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INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladidammatoire chronique qui touche
principalement les articulations. C’est une affattiprogressive et systémique implique le
systéme auto- immun, considéré comme un rhumatidenda femme jeureC’est un
véritable probleme de santé publique, il s’agitn#pathologie émergente qui n’existait pas
avant dans las pays européens et africains (emé-smprévalence étant de I'ordre de 0.5a 1
% 2 tandis qu’en Algérie elle est d'environ 0,7% a d8ui représente actuellement 300.000
algériens atteinty. Elle pose & son début un probléme avant towgndistique, & la phase
d’état celui de I'état fonctionnel, en effet ,c’este maladie qui peut débuter a tout age de la
vie notamment chez les sujets jeunes, plus de laénmes malades va étre obligée d’arréter
son activité professionnelle moins de 5 ans agréeibut de la maladie et dans 10% des cas la
PR engendre une invalidité grave au moins de 2 e@llesmet en jeu le pronostic vital en
conduisant a des complications (les atteintes caadculaires, fibrose pulmonaire, syndrome
sec ,syndrome de Raynaud... ), ainsi la durée ddesesujets atteints est au moyenne réduite
de 5 ans et & tous les stades, elle posera delempesbde stratégie thérapeutigjiMalgré la
disponibilité¢ de plusieurs médicaments, environ 4@¥és patients ne répondent pas
suffisamment a ceux-ci et d'autres alternativesvelti étre considérées. La biothérapie
utilisée actuellement dans le traitement de la diala fait I'objet d’études cliniques afin
d’'évaluer son efficacifé_a PR doit étre prise en charge par des spéeslit rhumatologie,
seuls habilités a prendre en charge les maladésgédrie compte environ 250 rhumatologues,

mais la majorité est concentrée a Afger

Page 2



INTRODUCTION

Les sujets atteints sont polymédiqués ce qui vampas double probleme, celui du colt élevé
des traitements prescrits qui a été estimé en Erance 1812 et 11792€ par patient et par an
pour les codts directs et entre 1260 et 3794€ pemurcolts indirects et celui des effets
indésirables apparus (type hépatique, pulmonagmalologique, allergique.>.Pour toutes
ces raisons nous nous sommes intéressees de dairavail dans le but ultime de prouver
gu'un dépistage et un traitement précoce pourranemt seulement retarder et ralentir la
progression de la maladie , modifier voire mémeéndte ce processus inflammatoire avec
retour a la normalité et donc améliorer la qualiéévie mais également pourraient diminuer
les codts en diminuant l'incapacité du travailptérvention chirurgicale, I'hospitalisation et
les besoins de recours en moyen de long séjouemices sociauk Mais le but réel, peut
étre trop ambitieux, voire méme prétentieux, esseesibiliser les services concernés afin
d’aboutir a la création d’un service de rhumatatogii niveau du CHU Tlemcen, car jusqu’'a
maintenant, les patients atteints de PR restempipa entre le service de médecine interne
et celui de la rééducation.

Notre objectif est de décrire la prise en chartieérapeutique suivie par le service de
meédecine interne du CHU de Tlemcen chez les patetteints de PR et de la comparer avec

celle retrouvée dans la littérature.
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[1.1.Définition :

La PR est le plus fréequent des rhumatismes inflataimes chroniques invalidants de nature auto
immune caractérisée par une atteinte de la syreo\iidlle induit des douleurs, des destructions st de
déformations articulaires. Elle peut débuter a tme de la vie, son pic de fréquence se situe entre
40 et 60 ans. Elle se manifeste par une tuméfasyométrique prédominante sur les articulations
périphériques qui évolue vers une destruction @die et des déformations. C’est avant tout la
présentation clinique qui permet de retenir le dasgic de PR (atteinte inflammatoire articulaire ou
ténosynoviale, & prédominance acromélique et bilf’.Les examens biologiques viennent
compléter ces données cliniques : syndrome inflaiminga (inconstant au début de la maladie),
positivité du FR (inconstant et peu spécifique)sitiaté des AC anti CCP. La radiographie est
indispensable ; c’est un élément important du diatique lorsqu’elle montre des Iésions érosives,
elle permet d’évaluer I'évolution des Iésions stmualed. Des critéres de classification ont été
établis afin de sélectionner une population homegeour la recherche. Les criteres couramment
acceptés sont ceux de 'ARA revus en 1987(annexady.critéres ont une sensibilité de I'ordre de
77-95% et une spécificité de 85- 98% en compara@mork gold standard » que représente le
diagnostic clinique établi par un spécialtste

