contre- Hypersensibilité, Insuffisance rénale, Insuffisance hépatique sévere,
indications | Atteinte hématologique, grossesse, allaitement, vaccin de la fiévre
jaune, interaction médicamenteuse réduisant I'élimination rénale du
méthotrexate.
Modalités de | Pas de mention spécifique sur l'ordonnance permettant Ia

prescription

dispensation.

Les autres traitements qui suivent dans les traitements de fond conventionnels ne

seront utilisés qu’en cas de contre-indications a l'utilisation du méthotrexate.
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b. La sulfasalazine (SALAZOPYRINE®), comprimé(©9)81)(82)

C’est un traitement que I'on retrouve en général dans les maladies inflammatoires
chroniques de lintestin (Maladie de Crohn et Rectocolite hémorragique) mais il est
parfois utilisé aussi dans le traitement de la PR, seul ou en association avec le

méthotrexate.

Tableau 11 : Caractéristiques de la Sulfasalazine(®®@"®2)

Classe Anti-inflammatoire

thérapeutique

Mécanisme | La sulfasalazine est transformée dans le colon en 5-ASA peu
d’action résorbée et en sulfapyridine possédant une action anti-
inflammatoire et immunosuppressive capable d’agir sur les

prostaglandines impliquées dans la réaction inflammatoire.

Posologie | 2g/ 24 heures.
Cette posologie est atteinte au bout de 4 semaines par palier

hebdomadaire de 500 mg.

Délai d’action | 1 a 3 mois.

Surveillance | NFS, fonction rénale et hépatique

Effets Hypersensibilité, hématotoxicité, troubles digestifs, acouphénes,

indésirables | vertiges, céphalées, fievre.

Contre- Hypersensibilité aux sulfamides et salicylés, porphyries, déficit en

indications | G-6-Phosphate Déshydrogénase (G6PD).

Modalités de | Pas de mention spécifique sur l'ordonnance permettant Ia

prescription | dispensation.

c. Le Léflunomide (ARAVA®), comprimé(69)(83)(84)(64)

Il présente une efficacité comparable au méthotrexate, faisant de lui une bonne
alternative en cas de contre-indications a [l'utilisation du méthotrexate. C’est un
traitement de deuxiéme intention du fait de son inconvénient principal qui est sa
lenteur d’élimination dans I'organisme allant de 15 a 18 jours en moyenne, pouvant
générer la persistance des effets indésirables. Tout comme le méthotrexate, |l
nécessite la mise en place d'une contraception efficace avant, pendant et apres
larrét du traitement en raison de son caractére tératogéne. Il peut également étre

associé aux biothérapies.
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Tableau 12 : Caractéristiques du Léflunomide(®9)(@3)84)64)

Classe

thérapeutique

Immunosuppresseur

Mécanisme

d’action

C’est une prodrogue qui une fois métabolisée en métabolite actif
inhibe la voie de syntheéses des bases pyrimidiques notamment en
inhibant une enzyme, la dihydro-orate déshydrogénase qui est une
enzyme nécessaire a la biosynthése d’uridine monophosphate
(UMP). Le déficit en UMP engendre I'expression de la protéine
p53, facteur de transcription régulant de nombreuses réactions
cellulaires dont notamment, un arrét de la division cellulaire des

lymphocytes activeés.

Posologie

Dans la PR, on débute généralement par une dose de charge
correspondant a 100 mg par jour pendant 3 jours suivi d’'une dose
d’entretien allant de 10 a 20 mg par jour selon l'activité de la

maladie.

Délai d’action

4 3 6 semaines.

Surveillance

Bilan hépatique, rénal et NFS avant de débuter le traitement, puis
toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois de traitement et

enfin toutes les 8 semaines.

Effets Hématotoxicité, hépatotoxicité, hypersensibilité, troubles digestifs,
indésirables | hypertension modérée, alopécie, majore le risque d’infections et de
cancers, tératogéne.
Contre- Hypersensibilité, insuffisance rénale ou insuffisance hépatique
indications | sévere, trouble hématologique, infection, immunodépression,
grossesse, allaitement.
Modalités de e Prescription réservée aux spécialistes et services de

prescription

médecine interne et rhumatologie.
e Pas de mention spécifique sur I'ordonnance permettant la
dispensation.

¢ Renouvellement : ordonnance établit par un spécialiste.
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d. Hydroxychloroquine (PLAQUENIL®), Chloroquine (NIVAQUINE®),

M(Gg)(%)(%)

Son utilisation est intéressante dans les formes débutantes de la PR, mais on ne

retrouve pas de preuves d’efficacité sur la prévention de la destruction articulaire a

long terme. Du fait de I'apparition de nouveaux traitements, ils ne sont plus

recommandés dans la prise en charge initiale de la PR.

Tableau 13 : Caractéristiques de I'Hydroxychloroquine(®)®5)@6)

Classe

thérapeutique

Antipaludéens de synthése

Mécanisme

d’action

Son mécanisme d’action est encore a ce jour mal connu, il possede
toutefois une activité anti-inflammatoire et antalgique dont une
action retardée sur les signes articulaires. Il faut compter environ
deux mois, pour avoir les premiers résultats. Des études ont
montré qu’ils empéchent l'activité des polynucléaires neutrophiles
et des monocytes par inhibition de I'immunité innée par interaction
avec les toll like receptor (TLR) ce qui entraine une diminution des

signaux nécessaires a la synthése de cytokines pro-inflammatoires.

Posologie

Traitement d’attaque : 400 a 600 mg par jour en 2 a 3 prises.

Traitement d’entretien : 200 a 400 mg par jour en 1 ou 2 prises.

La prise se fait de préférence en fin de repas.

Délai d’action

2 a 4 mois.

Surveillance

Bilan ophtalmique avant et pendant le traitement (Tous les six

mois), NFS et surveillance cardiovasculaire.

Effets Toxicité oculaire dose dépendante (trouble de I'accommodation,
indésirables | opacification de la cornée, rétinite pigmentaire irréversible),
acouphénes, éruptions cutanées, hématotoxicité, cardiotoxicité,
troubles digestifs.
Contre- Rétinopathies, hypersensibilite, allaitement, associations
indications | médicamenteuses a risque de torsade de pointes.
Modalités de | Pas de mention spécifique sur l'ordonnance permettant Ila

prescription

dispensation.
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e. La Ciclosporine (NEORAL®) (SANDIMMUN®)®7)(88)

Elle doit étre utilisée en association avec d’autres traitements de fond, chez les

patients chez qui la biothérapie n’est pas envisageable.

Tableau 14 : Caractéristiques de la Ciclosporine(®)®8)

Classe

thérapeutique

Immunosuppresseur

Mécanisme | Polypeptide cyclique a 11 acides aminées, inhibant les réactions
d’action immunitaires a médiation cellulaire. En pénétrant les lymphocytes
T, la ciclosporine se lie a la cyclophiline pour former un complexe.
Ce complexe se lie a la calcineurine qui sous forme phosphorylée
inhibe la transcription des génes codant pour I'lL-2.
Posologie | 2,5 a 5 mg/kg/jour.

Délai d’action

3 mois.

Surveillance

Tension artérielle, dosage de la créatinine, hygiéne dentaire

renforcée.
Effets Fourmillement des mains, crampes, gonflement des jambes et
indésirables | gencives, troubles digestifs, hypertrichose.
Contre- Hypersensibilité, millepertuis
indications
Modalités de e Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere

prescription

semestrielle, établie par tout prescripteur
e Renouvellement possible en ville avec ordonnance établie
par tout prescripteur avec présentation simultanée de la PIH

datant de moins de 6 mois.

f. La Cyclophosphamide (ENDOXAN®), comprimé enrobé, solution

injectable (0

Tableau 15 : Caractéristiques de la Cyclophosphamide(®0)

Classe

thérapeutique

Agent alkylant

Mécanisme

Groupement alkyle électrophile formant des liaisons covalentes

avec I'ADN, entrainant une inhibition de la réplication et de la
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d’action

transcription de ’ADN et la formation de radicaux libres provoquant

des cassures des brins d’ADN.

Posologie

Elle est strictement individuelle et tient compte de plusieurs

facteurs.