Plus recemment des criteres ACR/EULAR ont été mépajui s'appliquent aux formes sans érosion

osseuse aux radiographies (annexe 2).
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[I.2.Historique :
C’est probablement Landre-Bauvais qui, en 1800itdgour la premiere fois des patients souffrant
de PR. Le nom de « polyarthrite rhumatoide » anétéduit en1857 par Sir Alfred Garrb@ertains
auteurs localisent ainsi I'origine de la PR dans reuveau monde » et pensent qu’il pourrait s’agir
d'une maladie rapportée par les compagnons de t6phis Colomhll pourrait également s'agir
d’'un changement dans les habitudes de vie qui exaibsertaines personnes en Europe a un nouvel
antigéne. Etant donné le réle particulier du tatbaes la PR, il est intéressant de souligner qu’en
Amérique I'habitude de fumer remonte a plus de 3&8@§ alors que le tabac n’existait pas encore
en Europe.

[1.3.Epidémiologie :
La PR a été identifié dans toutes les races ettlasies ou elle a été recherchée. Des différences
dans la prévalence et I'incidence de la maladiecependant été mises en évidence en fonction de
I'origine géographique ou ethnique.
Sa prévalence en Europe est estimée entre 0,5 et 1 % de la papulgénéraleé En Algérie sa
prévalence étant d'environ 0,7% a 1 %, on estimeffet, 300 000 le nombre d’Algériens atteints
selon le docteur Mourad Djebbar rhumatologue d'@r#ile est 4 fois plus fréquente chez la
femme que chez 'lhomme.
L'incidence :elle est évaluée en France au tour de 0?D&#bAlgérie est de 0.015% soit
150 cas / 1 000 080Elle augmente avec I'age jusqu’'a 60 ans avecicm® fréquence maximum
entre 40 et 60 ans ; mais elle peut aussi débhe le sujet &gé ou chez I'enfant.
Le risque de survenue d'une PR est 2 a 3 foisgdexe dans la descendance d’'un patient atteint de

la maladie mais elle n’est pas une maladie génetigumt transmissible
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[I.4.Mécanisme physiopathologique :
[1.4.1. Facteurs de risques
La PR n’obéit pas a une transmission héréditairtyjge mendélien. Il s’agit d’'une affection auto-
immun poly factorielle, apparaissant comme la tésid d’un ou plusieurs des éléments suivants :
11.4.1.1. Terrain génétique
Il n’interviendrait qu’a hauteur de 30 %. La PR dstix a trois fois plus fréquente parmi les parents
des sujets atteints que dans la population géndtalanpliquant le mécanisme physiopathologique de
la maladie; la PR a été associée d’'une manierdfisafive a certaines alleles HLA de classe I,
DRB1*04 ou DRB1*01. Les genes codants pour les oudés de classe Il HLA-DR, situés sur le
chromosome 6, comprennent HLA-ORet plusieurs chaines HLA-OR ces dernieres contenant des
régions d’hypervariabilité allélique. Ce sont dégions pour lesquelles la séquence varie entre les
individus mais reste identique pour toutes lesutedl d’'un méme individu.
La molécule HLA-DR4 posséde cing sous types : D10, Dw13, Dw14 et Dwl5.Les différences
de structure entre ces sous types sont restréindes codants situés dans le premier domaine amino-
terminal de la chaine HLA-DRL, une région correspondant a la troisieme régigetvariable parmi
les sous types différents de DR4, seuls les allBie81*0401, DRB1*0404 et DRB1*0405 sont
associés a la maladie. Pour DR1, les alleles dmptibilité sont DRB1*0101 et DRB1*0102.Les sous
types Dw10, Dw13 de DR4 ne sont pas associés alkdm.
Les alleles a risque partagent des séquencesddsaeminés identigues ou homologues entre les
positions 70 et 74 de la troisieme région hypealde du domaine Njiterminal. Cet épitope partagé
entre les acides aminés 70et74 est considéré caranférant la susceptibilité génétique a la PR; il

correspond a la séquence glutamine-leucine-argelar@ne-alanine (c’'est la séquence QKRAA).
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Selon la théorie des épitopes partagés, le risgnétigue de la PR lié aux molécules HLA est en
rapport avec la présence de cette seule séquencela’aminé, ce qui fait que chaque allele de
susceptibilité a une influence équivalente.

Les alleles DRB1*04 sont présents dans 60% deda@s la PR et les alleles DRB1*01 dans environ

30% des cds

11.4.1.2.Facteurs infectieux
Plusieurs agents infectieux, bactériens ou viraux, été proposés comme agents étiologiques
potentiels de la PR, sans qu’aucune démonstratanhpu étre faite pour aucun d’entre eux. Les
résultats les plus intéressants concernent I'EB3/Adecirculants anti EBV sont présents dans 80%
des cas dans la PR. L'EBV est un activateur pohall des LB, ce qui conduit & une synthése
accrue d’lg et du FR. Les patients atteints de PRun nombre élevé de LB circulant infectés par le
virus et la réponse T cytotoxique vis a vis denggs immunes induite par 'EBV est diminuée.
Ces phénoménes pourraient toute fois étre la coeség et non la cause des désordres
immunologiques observés dans la PR, comme en tdmdait que les titres d’Ac anti EBV ne sont
pas élevés au stade initial de la maladie. Pauadl| I'existence d’un mimétisme moléculaire entre
la glycoprotéine virale gp110 d’EBV et les séquende susceptibilités des molécules HLA-DR1et
HLA-DR4 pourrait expliquer le développement d'ud@aonse immune inadaptée vis a vis d’'EBV.
Le role des mycoplasmes ou d’autre virus a été @¥ogotamment le parvovirus B19, le virus

HTLV-1, le virus de la rubéole, le cytomégaloviausdes virus du groupe herges.
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11.4.1.3.Les facteurs hormonaux
Des facteurs hormonaux pourraient également imd@rdans la PR, car la maladie se déclenche
souvent au cours de la ménopause ou aprés un aerneni(une rémission est fréquente au cours
de la grossesse notamment a partir du deuxiémedtie) et la survenue d’'une poussée est presque
constante dans les semaines suivant I' accouchgniant ailleurs la PR sera plus sévere en cas
d'allaitement.
Les contraceptifs cestro-progestatifs semblent dimila sévérité de la maladie. Des
dysfonctionnements des glandes surrénales somrnasschez des patients atteints de PR.
Lors d'un stress, la réponse de la glande cortic&isale, qui produit le cortisol, serait insuffitan
Un faible taux de cortisol pourrait favoriser lagression de l'inflammatin

11.4.1.4.Le rble du tabagisme
Récemment, le role du tabac dans le développengetd thaladie a été démontré. Une étude cas-
contrdle a montré que chez des jumeaux monozygobtdiscordants quant a la présence d’'une PR et
a I'exposition au tabac, le jumeau malade étafills souvent celui qui fumaifinsi, le risque de
développer la maladie pour un fumeur est augmergz kes hommes comme chez les femmes, mais
avec un pourcentage nettement supérieur chez Iesnke. Les différences entre hommes et
femmes montreraient limportance des facteurs hoamo dans la maladie

I1.4.1.5.Facteurs alimentaires
Le role de facteurs alimentaires dans la surverauéadPR n’est pas bien démontré. Alors que
certaines études ont montré que le risque de laéRiR multiplié par trois chez les gros
consommateurs de protéines par comparaison auegaibnsommateurs, les apports en vitamine D

étaient faiblement associés a ce risque.

Page 9



La fréquence de PR est plus faible dans les paybten&@néens ou I'on consomme moins de la
viande rouge, un régime de type méditerranéeng(raxh fruits et en légumes, pauvre en viande
rouge) améliore les symptomes de la maladie, ainei augmentation élevé de la viande rouge
augmente le risque de la PR.
C’ est pourquoi il est recommandé de conseiller gatients atteints d’'une PR une diminution de
leurs apports en viande rouge ne serait-ce-que giounuer la morbidité cardio-vasculaire qui est
augmenté chez les poly arthritiques. Une fois léatia présente, le réle bénéfique des acides gras
polyinsaturés oméga-6 ou oméga-3a été évoqué

[1.4.1.6.Facteurs en relation avec le SNC
lIs sont fondés sur la fréequence de début de leapies un choc psychoaffectif (accident, deuil,