Posologie habituelle : 100 a@ 200 mg/m2 soit 2,5 a 5 mg/kg/jour en
cycle court de 1 a 14 jours. L’administration doit étre répétée toutes

les 2 a 4 semaines.

Traitement prolongé : 40 a 100 mg/m2/jour soit 1 a 2,5 mg/kg/jour

sans interruption.

Délai d’action

3 semaines.

Surveillance

- NFS,

- Fonction rénale et hépatique

Effets Toxicité vésicale par formation d’acroléine, altérant la muqueuse
indésirables | vésicale et pouvant entrainer une hématurie, fibrose vésicale,
néphrotoxicité, toxicité cutanée, troubles digestifs, extravasation,
alopécie, cancérogéne.
Contre- Infection urinaire, insuffisance médullaire grave, anticonvulsivant
indications | dérivés de phénytoine, vaccin contre la fievre jaune, grossesse,
allaitement.
Modalités de | Pas de mention spécifique sur l'ordonnance permettant Ia

prescription

dispensation.

g. L’Azathioprine (IMUREL®), comprimé sécable®")2)

Tableau 16 : Caractéristiques de I'Azathioprine®"?)

Classe

thérapeutique

Immunosuppresseur

C’est une prodrogue de la 6-mercaptopurine et analogue des

Mécanisme | bases puriques qui agit en inhibant la synthése de [l'acide
d’action désoxyribonucléique (ADN) et I'acide ribonucléique (ARN).
Posologie 1 a 3 mg/kg en 1 a 3 prises par jour sans dépasser 150 mg/jour.

La prise se fait de préférence en fin de repas.

Délai d’action

2 a 3 mois.

Surveillance

NFS, plaquettes, bilan hépatique et rénal.
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Effets Hypersensibilité, hématotoxicité, risques infectieux.

indésirables

Contre- Hypersensibilité, infections séveéres, insuffisance rénale et

indications | hépatique, Allaitement, Vaccin vivant.

Modalités de | Pas de mention spécifique sur l'ordonnance permettant Ia

prescription | dispensation.

2. Traitement de fond biologique : les biothérapies b-
DMARD

L’arrivée des biothérapies, il y a plus de 20 ans déja, a révolutionné la
thérapeutique de la PR, en diminuant les douleurs, l'inflammation associée et le
handicap. En effet, elles permettent d’atteindre une faible activité de la maladie voire
la rémission clinique tout en réduisant I'impact de la maladie. Elles agissent en
inhibant les voies pro-inflammatoires et sont indiquées dans la PR modérée a
sévere, apres échec des traitements de fond conventionnels : les DMARDs. Par leur
production particuliéres, ces traitements entrainent un surcout important d’environ 12
000 euros par an, hors hospitalisation sachant que le budget globale de la prise en

charge de la PR par an est d'1 milliard d’euros pour tous les régimes confondus(®).
Toutefois, ce seront les traitements privilégiés devant un patient présentant des

facteurs de mauvais pronostics apres échecs de deux traitements conventionnels

classiques présentées ci-dessus“?).

a. Les anticorps anti-TNE(69e4/(%6)96)97)98)#9)(100) .

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire, que I'on retrouve abondamment dans
le liquide synovial des patients atteints de PR, capable de stimuler la production de
cytokine pro-inflammatoire a son tour. Elle est produite par les macrophages actifs,
les lymphocytes T et les mastocytes. Son activité est régulée par sa liaison a des
récepteurs membranaires et solubles. Dans la PR, on retrouve un excés de TNF. En
effet, les récepteurs solubles sont insuffisants pour neutraliser le TNF en exceés,
générant une inflammation du tissus synovial et la destruction articulaire. C’est ainsi

que les anticorps anti-TNF vont s’opposer a cet exces. lls peuvent étre utilisés en
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monothérapie ou en association avec le méthotrexate dans la prise en charge des

formes séveéres.

Tableau 17 : Caractéristiques des Anti-TNF(69)(94)(95)(96)(97)(98)(99)(100)

Molécules

Etanercept (ENBREL®), solution pour injection sous cutanée.
Adalimumab (HUMIRA®), solution pour injection sous cutanée.
Infliximab (REMICADE®), solution pour perfusion intraveineuse.
Certolizumab pegylé (CIMZIA®), solution pour injection sous
cutanée.

Golimumab (SIMPONI®), solution pour injection sous cutanée.

Classe
thérapeutique

Immunosuppresseur

Inhibition compétitive de la liaison du TNF, cytokine dominante

Mef:an!sme dans le processus inflammatoire, a son récepteur cellulaire, le
d’action
TNFR, rendant le TNF biologiquement inactif.
Posologie Etanercept : 25 mg, deux fois par semaine ou 50 mg par semaine.

Adalimumab : 40 mg tous les 15 jours.
Infliximab :
- 3 mg/kg par perfusion jusqu’a 5 mg/kg en perfusion initiale.
- Administration renouvelée aux semaines 2 et 6, puis toutes
les 8 semaines.
Certolizumab :
- 2 injections sous-cutanée de 200 mg aux semaines 0, 2 et 4.
- Puis:
e Soit 1 injection de 200 mg toutes les 2 semaines.
e Soit 2 injections de 200 mg le méme jour toutes les 4
semaines.

Golimumab : 50 mg a 100 mg toutes les 4 semaines.

Délai d’action

15 jours.

Surveillance

Dépistage de Ila tuberculose, surveillance hématologique,
hépatique, infections sévéres, surveillance cutanée, ionogramme,

bilan lipidique, surveillance du risque infectieux.

Effets
indésirables

Etanercept : Infections (voie respiratoire haute, cystite, infections
cutanées), réactions allergiques, céphalées, réaction au point

d’injection,  fiévre, troubles hématologiques (Leucopénie,
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leucocytose, thrombocytopénie), augmentation des taux de lipides,

troubles du métabolisme, affections oculaires, troubles tensionnels

et digestifs.
Contre- - Hypersensibilité a la substance active ou I'un des excipients,
indications infections séveres ou actives,
- Septicémie,
- Tuberculose évolutive ou infections séveres,
- Insuffisance cardiaque modérée a sévere
Modalités de | Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab :

prescription

e Médicaments d’exception nécessitant une prescription
initiale hospitaliére annuelle dont la prescription est réservée
aux spécialistes de médecine interne et rhumatologie.

¢ Renouvellement de I'ordonnance sur présentation du volet
de 'ordonnance d’exception.

Infliximab : Médicament réservé a 'usage hospitalier.

b. Les anticorps anti-IL6R®4)(101)(102)(103).

L’interleukine 6 (IL-6) est une cytokine pro-inflammatoire surexprimée dans la PR,

qui augmente la synthése d’IL-2 par les lymphocytes T entrainant son activation, la

synthése d’anticorps par les lymphocytes B et la synthése de protéine C réactive

(CRP) par les hépatocytes. Sur le plan articulaire, I'lL-6 favorise la chondrolyse et

I'ostéolyse.

Tableau 18 : Caractéristiques des anticorps anti-IL6R(4)(101)(102)(103)

Molécules | Tocilizumab (RO-ACTEMRA®), perfusion intraveineuse ou
injection sous-cutanée.
Sarilumab (KEVZARA®), injection sous-cutanée.

Classe Immunosuppresseur

thérapeutique

Ce sont des anticorps monoclonaux humanisés de type IgG1

Mef:an!sme dirigés contre le récepteur de I'lL-6, inhibant les signaux médiés
d’action
par ce dernier, I'lL-6 étant une cytokine pro-inflammatoire.
Posologie Tocilizumab :

- Voie intraveineuse : 8 mg/kg/4 semaines.

- Voie sous-cutanée : 162 mg/semaine.
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Sarilumab : 200 mg/2 semaines.

Délai d’action

Dés 2 semaines.

Surveillance

Dépistage de tuberculose, infections sévéres et virales (Zona pour
Sarilumab), surveillance hématologique, bilan lipidique, dosage des

transaminases.

Effets
indésirables

Tocilizumab : troubles hématologiques (Leucopénie, neutropénie),
conjonctivite, troubles digestifs, ulcérations buccales, gastrite,
réaction au point d’injection, cedéme périphérique, infections des
voies respiratoires supérieures, augmentation des transaminases

hépatiques et prise de poids.

Sarilumab : troubles hématologiques (neutropénie, thrombopénie),
infections des voies aériennes supérieures, urinaires, herpes
buccal, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, augmentation

des transaminases, réaction au point d’injection.

Contre-
indications :

Hypersensibilité a la substance active ou l'un des excipients,

infections sévéres ou actives.

Modalités de
prescription

e Médicament d’exception nécessitant une prescription initiale
hospitaliere annuelle dont la prescription est réservée aux
spécialistes de médecine interne et rhumatologie.

¢ Renouvellement de I'ordonnance sur présentation du volet

de I'ordonnance d’exception.

c. Les anticorps anti-CD28(104)(105)(106) -

Tableau 19 : Caractéristiques des anticorps anti-CD28(104)(105)(106)

Molécules | Abatacept (ORENCIA®), perfusion intraveineuse ou injection sous-
cutanée
Classe Immunosuppresseur

thérapeutique

Mécanisme
d’action

C’est une protéine de fusion composée du domaine extracellulaire
de l'antigene 4 cytotoxique humain associé au lymphocyte T et
d'un fragment Fc de limmunoglobuline humaine G1 (IgG1). I
empéche les signaux de co-stimulation nécessaire a l'activation

des lymphocytes T exprimant le CD28. Il diminue ainsi la synthése
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de TNF, dIL-6 et de facteurs rhumatoides produits par les

lymphocytes B.

Posologie

Par voie intraveineuse : 10 mg/kg par perfusion, a renouvellement

aux semaines 2 et 4, puis toutes les 4 semaines.

Par voie sous cutanée : 1 injection de 125 mg par semaine.

L’administration initiale doit se réaliser en milieux hospitaliers.

Délai d’action

1 a 2 semaines.

Surveillance

Dépistage de Ila tuberculose, surveillance hématologique,

hépatique, infections sévéres, surveillance cutanée.

Effets Troubles cardiovasculaires, céphalées, asthénies, troubles
indésirables . : o , . ,- .
digestifs, hypersensibilité, majore le risque d’infections et de
cancers.
Contre- Hypersensibilité, infections sévéres non contrélées, grossesse,
indications : .
allaitement.
Modalités de e Médicament d’exception nécessitant une prescription initiale

prescription

hospitaliere annuelle dont la prescription est réservée aux
spécialistes de médecine interne, pédiatrie et rhumatologie.
e Renouvellement de I'ordonnance sur présentation du volet 1

de I'ordonnance d’exception.

d. Les anticorps anti-CD20®64)(107)(108)(109)(110) .

Tableau 20 : Caractéristiques des anticorps anti-CD20(64)X107)(108)(109)(110)

Molécules Rituximab (MABTHERA®), solution pour perfusion intraveineuse,
solution pour injection sous cutanée.
Classe Immunosuppresseur

thérapeutique

Mécanisme
d’action

C'est un anticorps neutralisant [I'antigéne CD20, protéine
transmembranaire présente a la surface des lymphocytes B
normaux et malins. En dirigeant un anticorps sur cette protéine, les
lymphocytes B ne s’activent pas, ce qui empéche la coopération
cellulaire avec les Ilymphocytes T et ainsi la synthése
d’autoanticorps. Son mécanisme d’action repose sur la cytotoxicité

a meédiation cellulaire dépendante des anticorps.

Posologie

1000 mg, 2 perfusions a 15 jours, précédée d’'une injection de 100
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mg de cortisone + prise d’un traitement antiallergique pour prévenir
les réactions allergiques.
La 1¢ administration doit se faire en milieu hospitalier devant un

risque important d’allergie.

Délai d’action | Tres rapide.

Durée de En moyenne 9 mois.
traitement
nécessaire

Surveillance | Surveillance cutanée, hématologique, infections graves.

Effets Hypersensibilité, troubles cardiovasculaires, hématotoxicité, majore
indésirables . " ,
le risque d’infections et de cancers.
Contre- Hypersensibilité, Infections sévéres, maladies cardiovasculaires
indications

séveres non controlées.

Modalités de | Médicament soumis a prescription hospitaliere semestrielle, établie

rescription . . . . . .
P P par les spécialistes en médecine interne, hématologie et en

pédiatrie.

e. Les anticorps anti-1L1(111)(112)(113)(114) -

L’interleukine 1 (IL-1) est une cytokine sécrétée par les macrophages et les
lymphocytes que I'on retrouve au niveau des articulations, capable de stimuler a son
tour la production dautres cytokines, de molécules d’adhésion et des
métalloprotéases qui sont des enzymes capables de détruire les cartilages osseux.
Les anticorps anti-IL-1 permettent de bloquer l'activité de I'lL-1 en se fixant a son
récepteur. lls sont utilisés seul ou en association avec le méthotrexate mais ils sont

de moins en moins utilisés dans la PR de nos jours.

Tableau 21 : Caractéristiques des anticorps anti-IL1(""")(112)(113)(114)

Molécules | Anakinra (KINERET®), solution pour injection sous cutanée.

Canakinumab (ILARIS®), solution pour injection sous cutanée.

Classe Immunosuppresseur
thérapeutique

lls agissent en inhibant de maniére compétitive la liaison de de
Mgf:aacr;:zr:e I'IL1, cytokine pro-inflammatoire a son récepteur IL1-RI empéchant

la transmission cellulaire impliquée dans la réaction inflammatoire.

Posologie | Anakinra: 100 mg en injection sous cutanée, 1 fois par jour, de
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préférence a la méme heure.

Canakinumab : Toutes les 8 semaines en dose unique.

- 150 mg chez les patients > 40 kg
- 2 mg/kg chez les patients pesant entre 15 kg et 40 kg
- 4 mg/kg chez les patients pesant entre 7,5 et 15 kg.

Délai d’action | Anakinra : 4 semaines

Canakinumab : 24 heures

Surveillance | Dépistage de la tuberculose, surveillance hématologique,

hépatique et rénale, infections séveres, bilan lipidique.

Effets Anakinra : infections graves, troubles hématologiques (neutropénie,
indésirables - . . S : e
thrombopénie), céphalées, réactions aux sites d’injections,
hypercholestérolémie.

Canakinumab : infections des voies respiratoires hautes, infections

urinaires, de l'oreille, cellulite, fatigue, vertiges, troubles digestifs,
réaction au point d’injection, neutropénie, diminution de la clairance

de la créatinine.

Contre- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients,

indications | o 1 opénie sévere (PNN < 1,5 GIL), infections sévéres.

Modalités de e Meédicament d’exception nécessitant une prescription initiale
rescription 1 . . )

P P hospitaliere annuelle dont la prescription est réservée aux

spécialistes de médecine interne, pédiatrie et rhumatologie.

e Renouvellement de I'ordonnance sur présentation du volet 1

de l'ordonnance d’exception.

3. Traitement de fond biologique similaire: Iles
biosimilaires bs-DMARD

a. Les anticorps anti-TNF :

On retrouva les biosimilaires de I'Etanercept (ENBREL®) a savoir (BENEPALI®)
(ERELZI®) ainsi que ceux de l'Infliximab (REMICADE®) qui sont: (REMSIMA®),
(INFLECTRA®) et (FLIXABI®).
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b. Les anticorps anti-CD20 :

On s’intéressera notamment aux biosimilaires du Rituximab (MABTHERA®) qui
sont : (RIXATHON®) et (TRUXIMA®).

Ces molécules ont déja été détaillées dans la partie précédente.

4. Traitement de fond synthétique ciblé : ts-DMARD

On va retrouver les inhibiteurs de Janus Kinase, appelé les anti-JAK kinases.
Selon les recommandations de 'EULAR, ils ne sont proposés pour l'instant qu’en cas
d’échec des traitements classiques et biologiques ou alors en association avec ces
derniers notamment le méthotrexate lorsque celui-ci demeure insuffisant en étant
utilisé seul. Il existe actuellement trois molécules ayant fait I'objet de travaux
cliniques complets dans la PR, disposant d’'une autorisation de mise sur le marché :
le Baricitinib, le Tofacitinib et 'Upadacitinib. 1l présente une toxicité similaire aux

autres traitements de fond.