stress) qui peut aussi intervenir dans le déclenehedes poussées évolutives de la mafadie
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[1.4.2. Mécanismes lésionnels :
Le processus immunopathologique de la PR restiagciic Cependant on peut schématiquement le
définir en trois phasés
> Premiére phase phase d'initiation avec migration cellulaire syra&. C'est une phase non
spécifique, dépendant de divers facteurs enviroen&mx correspondant cliniquement au
rhumatisme inflammatoire débutant. Ce rhumatisma peit évoluer vers la guérison complete, soit
vers la rémission souvent trés prolongée, soit eneers un rhumatisme inflammatoire chronique
qui correspond a la seconde phase du processus.
> Deuxieme phase elle comporte une inflammation synoviale, un resmunt cellulaire et le
développement d’'une synovite subaiglie. C’est uras@lévocatrice du rhumatisme inflammatoire
chronique mais non spécifique.
> Troisieme phase :elle comporte une angiogenése importante, desacisntellulaires, une
prolifération synoviale et I'évolution vers la chioité et la destruction articulaire. Cette phase,
apparaissent les destructions osseuses et caréilaggs irréversibles, est tout a fait spécifiquéade
PR mais de révélation tardie
Schématiqguement la PR est due a un ou des Ag insoqui sont présentés au LT par une CPA
grace aux molécules HLA classe Il. Le LT en géndeatype T4 (mémoire) devient ainsi actif et
sera a l'origine de certaines réactions :
-Sécrétion de cytokines : par action directe oul'pdermédiaire d'autres cellules.
-Activation des synoviocytes et des fibroblastescazonstitution du pannus.
-Stimulation du LB qui va se transformer en plasy@@vec sécrétion du FR et d'autres Ig comme

les AC anti CCP.
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* Présentation d'Ag :
Elle se fait grace a des CPA. Actuellement c'estllule dendritique qui suscite le plus d'intaét
en plus de son réle de CPA elle joue un r6le majams I'immunité en intégrant les signaux entre
les cellules présentes dans la synoviale. Elle gpewut fait faire I'objet d'une thérapeutique @blée

* Reconnaissance de I'Ag :
Elle se fait essentiellement par les LTCD4 poureles-Ag. Aprés que ces derniers ont été intégres
par les molécules HLA de classe Il. Ceci est rgmasible par la parenté entre I'Ag et 3°3égion
hypervariable de cette molécule et notamment lgsesies d'acides aminés situés entre la position
72 et 74 (Epitope partagé). Ce concept est élaocgimment aux positions 70 et 71.
La modulation du risque est maximale en fonctionl'aeide aminé qui est en 70 (maximale si
lysine, moyenne si arginine, faible si alanine owd@ glutamique).
La présence des LTCD8 en grand nombre dans la &ja®uscite beaucoup d'intérét.
En fait ces cellules sont a l'origine de la recissance d'endo-Ag et explique en partie I'échec du
traitement ciblant les LT CDA4.
Initialement naif le LT activé est de type mémairea étre a l'origine de plusieurs phénomenes.
L'activation du LT est de mieux en mieux connuecgraux voies de Costimulation (Figl) dont les
principales entre le CD28 et son ligand CD80-CD&étuellement la découverte d'une nouvelle
molécule la CTLA-4 dont le role est de bloquer eeftostimulation ouvre une nouvelle voie

thérapeutique. Le produit est disponible (Abatacept les résultats sont promoteldrs
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Figure 1 : Voies de Costimulation entre la CPAeelt T.

Le LT activé va alors orchestrer certaines réastion

Sécrétion de cytokines soit directement ou paelmédiaire d'autres cellules (les macrophages par
exemple).

Dans la PR il existe un déséquilibre entre leskigtes pro-inflammatoires dont les principales sont
le TNFu, IL1, IL6 et les cytokines anti-inflammatoires @B). Le but des traitements ciblés est de
rétablir I'équilibre en inhibant les cytokines pnflammatoires ou en apportant les anti-
inflammatoires'®. L'action des cytokines est complexe. Elles agisgar un mode autocrine,

paracrine ou endocrine. Leur action s'étale a @lusiniveaux que nous verrons ultérieurement.
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Figure 2 : Rupture de I'équilibre en faveur desokites pro-inflammatoires(10)

* Activation du LB :
Actuellement le langage entre LT et LB est mieurrzoet se fait par I'intermédiaire du systeme
BLys ou BAFF dont le blocage constitue une nouveltge thérapeutique (Fig3). Les essais

thérapeutiques a base d'Ac ou de récepteur saletid ys ont donné de bons résultats.
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T Lyenplrocyte B Lynrprliocine

Figure 3 : Activation du LB par le systéeme BLys.

Une fois le LB activeé il devient l'instigateur diigieurs effets :
a- La production de cytokines pro-inflammatoires.
b- La présentation d'Ag au LT avec le maintiensde activation.
c- Il se transforme en plasmocyte avec productitgn &R et AC anti CCP par exemple. Ces Ig
peuvent maintenir un rétrocontréle avec maintierladstimulation du LB ; d'ou leur intérét aussi
bien diagnostique que pronostique.
Le LB joue un rb6le majeur dans la physiopatholatgela PR et dans le maintien des phénomenes
inflammatoires. De ce fait il constitue une ciblerapeutique notamment par les AC anti CD20
(RTX) dont l'efficacité est actuellement démontreée.