Tableau 22 : Caractéristiques des ts-DMARD('"5) (116) (117)

Molécules et | Baricitinib (OLUMIANT®), comprimé (11%)
Specialites | 1. citinib (XELJANZ®), comprime (116)
Upadacitinib (RINVOQ®), comprimé (117

Classe Immunosuppresseur
thérapeutique

e Baricitinib : Inhibiteur réversible et sélectif des Janus
Kinases, JAK 1* et JAK 2*.

e Tofacitinib : Inhibiteur réversible et sélectif des Janus

Mécanisme
d’action

Kinases, JAK 1%, JAK3* et dans une moindre mesure JAK
2%

e Upadacitinib : Inhibiteur réversible et sélectif des Janus
Kinases, JAK 1* ou JAK1/3*.

*Enzymes impliquées dans la physiopathologie de la PR, en

particulier de la transduction de signaux de nombreuses cytokines.

Posologie Baricitinib : 4 mg en une prise par jour (Posologie maximale). Chez
les sujets de 75 ans et plus, 1 comprimé a 2mg par jour.

Tofacitinib : 1 comprimé de 5 mg deux fois par jour.

Upadacitinib : 1 comprimé de 15 mg, une fois par jour.
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Délai d’action

1 semaine

Surveillance

NFS, Dépistage de tuberculose avant linitiation du traitement
devant un risque infectieux important, parameétres lipidiques,

transaminases hépatiques, examens cutanés.

Effets Augmentation du risque d’infection (Sphére ORL, grippe,
indésirables : . o . .
pneumonie, voies urinaires, zona), troubles digestifs,
hyperlipidémies, augmentation des transaminases.
CI/AD/PE Cl : Hypersensibilité, tuberculose, infections graves, insuffisance
hépatique sévére, grossesse et allaitement.
Modalités de e Médicament d’exception nécessitant une prescription initiale

prescription

hospitaliére et annuelle.
e Prescription initiale et renouvellement réservés aux

spécialistes.

Dans les maladies auto-immunes, les voies de signalisations intracellulaires

utilisées par les cellules de I'immunité sont souvent le systéme JAK-STAT permettant

la transduction de différentes cytokines pro-inflammatoires impliquées dans

linflammation (IL-6, IL-1, IL-12). Dans ce systeme, l'activation des protéines STAT

est sous la dépendance de I'activité tyrosine Kinase des protéines Janus Kinases

(JAK) dans lequel, les protéines STAT se réunissent pour former des diméres. Elles

migrent ensuite dans le noyau ou elles activent la transcription des génes cibles

spécifiques aux cytokines inflammatoires (Figure 62) (Figure 63)(118),
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Figure 62 : Inhibition des voies Janus Kinases (JAK), Le Quellec et al. - 2018(''®
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IL-2, IL4, IL-7, IFN- IL-107, IL6, IL-11,
IL-15, IL-21 aficiwe | IL-20, IL-22 IL-27, GCSF
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Figure 63 : Voie de signalisation utilisées selon les cytokines impliquées, Le Quellec et al. -
2018119

Ainsi, comme l'activation des cytokines produites par les cellules T, B et NK
dépend de l'activité tyrosine Kinase, il convient d’utiliser des molécules capables

d’inhiber plusieurs kinases spécifiques de la voie JAK-STAT.

IV. Suivi de traitement et prévention

Tout au long du traitement, le patient doit étre régulierement suivi sur le plan
clinique, radiographique et sur la tolérance des traitements. La surveillance est plus
stricte la premiére année, puis elle est plus espacée ensuite. Au cours de la premiére
année, des radiographies des mains, des poignets et des pieds seront demandées
tous les six mois puis tous les ans pendant trois a cinqg ans afin d’apprécier
I'évolution radiographique de l'atteinte articulaire en relation avec les répercussions
sur le plan fonctionnel. Ce suivi régulier permet également de détecter les
manifestations extra-articulaires muqueuses, cutanées et viscérales qui pourraient

survenir durant I'évolution de la maladie(7?).

A. Suivi du risque infectieux

Il concerne certains traitements de la PR. Les plus fréquents associés a un
risque infectieux majeur sont surtout le méthotrexate, le rituximab, la corticothérapie,
les inhibiteurs de JAK et les anti-TNF. Ces derniers augmentent le risque infectieux

et exposent les patients a la survenue d’infections opportunistes. Le risque infectieux
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est un risque important qu’il faut prendre en compte car il constitue une cause

majeure de morbidité et de mortalité("?).

Ainsi, c’est pourquoi il est recommandé que le patient soit a jour dans ses
vaccinations avant la mise en route du traitement notamment pour les vaccins
vivants a savoir celui de la varicelle, de la fiévre jaune, rougeole, oreillons et rubéole.
De plus, la vaccination antigrippale sera proposeée tous les ans a laquelle il faudra
ajouter la vaccination antipneumococcique tous les trois a cing ans recommandés
chez tous les patients a risque et avec le contexte actuel, la vaccination anti-
COVID(™). Les recommandations vaccinales chez les patients atteints de PR sont

représentées ci-aprés (Figure 64)119),

Vaccins contre- Vaccins Vaccins
indiqués spécifiquement recommandés
recommandés en population
générale
Patients BCG Grippe saisonniére Diphtérie,
atteints d’'une Fiévre jaune (vaccin inactivé) tétanos, polio
maladie Grippe (vivant Pneumocoque et coqueluche
auto-immune atténué) (vaccin conjugué Hépatite B
traités par ROR Prevenar13°® puis Méningocoque
corticothérapie Varicelle vaccin Papillomavirus
et/ou immuno- Zona polysacharidique
suppresseurs 23 valents
et/ou Pneumovax)

biothérapies

PR : polyarthrite rhumatoide ; BCG : vaccin contre le bacille de Calmette et Guérin
(tuberculose) ; ROR : rougeole/oreillon/rubéole.

Figure 64 : Vaccination recommandée dans la PR traitée par biothérapie, immunosuppresseur
et corticoides, Morel - 2018('9)

Une évaluation du rapport bénéfice/risque doit donc étre réalisée au cours
d’'un bilan pré-thérapeutique, avant la mise en place du traitement en fonction des
caractéristiques et des comorbidités déja installées chez ces patients. Ces derniers
devront avoir recours a un interrogatoire sur leurs antécédents et un examen clinique
afin de rechercher les facteurs a risques de développer des infections notamment les
comorbidités : maladies cardiovasculaires et métaboliques, affections respiratoires,
plaies chroniques, infections récurrentes (herpés, zona), affections bucco-dentaires
constituant une porte d’entrée infectieuse et la présence de corps étrangers comme
les prothéses médicales. Selon les cas, des examens complémentaires pourront étre
demandés comme par exemple, une radiographie panoramique dentaire, un scanner
pulmonaire, des seérologies concernant les hépatites virales B et C ainsi que
d’infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou encore I'avis d’'un

spécialiste. Les résultats obtenus, conforteront le rhumatologue dans le choix des
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molécules a utiliser pour traiter la PR avec les moindre conséquences chez les

patients atteints('19).

Le moindre élément caractéristique d'un évenement infectieux doit
absolument étre signalé a un membre du corps médical en particulier le médecin
traitant de tel maniére a adapter les prochaines administrations de traitement en les
différent ou en les arrétant provisoirement le temps que l'infection en cours soit
traitée(”®). Pour les cas les plus graves, il est recommandé de respecter un temps
d’arrét du traitement par biomédicaments équivalent a deux voir cinq demi-vies.
Attention toutefois, aux arréts trop prolongés risquant de provoquer une poussée,
nécessitant le recours aux corticoides autant a risque infectieux que les

biomédicaments eux-mémes(119),

B. Risque de morbidité cardiovasculaire

Ce phénomeéne résulte d’'une anomalie du profil lipidique et lipoprotéine
observée dans les PR débutante ou active non traitée comme illustrée dans les

figures suivantes (Figure 65)(Figure 66)('20),

Polyarthrite rhumatoide === FOR sasorécs

I Tabagisme

1 I Diabéte ??
fHTA?
Inflammation e Dysfonction endothéliale
Insulinorésistance
L

f )
Perturbation lipidiques Perturbation lipoprotéiniques
l HDL-C I LDL petites denses

l Lp(a) l HDL dysfonctionnelles

Figure 65 : Evolution des paramétres lipidiques et inflammatoires au cours de la polyarthrite
rhumatoide, Hansel et Bruckert - 2010(20)
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Parametre lipidique Groupe polyarthrite Groupe témoin p (entre les groupes)

Cholestérol total 1883 (41,8) 1854 (19,3) >0,05
Triglycérides (mg/dl) 124,5 (50,1) 94,6 (24,9) <0,01
LDL-C (mg/dl) 123,4 (24,6) 113,3 (21,1) >0,05
HDL-C (mg/dl) 40 (7,4) 52,8 (4,8) <0,01
Lp(a) (mg/dl) 39,2 (20,6) 14,8 (9,7) <0,001

Résultats issus de [11]. Data from [11].
Lp(a) : I’apoprotéine(a) ; LDL-C : low-density lipoproteins-cholesterol ; HDL-C : high-density lipoproteins-cholesterol.

Figure 66 : Comparaison des lipides plasmatiques chez des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, comparativement a des sujets témoins, Hansel et Bruckert - 2010('20

Plusieurs études portant sur les sous fractions de LDL, ont mis en évidence
une augmentation de la proportion des LDL petites et denses qui sont plus oxydables
et plus athérogénes que les LDL larges. Concernant le HDL-cholestérol, connus pour
ses propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires et antiathérogénes, peut voir ses
effets bénéfiques diminuer dans la PR jusqu’a inversion compléte de ces effets. Ce
dysfonctionnement des HDL résulte d’'une modification de la composition chimique
au niveau des protéines constituant le HDL-cholestérol, dans laquelle

I'apolipoprotéine Al (ApoA-l) est remplacée par des molécules de 'inflammation('20),

Le risque cardiovasculaire est le risque le plus important a prendre en compte
dans la prise en charge de la PR car il constitue une cause majeure de décés en
plus du risque infectieux. Certains facteurs de risques cardiovasculaires classiques
semblent plus nombreux chez les patients atteints de PR, par rapport aux sujets
normaux. L'inflammation chronique issue de la maladie associée a la prise continue
de corticoides génére une accumulation de plaques de cholestérol au niveau des
parois artérielles. Ces plaques au fil du temps finissement par se calcifier, rendant
les parois plus épaisses et ceci pouvant aller jusqu'a I'obstruction compléte des

artéres. On parle alors d’athéromatose(’).

C’est pourquoi il convient d’évaluer le risque cardiovasculaire chez les patients
atteints de PR et de les limiter voire de les réduire en inculquant dans un premier
temps, des régles hygiéno-diététiques aux patients. En cas de réponse insuffisante,
un traitement par statine pourra étre mis en place en raison de son action

hypolipémiante mais aussi anti-inflammatoire("3).
En ce qui concerne la diététique, contrairement aux idées regues, les régimes
riches en oméga 3 ne sont pas recommandés en raison des risques de carences.

Cependant, un régime équilibré pauvre en matiéres grasses pour prévenir et traiter
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les comorbidités (surcharge pondérale, ostéoporose, diabéte et maladies

cardiovasculaires) est recommandé(?).

Parmi les facteurs de risques cardiovasculaires, I'arrét du tabac doit étre
fortement envisagé dans la mesure ou il permet de réduire I‘activité de la maladie. Il
existe dix recommandations, que lI'on peut proposer pour une meilleure prise en

charge de ce risque (Figure 67)(121).

1 La gestion du risque cardiovasculaire nécessite un controle adéquat de la PR

2 L'évaluation du risque cardiovasculaire est nécessaire au cours des RI : au moins tous les 5 ans et lors des
modifications du traitement de fond

3 L'évaluation du risque cardiovasculaire repose sur I'équation de risque SCORE qui doit étre calculé a partir de

la version électronique qui prend en compte le cholestérol total et le HDL-C pour une meilleure évaluation du
risque Le score SCORE obtenu doit étre multiplié par 1,5 dans la PR

4 L'évaluation du risque cardiovasculaire doit &tre réalisée en période de rémission ou lorsque la maladie est
stable car I'inflammation modifie le bilan lipidique
6 Le dépistage des plaques d’athérome asymptomatiques a 'échodoppler des carotides pourrait étre associé afin

d’améliorer la prédiction du risque cardiovasculaire chez les patients ayant un risque cardiovasculaire évalué
par I'équation SCORE entre 1 et 5%

7 Des mesures hygiéno-diététiques doivent étre recommandées : alimentation, exercice physique régulier, arrét
du tabac
8 La prise en charge médicamenteuse doit étre calquée sur les recommandations nationales en fonction du

risque cardiovasculaire, les traitements antihypertenseurs et les statines peuvent étre utilisées comme dans la
population générale
Un avis cardiologique est nécessaire chez les patients dont le risque cardiovasculaire calculé par I'équation de

SCORE est>5 %

9 La prescription d’AINS dans la PR doit étre prudente, en particulier chez les patients ayant de nombreux
facteurs de risque cardiovasculaires et peu (contre) indiquée chez les patients avec un antécédent
cardiovasculaire

10 Les corticoides doivent étre utilisés a la dose la plus faible possible et I'indication de la corticothérapie doit

étre réguliérement réévaluée

Figure 67 : Recommandations pour la prise en charge du risque cardiovasculaire, Soubrier et
al. - 2018("2"

C. Risque d’ostéoporose

L’ostéoporose est une pathologie silencieuse exposant a un risque accru de
fractures graves, qui peut progresser de maniere trompeuse pendant plusieurs

anneées sans signes d’alertes particuliers.

L’ostéoporose se caractérise par une diminution de la densité minérale osseuse
résultant d’'une anomalie de formation engendrant chez ces patients, un risque plus
élevé de fractures. On parle alors de diminution de la résistance osseuse par
diminution de la masse osseuse caractérisée par la densité minérale osseuse et une
altération de la qualité du tissus osseux. Ces patients doivent donc bénéficier d’un
suivi meédical régulier qui passe notamment par un dosage sanguin de la 25-OH
vitamine D et une ostéodensitométrie afin d’évaluer la masse minérale osseuse pour
orienter le clinicien sur la mise en place d’un traitement par biphosphonates ou selon

les cas, un traitement favorisant 'ostéoformation. La densité minérale osseuse au
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niveau du fémur, constitue la mesure de référence. On parle d’ostéoporose lorsque
le T-score issue de la mesure par ostéodensitométrie est inférieur ou égal a -2,5
SD(122)_

La perte osseuse issue de linflammation chronique, générant une perte
d’autonomie, associée a la prise de corticoides au long cours rend les patients

atteints de PR encore plus a risque de développer I'ostéoporose.

En complément des traitements afin de pallier a la perte osseuse, il est conseillé
d’avoir une alimentation équilibrée et variée, d’avoir une activité physique réguliére,
un apport minimal de calcium d’environ 1g par jour que I'on peut retrouver dans le
lait, les produits laitiers, les Iégumes-feuilles et les choux. La consommation d’eau
riche en calcium est également recommandée, le pharmacien peut a [officine
orienter et conseiller les patients sur les aliments et les eaux a consommer pour
optimiser les apports. (Figure 68 et 69)(23/(124) Toutefois, la prise de calcium doit étre
associée a un apport en vitamine D car la fixation du calcium sur les os, nécessite la
présence de vitamine D, afin de maintenir le capital osseux. Enfin, il ne faut pas
négliger I'apport en protéines, indispensable pour assurer la force musculaire et

préserver les os.
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Les valeurs sont données en milligrammes (mg) de calcium pour une portion

moyenne.
(gﬁ?ﬁgf;fﬁew X1~
Yaourt (125g) = 1 créme dessert x150mg =
Fromage blanc (100 g) (= 1 pot individue)) x95mg=
Petit suisse (petit modéle) x28mg=
Petit suisse (grand modéie) x56mg=
Fromage péte cuite (1 part =30 g) X263 mg =
Fromage pate molie (1 part =30 g) x120mg =
Viande et poisson (1 portion = 120g) x15mg=
CEuf (1) x28mg=
Pommes de temme (1 portion = 200 g) x20mg=
Frites (1 portion = 160 g) x20mg =
Pates - semoule (1 portion = 50 g) x10mg=
Légumes secs (1 portion =75 g) x53mg=
Légumes verts (1 portion = 200 g) X94mg=
Pain : ¥ baguette x25mg=
Fruits (150 g) x25mg =
Chocolat noir (1 bamre =20 g) x13mg=
Chocolat au lait ou bianc (1 bame = 20 g) x43mg=
Eau Minérale Badoit (1verre) Xx22mg=
Eau Minérale Evian/Volvic (1verre) x8mg=
Eau Minérale Contexevili/Hépar (1verre) x46mg =
Eau Minérale Vichy St Yorre (1verre) x8mg=
Eau Minérale Vittel (1verre) x55mg=
Eau Minérale Vittel grande Source (1verre) x20mg=
Eau du robinet (1verre) xX9mg=
Amesbolsw(?m x7mg=
TOTAL JOURNALIER