» Activation des synoviocytes et des fibroblastes :
La PR est considérée comme une maladie systémigdépart avec localisation articulaire.
En effet la synoviale est peu ou pas vasculariBéas la PR elle se trouve inondée de cellules

\

inflammatoires qui ont migré a travers l'endoth@liuc'est le phénoméne d'angiogenese.
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Ceci est rendu possible grace aux cellules d'adh€sCAM ; VCAM .....) aux cytokines
pro-angiogéniques et certains facteurs de croiss@WGEF ; CMSF.....). Actuellement l'inhibition
ou le blocage de certaines de ces molécules emmp@ttee migration, nous prenons par exemple
I'inhibition du VGEF par un AC spécifique qui empéd'apparition de I'arthrite.
En plus de l'angiogenése; le pannus synovial eslssi d'une prolifération importante et non
freinable des synoviocytes par anomalie de l'ameptqui est définie par la mort cellulaire
programmée. Le pannus constitue une véritable tuogwcontinue a proliférer. L'apoptose joue un
r6le primordial dans I'immunopathogénie de la P& principaux éléments de sa régulation sont le
systeme Fas- Fas ligand et surtout la protéine @Ble-ci existe dans chaque cellule.
Elle est considérée comme gardien du géenome etuehfmis qu'elle détecte une anomalie elle
ordonne le déces de la cellule. Les souris Knock @épourvues de la p53 développent des
arthrites destructrices§.

» Erosions et destruction articulaire :
Elles constituent I'étape terminale du mécanismgsippathologique de la PR. L'activation des
synoviocytes par le LT ou par les cytokines inflamoires va libérer certaines enzymes: les
métalloproteiases. Celles-ci vont entrainer la adgtion du cartilage, la mise a nue puis la
destruction de 'os sous chordal.
Actuellement l'ostéolyse est mieux expliquée pasysteme Rank/Rank Ligand/Ostéprotégérine
dont l'inhibition empéche I'apparition des érosiaras ne prévient pas l'inflammation (Fig4). Ceci
s'explique en pratique par la dissociation qu'oib dans certaines PR tres inflammatoires sans étre

érosives ou l'inversg.
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Figure 4 : Role du systeme Rank- Rank ligand Ostéégérine dans I'ostéolyse.

[1.5. Clinique et diagnostique :

La PR est un rhumatisme inflammatoire chroniqueygeiovial, qui conduit plus au moins
rapidement a la destruction cartilagineuse et ass@t a terme, a l'incapacité fonctionnelle. Il
réalise ainsi une atteinte acromélique a tendapogtsique évoluant par poussées permettant de
décrire des formes de début, des formes avérédssetormes anciennes et séquellaires avec des

manifestations extra articulaiféannexe 3).
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[1.5.1. La PR au début :

* Laclinique :
-Signes articulaires aux mains :
L’atteinte des mains inaugure les signes articedai: douleur et enraidissement matinal des
poignets et des doigts constituent les signes ifamutls d’appel, une tuméfaction (gonflement en
fuseau des interphalangiennes) est notée deselkiisp et une douleur a la pression a la
mobilisation des doigts qui est limitée.

» Vont orienter vers une PR débutante :
-La topographie des arthrites : I'atteinte portelasi poignets, les MCP, et les IPP, surtout dasél
et llleme doigts, respectant les IPD.
-Les arthrites sont fixes, bilatérales et grossienet symétriques.
-L'enraidissement douloureux est maximal le matinréeil et céde aprés un temps variable de
dérouillage grossiérement proportionnel au degréirmfeammation ; il s'accompagne parfois d'une
ténosynovite des extenseurs ou des fléchisseurdodgts (gonflement des gaines tendineuses).
-Autres atteintes articulaires : I'atteinte desmaat des poignets s'associe souvent a des asttieise
avant-pieds : MTP surtott

* Le diagnostique
-Examen géneéral :
L'état général est en régle conservé : tout au phte-t-on une fébricule, un amaigrissement
modére, une asthénie, 'examen clinique est norlhaxiste parfois des adénopathies superficielles

d’aspect inflammatoire.
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-Radiographie :
A ce stade, les radiographies ne montrent pas grahdse : parfois on note une déminéralisation
juxta-articulaire " en bande " des MCP mais legrignes articulaires sont respectés dans leur
hauteur et leur forme. La présence, a ce stadpjmement de l'interligne ou d'érosions osseuses
témoigne d'une forme particuliérement agressiveRiE,
-Echographie :
Pour confirmer I'existence des synovites et deedgnovites.
-Biologie :
a. Syndrome inflammatoire :
Certains signes témoignent du caractere inflammeatts |'atteinte articulaire :

* La Vs est augmentée.

 L'hémogramme est peu modifié : discrete anémie &112 g d'Hb/dl), rarement

hyperleucocytose ou hyperplaguettose.

* Présence de CRP.
b. Facteur rhumatoide :
Les réactions de détection des FR (latex et Wddse) sont parfois négatives a ce stade (40 % des
cas environ des polyarthrites vues en service talgs), ce qui bien sdr n'élimine pas le diagrosti
c. AC anti CCP: Ces AC sont présents chez 90 % pidgarthrites avec FR et 15 % des
polyarthrites sans FR. On les détecte par ELISAréirpde peptides riches en citrulline (acide aminé

résultant de la déimination de l'arginin@)
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[1.5.2. PR au stade évolué :
Le diagnostic est facile
* Clinique
-Les mains :
Les signes articulaires prédominent encore auxsnain
» Les gonflements touchent les poignets et les doigts
» lls sont toujours grossierement symétriques.
» lls s'accompagnent d'un enraidissement douloureaximal au réveil.
Les destructions articulaires et capsuloligamessairaboutissent a des déformations
caracteristiques : de profil la main rhumatoidendrein aspect en dos de chameau (gonflement
dorsal du poignet et gonflement des MCP sont sépa@aé une dépression qu'accentue l'atrophie

musculaire des interosseux), les doigts sont dégésle bord cubital de la main, classique " coup

de vent " initialement réductible (figure 5)

-

Figure 5 : Des mains en coup de vent

Les articulations IPP, d'abord renfléees en fuseanraidissent soit en flexion (aboutissant aux
doigts en boutonniere, pouce en " Z ") soit enresitan (doigts en col de cygne).La téte cubitale est
parfois le siege d'une mobilité anormale, en toudéepiano, et peut se luxer en arriere, venant

menacer les tendons extenseurs qui peuvent seedfrgure 6).
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Figure 6 : Main en téte cubitale.

Aux signes articulaires peuvent s'associer un asgament de la peau, une atrophie des muscles et
parfois un érytheme vermillon de la paume de lanmai

-Pieds : les atteintes sont volontiers associ@etlés de la main :

Elles touchent les MTP qui sont tuméfiées, douloses, limitées; les signes sont ici aussi
grossierement symétriques ; des déformations Vimstaller par effondrement de I'arche plantaire
antérieure et subluxations MTP (avant-pied rondkilsr rétractés en marteau ou en griffe, hallus
valgus aboutissant a un avant-pied triangulaired.bliteinte médiotarsienne ou tibiotalienne est plus
rare.

-Grosses articulations des membres : elles ne mmntepargnées. Leur atteinte garde souvent un
caractére de symétrie. Elle se traduit par un goméht douloureux spontanément et a la
mobilisation, aboutissant a une limitation de I'fitnde articulaire. Ainsi sont habituellement
touchés: les genoux, les coudes, les épaules.rchbaest rarement atteinte.

-Petites articulations : leur atteinte est beauqaup rare (temporo-maxillaires surtout).

-Rachis cervical : il est frequemment le siege o@elrs inflammatoires; son atteinte peut aboutir &
une luxation atloidoaxoidienne, antéropostérieangtemps asymptomatique, ou verticale risquant

de comprimer le tronc cérébral ou la moelle. LaépRrgne le rachis dorsal et lomb&ire
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* Le diagnostique
-Examen général : il cherche :
Un phénoméne de Raynaud surtout, des nodules sutamématoides, de grande valeur
diagnostique : fermes, indolores, mobiles, de eaithriable (quelques millimétres a plusieurs
centimetres), recouverts d'une peau normale dtgesit électivement dans la région olécranienne, les
crétes cubitales ou au voisinage des articulaadiesntes.
-Radiographie :
Les signes radiographiques associent:
» Un épaississement des parties molles.
» Une déminéralisation des épiphyses.
* Un pincement de l'interligne articulaire traduiskerincissement du cartilage.
» Des érosions osseuses juxta cartilagineuses ainagés des zones de réflexion
synoviale.
+ Des géodes sous-chondrales mais pas d'ostéophytes
-Autres imageries : L'IRM est sans doute I'exam@&maderie le plus sensible pour dépister les
géodes et I'cedeme inflammatoire épiphysaire.
L'échographie avec doppler puissance permet a meofrais de détecter les synovites actives et les