Figure 68 : Choix des principales eaux minérales riches en calcium et peu salées, Polyarthrite
Rhumatoide en 100 questions, Cantagrel et al - 2018('%®

Eau Quantité de caicium Quantité de sodium
par litre par litre (sel)

Hépar 555mg 14mg
Contrex 486 mg 9,1mg
Vittel 202mg 47mg
Salvetat 253mg 7mg
Perier 147mg amg
Tallans 506 mg 7mg
Courmayeur 517mg img
Talllefine 250mg 6mg
Wattwiller 222mg 37mg

* Liste non exhaustive

Figure 69 : Choix des principales eaux minérales riches en calcium et peu salées, Polyarthrite
Rhumatoide en 100 questions, Cantagrel et al. - 2018('%%)
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V. Nouvelles thérapeutiques en perspectives

De nos jours, les traitements de la polyarthrite rhumatoide ne cessent de
progresser a tel point que les cliniciens envisageraient dans les années a venir des

rémissions de plus en plus longues. Certains évoquent méme la guérison.

A. Traitement de fond conventionnel actuellement en
étude : Otilimab

C’est un anticorps monoclonal entierement humain dirigé contre le facteur de
stimulation des colonies de granulocytes et macrophages plus communément connu
sous le nom de GM-CSF permettant ainsi d’inhiber la prolifération des macrophages

inflammatoires impliquées dans la douleur et le gonflement articulaire(2%).

Il fait actuellement l'objet d’'un essai clinique de phase 3 portant sur
I'évaluation de son innocuité et efficacité a long terme, dans le traitement de la

polyarthrite rhumatoide.

L'essai clinique de phase 3('?% en question porte sur une étude en double

aveugle, randomisée, de traitement en groupe paralléle avec deux groupes distincts :

- Un groupe de participants ayant regu I'Otilimab, continuant a la méme dose

qgue dans leur étude de qualification pour rentrer dans 'essai.

- Un groupe de participants ayant regu un traitement comparateur (Tofacitinib
ou Sarilumab) dans leur étude de qualification pour rentrer dans l'essai. Ce
groupe sera randomisé de maniére centralisée grace a la technologie de la
réponse interactive qui aide le clinicien dans la prise de décision par la
centralisation de toutes les données et la gestion des algorithmes de dosage,

pour recevoir de I'Otilimab & 90 mg ou & 150 mg('26).

Une étude('? de douze semaines a montré que le traitement des patients
atteints d’arthrites au niveau des mains, était bien toléré et réduisait
vraisemblablement la douleur pergue('2%),
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B. Les nouveaux anti-TNF

Si on s’intéresse aux Anti-TNF, un tout nouveau biosimilaire d HUMIRA®

(Adalimumab) est disponible sur le marché francais en ville et a I'hopital depuis
octobre 2021. Il s’agit du YUFLYMA ®. C’est le premier biosimilaire a haute

concentration permettant d’injecter le méme volume de solution que son équivalent,

qui est de 0,4 ml soit 40 mg de principe actif contre 0,8 ml pour les autres

biosimilaires de 'THUMIRA®. Il existe en seringue et en stylo pré-remplis en boite

unitaire et de 2, 4 ou 6. |l dispose de caractéristiques similaires avec son équivalent

avec quelques différences qui seront illustrés dans le tableau suivant(127)(128) .

Tableau 23 : Les nouveaux anti-TNF(127)(128)

YUFLYMA®

HUMIRA®

Présentations

Seringue pré-remplie

Seringue pré-remplie

disponibles Stylo pré-remplie Stylo pré-remplie
Indications
Thérapeutiques Identiques
Remboursements Différents
Indications non remboursables : Indications non
PR sévére, active et évolutive remboursables :
chez les adultes non précédemment
traités par MTX, Hidrosadénite Hidrosadénite suppurée
suppurée, Rectocolite chez I'adolescent, RCH chez
hémorragique (RCH) active I'enfant et 'adolescent
modérée a sévere chez les enfants
et les adolescents a partir de 6 ans,
Uvéite antérieure chronique non
infectieuse chez 'adulte.
Posologies Adulte: 40 mg toutes les deux | Adulte: 40 mg toutes les

semaines ou si réponse insuffisante
40 mg toutes les semaines ou 80 mg

toutes les deux semaines.

semaines ou toutes les deux
semaines, selon indications.
En initiation une dose plus

forte peut étre envisagée.
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Conservations Réfrigérateur Réfrigérateur

30 jours a température ambiante 14 jours a température
ambiante
Modalités de Identiques :
prescription e Prescription initiale hospitaliere

e Prescription initiale et renouvellement réservés aux
spécialistes en rhumatologie, en pédiatrie, en médecine
interne, en gastroentérologie et hépatologie, en dermatologie

ou en ophtalmologie.

Il fait cependant l'objet d’'une surveillance particuliére afin d’identifier de
nouvelles informations relatives a la sécurité et a l'innocuité de son utilisation. Les
professionnels de santé se doivent de déclarer tous les effets indésirables rencontrés

au cours de son utilisation.

C. Les agonistes du récepteur de I'adénosine A3 : A3AR

L’adénosine A3 faiblement exprimée dans les cellules normales, est dans la
PR anormalement surexprimée au niveau des cellules inflammatoires. || semblerait
donc que le récepteur de I'adénosine A3 soit impliqué dans ce phénomeéne et le

cibler pourrait avoir une action anti-inflammatoire('29),

Une compagnie pharmaceutique israélienne nommeée Can-Fite BioPharma
disposant d’'un pipe-line de molécules thérapeutiques en phase 2 et 3, ayant pour
cibles les maladies inflammatoires, auto-immunes et cancers, a développé le
Piclidenoson (CF101) en tant que traitement de premiére intention en alternative au

méthotrexate en cas de contre-indications a son utilisation('29),

Il agit en modulant I'activité de certaines protéines de signalisation (PI3K,
PKB/Akt, IKK et NF-kB) entrainant une inhibition de la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumoral (TNF) et plusieurs

interleukines (130),
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Un essai clinique de phase 3('2°) randomisé évaluant I'efficacité et I'innocuité
du Piclidenoson par rapport au méthotrexate a été réalisé en double aveugle,
controlé contre placebo et en groupes paralléles répartis selon quatre groupes('3? :

- Piclidenoson 1 mg
- Piclidenoson 2 mg
- Méthotrexate

- Comprimés placébo

Cette molécule a révélé dans les essais cliniques, une forte baisse de l'activité
de la maladie inflammatoire a 12 semaines chez les patients recevant 1 ou 2 mg
répartie en deux prises par jour comparés aux patients sous méthotrexate aux

mémes posologies!'29),

Toutefois le développement de cette nouvelle molécule comme inhibiteur de la
voie inflammatoire a été interrompu pour le moment. Elle est actuellement en étude

dans le traitement des infections par la COVID-19.