érosionsdébutantts
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-Biologie

a. Signes inflammatoires :
Selon I'évolutivité de l'atteinte rhumatismale, gnes biologiques d'inflammation sont plus ou
moins accentués: Vs, hypeu-2-globulinémie, hypery globulinémie, présence de CRP,

hypercomplémentémie.

b. Facteur rhumatoide et anti corps anti peptidedinés :

Les recherches de FR par les réactions d'aggliimdt latex ou d’hémagglutination de Waaler-

Rose sont habituellement positives (85% de PRjut éxiger un taux de 1/64 pour le Waaler-Rose
et de 1/80 pour le latex.

Ces réactions ne sont pas spécifigues de la mathdmmatoide et un résultat positif doit étre

interprété en fonction du contexte clinique. Les A@i CCP sont spécifiques de la PR (98% de
spécificité) et présents chez 85% des PR avéréassdciation des deux auto-AC est quasi-
pathognomonique de la PR.

c. Autres anticorps :

D'autres AC sont plus rarement rencontrés: AAN (2% PR) surtout, en général a un taux faible

posant parfois des problémes de diagnostic diffiiéh
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* Ponction articulaire :
- L'examen du liquide synovial apporte de préciemnseignements. La ponction sera faite
avec des précautions d'asepsie rigoureuse.
- Le liquide est souvent de viscosité diminuée.
- La cellularité est variable souvent entre 5 00056t 000 éléments a majorité de
polynucléaires. Certains polynucléaires contiennges inclusions cytoplasmiques arrondies et
prennent un aspect en grains de raisins. Un telcaspest pas spécifique de la PR.
- Le liquide est riche en albumine et en Ig.
- Il existe fréquemment des FR et des AC anti CCHYpas plus fréequemment que dans le
sérum).
- Le taux de complément synovial est habituelleméohdré, témoin de la consommation intra

articulaire des facteurs du complément par les ¢exeg immun¥.
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[1.6. Evaluation :
Evaluer l'activité inflammatoire de la maladie atréponse au traitement est essentiel tant pour la
pratique clinique, aide a la décision thérapeutidimtroduire, maintenir ou intensifier un traitente
de fond que pour la recherche clinique. Dans digue clinique quotidienne, I'activité inflammatei
de la maladie est évaluée par la mesure des magggétiques de linflammation, le compte des
articulations périphériques douloureuses ou turagfiét I'utilisation d’EVA pour la douleur ou
I'activité globale de la maladie (évaluation paipkgient et/ou le médecin). Différents scores iantu
plusieurs parametres cités plus haut ont été dgpét puis validés. En plus d'une mesure
reproductible et sensible aux changements, ileoffun outil permettant d’évaluer et de comparer la
réponse aux traitements dans les études clinifami ces scores :
* Le DAS développé par EULAR et le score de 'ACRiléent I'activité inflammatoire de la
maladie et la réponse clinique a un traitement.
* Le RADAI permet de suivre I'activité inflammatoide la PR au moyen d’'un questionnaire
rempli par le patieft.
« Le HAQ évalue I'impact de la maladie sur les atéiside la vie quotidienfig?*
[1.6.1. DAS 28 :
Le DAS est une mesure continue permettant d'évalaetivité inflammatoire de la maladi& II
s’agit d'un calcul basé sur le NAT, le NAD et la.\4n score simplifié a été développé, le DAS28
(Figure 7) qui, au lieu des 66/68 articulations ldeversion initiale, évalue la douleur et la

tuméfaction de 28 articulations, facilitant ainshsapplication cliniqu@

DAS 28 = [0,56 xV (nombre d’articulations douloureuses)] + [0,28x/ (nombre de synovites)]
+[0,7 x Ln(Vs)] + [0,014x (appréciation globale d&a maladie par le patient)]

Figure 7 : Formule utilisée pour le calcul du DAS28
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Il s’agit d’'une mesure linéaire dont les valeurssigeent entre 0 et 9,4. L’écart minimal de 0.6 est
cliniquement relevant. Le DAS28 a été validé afiéveluer I'activité de la maladfé ainsi que la

réponse au traiteméfit

Tableau 1 : Evaluation de I'activité de la mala@@).

DAS 28 Activité de la maladie

DAS<2.6 Rémission
2.6cDAS<3.2 Faible
3.2<DAX5.1 Modérée

DAS>5.1 Elevée

Tableau 2 : Evaluation de la réponse au traitenceitéres de 'lEULAR(28).