D. L’essor des JAKi

lls connaissent un essor considérable dans la prise en charge de I'ensemble
des maladies auto-immunes. Un dernier JAKi a obtenu son autorisation de mise sur
le marché et est disponible depuis mai 2021. |l s’agit de Filgotinib (JYSELECA®),
ciblant spécifiquement JAK1. Ce dernier a su démontrer dans les essais cliniques
son efficacité dans la progression radiographique, chez les patients atteints de PR
répondant de maniére inadéquate aux traitements conventionnels et aux
biothérapies qui sont les deux principaux axes de traitement dans la prise en charge
thérapeutique de la PR. Les études ont rapporté des résultats globalement
identiques aprés 24 semaines de traitement a la dose recommandée de 200 mg par
jour, dans plusieurs essais cliniques (FINCH 1, FINCH 2, et FINCH 3) évaluant les
réponse ACR20, ACRS50 et ACR70 pour les patients naifs ou ayant regu du
meéthotrexate ou un traitement par biothérapies. Les réponses aux différents essais
cliniques étaient respectivement de l'ordre de 70-80%, 45-60% et 30-35% pour le
Filgotinib. Ces réponses se sont avérées stables méme aprés 52 semaines de

traitement (figure 70)(132),

152



FINCH 1 (MTX-IR)' FINCH 2 (bDMARD-IR)2* FINCH 3 (MTX-naive)*

S 100 -~ 100 100
2
e 81,0 %
8 Ell 80,2 % s ER0%
R 80+ 80 80 : - Ae%
5 69,4 % i
g ors -1 734%
2 60 60 - 549% 60...[ 14% 61,8%
8
2
& 40 40 345% 40
[
c
3
8 20 201 20
©
o A
2 M FIL 200 mg + MTX @ ADA BFIL200mg+MTX o ooo e FIL 200 mg + MTX A FIL 200 mg
5 M FIL 100 mg + MTX @ MTX i M FIL 100 mg + MTX 5 HFIL 100 mg + MTX ¥ MTX
& 24 812141620242630 36 44 52 0 2 4 8 12 14 16 20 24 024 8 12162024 30 36 44 52
Semaine d'étude Semaine d’étude Semaine d'étude

***p < 0,001 ; **p < 0,01 ; *p < 0,05 versus PBO + MTX (FINCH 1) or versus MTX (FINCH 3). **p < 0,01 ; *p < 0,05 versus ADA.

tPopulation des patients non-étiquetés (Jyseleca.SmPC:Gilead sciences Ireland UC;2020).

Ensemble complet d’analyses (FINCH2 et FINCH3). Imputation des non-répondants. Toutes les valeurs P exceptées pour les comparaisons vs placebo sem. 12 (FINCH1) et vs MTX
sem. 24 (FINCH3). ACR20 : 20 % d’amélioration des critéres de IAmerican College of Rheumatology. FIL : filgotinib ; IR : inadequate responder ; MTX : methotrexate ; PBO : placebo ;
RA : rheumatoid arthritis.

Figure 70 : Taux de réponse ACR20 au cours de temps : patients en échec de MTX, de
bDMARD, et naifs de MTX, Béal et Derolez - 2021(132

De nouvelles molécules sont actuellement en développement comme le
peficitinib et le dercenotimib ciblant tous les deux spécifiquement JAK 3. Il existe une
volonté chez les chercheurs de développer des molécules de plus en plus sélectives
dans le but d’accroitre I'efficacité thérapeutique et de limiter le plus possible les

problémes d’intolérances et d’effets indésirables.

Dans un essai clinique de phase Ill randomisé, en double aveugle, contrdlé
contre placebo au Japon, évaluant I'efficacité et la sécurité du Peficitinib par rapport
au placebo chez des patients japonais atteints de PR, a montré sur 519 patients
randomisés et traités soit a une dose de 100 mg par jour ou soit a 150 mg pendant
52 semaines, présentant une réponse insuffisante au MTX, une efficacité
significative par rapport au placebo dans la réduction de I'activité de la PR sur les
plans clinique et radiographique pour le taux de réponse ACR a la 12° semaine
L’efficacité du Peficitinib était supérieure pour les deux dosages bien que la réponse

soit significativement supérieure pour une dose de 150 mg par jour (Figure 71)(33),
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100
90 A
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10

J

Proportion of patients with
ACR20 response (%)

No. with response, n/N
100 mg

150 mg

Placebo/100 mg (week 12)
Placebo/150 mg (week 12)
Placedo/100 mg (week 28)
Placebo/150 mg (week 28)

#s%ucl
100 mg
150 mg
Placedo/ 100 mg (week 12)
Placoda’150 mg (week 12)
Placedo/100 mg (week 28)
Placedbo/ 150 mg (woek 28)

Switch from placebo
to active, Week 12

Switch from placebo
to active, Week 28

~=—Peficitinib 100 mg
—=—Peficitinib 150 mg
~=—Placebo/100 mg (Week 12)
—=—Placebo/150 mg (Week 12)

~=—Placebo/100 mg (Week 28)

—=—Placebo/150 mg (Week 28)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 EOT

Week

65/170 86/168 100/168 117/166 122164 120/161 125/158 125/157 120/153 123/152 119/149 124/148 123/145 133/174
82/170 103/166 110/166 127/165 130/163 136/160 132159 1327155 134/155 133/153 133153 135/151 128/147 141174
37 437 0BT 1637 2237 23/36  26/36 2836 20/36 2835 26/34 27733 25133 27137
137 037  OR7 1937 2537 2036 3036 3136 3035 3034 30/33 30/33 3033 3038
15/30 1339 20/39 25/39 24/39 2339 2539 339 2037 336 336 30735 3134 3639
S/34  10/34 1334 20/34 2134 1&/34 22/3¢  26/3¢ 2533 26/33 29/33 30533 3033 3134

(306, 458)(433,59.0)(51.8,67.2)(632,77.7) (67 4, 81.4)(67 .5, 816) (725, 858)(73.0,862) (716,853)(74 3, 87.5) (731, 856) (77.5,90.1) (786, 91.0) (698, 83.0)
(40.4,560)(54.4,69.7)(588,738)(702,837) (733,86 2)(792,908) (769, 892)(792,91.1) (80.7, 922)(81.3, 92 6) (81.3, 926) (84 2, 94.6) (81.3, 928) (74.9,87.1)
(00.183) (0.0.222) (00.14) (259,606)(423,76.6)(46.8,81.0) (562, 882)(628,927) (66.2, 94.9)(65.3, 94.7) (60.7, 922) (67.1, 96.5) (59.6, 919) (57.3, 83.6)

(00.93) (00.14) (00, 1.4) (33.9,68.8)(51.1, 84.0)(66.2, 94.9) (69.8, 96.9) (734, 98.8) (72.7, 98.7X75.9, 100.0179.6, 100.0Y79.6, 100.0Y79.6, 100.0)(64.7, 93 2)
(21.9.550)(17.3, 49.4) (34.3, 68.3)(47.8, 80.4) (450, 78.1)(42.3, 75.7) (47 .8, £0.4) (72.0, 97.2) (63 8, 93.0X77 2, 100.0177.2, 100.0)(72.7, 98.7)(80.2, 1000182 7, 100.0)
(1.3,28.1) (126,46 2) (204, 56.0)(40.8, 76.8) (44.0, 79.6)(34.7, 71.2) (472, 82 2)(60.7, 92 2) (59.6, 91.9)(63.3, 94.3)(75.2, 100.0Y79.6, 100.0)79.6, 100.0180.2, 100.0)

Figure 71 : Taux de réponse a I'ACR20 sur 52 semaines, Takeuchi et al. - 2019('%®

Autre inhibiteur sélectif de JAK3, le Decernotinib (100, 150 et 200 mg) a fait

l'objet d’'une étude de phase Il en double aveugle dans laquelle ce dernier a

différentes doses a été testé contre placebo chez des patients atteints de PR n’ayant

pas recu de traitement conventionnels ou biothérapies ou chez qui, la réponse a ces

traitements était insuffisante. Les taux ACR20 pour les doses les plus élevées

allaient de 61 a 66 % contre 29 % pour le placebo. Une réduction de I'évolution de

I'atteinte articulaire a pu étre également observée a I'IRM. Il semblerait qu’il y ait une

réponse dose dépendante dans les scores ACR20/50/70, DAS28 et le systeme de
notation IRM de la PR(134),

E. L’influence de la E-Santé dans la prise en charge des

patients

De nos jours avec l'essor des technologies numériques et des objets

connecteés, I'organisation du systéme de santé et le rapport du patient avec sa prise
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en charge a évolué. La e-santé actuelle regroupe la télémédecine et elle s’avére
aujourd’hui de plus en plus importante avec le contexte actuel de la pandémie de
COVID-19 ou les téléconsultations médicales se font de plus en plus nombreuses.
Ici, on parle des échanges entre le patient et ses soignants dans le but d’améliorer
son état de santé ainsi que le suivi et la surveillance a distance grace aux objets
connectés et les applications adaptées, disponibles maintenant pour la plupart sur

smartphone('3%),

Cet essor numeérique permet non seulement le développement de la
télémeédecine mais elle permet surtout de recueillir un certain nombre de données de
santé et constitue ainsi, ce qu'on appelle des Big Data. Elle constitue de maniére
considérable par ce biais, des aides supplémentaires dans le diagnostic, issus de

I'intelligence artificielle('3%).

Dans la PR, la e-santé couplée a I'intelligence artificielle permettrait d’effectuer
des diagnostics plus précoces de la maladie, de choisir le bon traitement en fonction
du typage génétique de lindividu, la surveillance continue et la détection des

poussées pour prévenir les érosions articulaires('3%),

Concernant la e-santé, tout a commencé par les sites internet et la volonté du
patient de s’'informer sur sa maladie. Ces supports se distinguent en deux groupes.
Dans un premier temps, afin d’éviter le plus possible les sites non médicaux tel que
Doctissimo et ou les forums d’internautes particuliers, la e-santé a débuté par des
sites d’informations ou applications d’'informations, en se basant sur des associations
de patients ou en partant d’'un organisme public, ou chaque information est rédigee
par des personnes du corps medical pour étre diffusée a un public cible et évite ainsi
les informations erronées. Dans un second temps, on retrouve les sites participatifs
ou les lecteurs qui ne sont autres que les patients concernés deviennent acteurs en

partageant leurs vécus et leurs expériences personnelles('3%).

Aujourd’hui, la e-santé permet au patient de participer activement a son suivi.
Le but est de diriger le traitement vers la cible (« treat-to-target ») en surveillant
'activité de la maladie, un ajustement rapide du traitement, par une consultation
meédicale précoce, permettrait d’obtenir une activité plus faible de la maladie, voire

une rémission. Elle est autant bénéfique pour les patients que pour les médecins. En
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effet, elle aide ces derniers, a trier et prioriser leurs consultations méme si elle a

quelques limites(3%),

Aspect d’e-santé concerné

Impact positif potentiel

Impact négatif potentiel

Information

Plateformes de suivi actif

Objets connectés

Big Data

Un patient informé et impliqué

Pour le patient : auto-gestion : mieux se connaitre, mieux se
suivre. .. étre acteur ; une déstigmatisation de se suivre ; la
valorisation de son vécu comme critére de soin

Pour le médecin : capter des données utiles a la stratégie
thérapeutique (ex. poussées entre les visites)

Pour le patient : prise de conscience par la mesure ; simplicité

Pharmacovigilance : revues de la littérature et médecine basée

Mésinformation

Temps médical d’explications

Communauté : forums, discussions. . . effet anxiogéne ?
Effet du « plus malheureux qui écrit le plus » ?

Pour le patient : se sentir malade en permanence ;
usure/lassitude ; respect de la vie privée

Pour le médecin : temps médical de consultation des données ;
secret médical

Fiabilité des mesures

Perte d'intérét

Confidentialité des données et ré-identification par

sur les preuves recoupements

Figure 72 : Les impacts potentiels de la e-santé en rhumatologie, Servy et Gossec - 2018('*%

Avantages Inconvénients : basé sur la volonté du patient (et celle du médecin. . .) ;
Des mesures plus fréquentes, moins de biais de narration, moins d'effet réservé aux patients « capables » de les gérer. Mais les progrés en
d’oubli termes d'objet autonome pourraient rapidement lever cette barriére

Plus de données : I'environnement (UV, pression atmosphérique, etc.), et les

paramétres que le patient ne peut « sentir » (valeur physiologique, etc.)
Potentiels

Les données de plusieurs objets peuvent créer une nouvelle information (Big

Data) a plus forte valeur que la simple somme

Limites : requiert une gestion intelligente de la donnée dans un
processus de soins pour prévenir un « déluge » de données coté
médecin et un abandon rapide c6té patient

Figure 73 : Avantages et limites des objets connectés, Servy et Gossec - 2018(139

L’ensemble des ressources de e-santé utilisables en rhumatologie est illustré

dans le tableau suivant :

Type Editeur Ressource

Site d’information ANDAR http://polyarthrite-andar.com

Site d’information CNAM http://www.ameli-sante.fr/polyarthrite-rhumatoide/quest-ce-que-la-
polyarthrite-rhumatoidenbsp.html

Site d’information SFR http://public.larhumatologie.fr/content/grandes-maladies

Auto-suivi du patient Sanoia https://www.sanoia.com/polyarthrite-rhumatoide/

Application (patient) d’aide a la gestion SFR - Hiboot https://itunes.apple.com/fr/app/hiboot/id1188410178
et sécurité des bio-médicament et
méthotrexate
Jeu sérieux dans I'arthrite juvénile ANDAR - Ajiko https://play.google.com/store/apps/details?id=com.PolyarthriteAndar.AJIKO

Réseau social avec partage de données Patients Like Me https://www.patientslikeme.com/

médicales (en anglais)

Figure 74 : Sélection de ressources de e-santé utilisables en rhumatologie, Servy et Gossec -
2018(1%%

En ce qui concerne les possibilités d’auto-suivi, 'une d’elle, est financée par une
industrie pharmaceutique (iMonitor) dont I'accés est payant. Une autre, développée
en France en collaboration avec la Société Frangaise de rhumatologie permet aux
patients souffrant de rhumatismes inflammatoires chroniques de réaliser un auto-
suivi personnalisé. La plateforme en question se nomme Sanoia et son accés est
gratuit. Elle permet au patient sur les conseils de son rhumatologue de remplir des
scores qui lui sont adaptés pour pouvoir partager une synthése pendant les
consultations avec son rhumatologue. Cette plateforme a fait 'objet d’'une étude
randomisée de 12 mois et a montré une amélioration faible mais tout de méme

156



significative, de la confiance du patient dans le dialogue avec son médecin

spécialiste et sa capacité a faire face a la maladie('3%),

Grace au Big Data, discipline de I'informatique qui a pour objet d’analyser des
données brutes en grande quantité et de maniére rapide, par la recherche de liens
superposables entre les données, afin de tirer des informations exploitables a mis en
évidence la possibilité de pouvoir réaliser des typages génétiques et ainsi de prévoir

en fonction des génes, I'évolution possible de I'activité de la maladie('3%).
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CONCLUSION

Depuis ces dix dernieres années, la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide ne cesse considérablement d’évoluer. Tout commence par un diagnostic
qui doit se faire le plus précocement possible, afin de permettre la mise en
application, d’un traitement de fond dans le but d’obtenir une rémission rapide ainsi

que de bon pronostic sur I'évolution de la maladie a long terme.

Par le biais de nombreuses études de cohorte de patients atteints de PR, les
grandes autorités de santé ont pu développer a leur tour, des guides thérapeutiques
ainsi que des recommandations. Toutes ces démarches ont pour but d’améliorer de
fagon continue la prise en charge de ces patients, en proposant aux cliniciens un
large panel de stratégies afin de trouver la plus adaptée au patient, en fonction de
I'activité de la maladie en relation avec son mode de vie. Et tout ceci, sans entrainer
pour ce dernier une perte de chance en gardant a I'esprit une bonne évaluation du
rapport bénéfice/risque des traitements existants et surtout en rendant le patient
acteur de sa prise en charge, élément primordial qui ressort le plus sur ces dernieres

années.

De méme, ces nombreuses études couplant la découverte de nouvelles
molécules en comparaison aux traitements existants, permettent d’apprécier
I'évolution de la maladie sur le plan clinique, radiographique et la qualité de vie a
long terme de ces patients. Certaines d’entre elles, tentent également de prédire
grace a des études génotypiques l'efficacité et la tolérance de certains traitements.
Ce point constituerait par lui-méme une avancée considérable dans la prévention du

handicap a long terme dés le diagnostic de la maladie.
Pour finir, plusieurs d’entre elles mettent en évidence des rémissions de plus

en plus longues, peut-étre qu’a I'avenir une guérison serait possible. Cette hypothése

a d’ailleurs été envisagée par certains rhumatologues.
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