Diminution du DAS

>1.2 >0.6 et<1.2 <0.6

Bonne Modérée Nulle
Modérée Modérée Nulle
Modérée nulle Nulle
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11.6.2. ACR 20, ACR 50 et ACR 70 :
Parallelement aux critéres d’évaluation de la répaau traitement développés par TEULAR, 'ACR
établi les scores ACR 20, ACR 50 et ACR70. lls stéfinis par une amélioration d’au moins 20%
(respectivement 50% ou 70%) du nombre darticutetiolouleureuses et tumeéfiées ainsi qu’'un
progrés d’au moins 20% (respectivement 50% ou 7880y 3 des 5 domaines suivants: douleur,
évaluation globale d’activité de la maladie pampédient et le médecin, handicape fonctionnel et
syndrome inflammatoire sérique.
Il a été déterminé qu'un score ACR 20 corresponaldiameélioration subjective observée par un
clinicien et permettait de différencier un traitethactif d’'un placeb@.La validité des critéres de
réponse au traitement établi par '’ACR et TEULA&sble équivalenté.

11.6.3. HAQ :
Le HAQ est un questionnaire destiné au patient att d'objectif est d’évaluer la capacité
fonctionnelle dans les actes de la vie quotidietinest composé de 20 questions qui explorent 8
domaines (I'habillage, la marche, I'hygiéne, la aepe a prendre des objets, a se lever, a
s’alimenter, a ouvrir une porte ou un récipientaeexécuter des taches ménageres) et integre
I'utilisation de moyens auxiliairé$?> La valeur globale du HAQ est une moyenne desrBaittes
et se situe entre 0 et 3 (0 = pas de limitatioB etlimitation extréme). A partir d’'une différende
0.19 deux individus identifient leur capacité foanohelle comme un peu meilleure ou un peu moins

bonné®.

Page 27



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

[I.7. Traitement de la PR :

[1.7.1. Introduction :
La prise en charge thérapeutique de PR a connuodiends changements au cours de ces dernieres
années. Ces changements sont dus a la mise aitiispd®utils médicamenteux plus performants
et a la démonstration scientifique de nouveaux €pts; ce qui a conduit a de nouvelles stratégies
thérapeutiques et a des objectifs plus ambitielatmP les nouveaux outils, il faut citer des
traitements de fond comme le Iéflunomide, la plande utilisation des associations thérapeutiques
et surtout la mise a disposition de biothérapiepramier rang desquelles se situent les antial NF
Les nouveaux concepts ont comporté notamment ladgination de la nécessité de l'instauration
d'un traitement efficace le plus précocement pdssita démonstration de la supériorité des
traitements « intensifs » précoces ou encore I'epge la surveillance étroite de I'activité de la
maladie afin de réadapter réguliérement la stratégirapeutique.
Les objectifs du traitement actuel de la PR sontdetrble de la douleur et de I'inflammation
articulaire, la prévention ou la limitation desités structurales articulaires, le maintien de la
qualité de vie, de la fonction et de I'insertiorisprofessionnell&.

[1.7.2. Traitements médicamenteux :
Le traitement médicamenteux de la PR comporte @aniedes thérapeutiques a visée symptomatique
(antalgiques, AINS, corticoides), d'autre part tletements dits de fond susceptibles de freiner
I’évolution de la maladie. Ces derniers agisseufoiars de maniere plus ou moins différée, il essiai
nécessaire de les associer a des thérapeutiqusseasymptomatique qui pourront étre éventuellement

arrétées secondairement en fonction du résultanalyar les traitements de fonds.
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Les malades atteints de PR recoivent souvent pitssieédicaments ; il faut donc étre vigilant s@r le

éventuelles interactions médicamenteuses.

[1.7.2.1. Traitements symptomatiques

11.7.2.1.1.  Les antalgiques :
Bien que I'on manque de données scientifiques @waduation de l'utilisation des antalgiques dans
la PR a été effectuée par I'’American Pain Society2802), ils sont volontiers utilisés dans le
traitement de la PR. Le plus utilisé est le pawoét a la posologie de 2 a 4 g par jour. S'il est
insuffisant, on peut utiliser des antalgiques diéep&. Les morphiniques sont exceptionnellement
utilisés sauf en cas de phénomene aigtie. lls setilisés en cure courte.
On évitera les AINS commercialisés a faible dosmroe antalgique et en vente libre (Ibuproféne,
Naproxeéne) car ceux-ci potentialiseraient les sfgcondaires notamment digestifs et rénaux des
AINS.

11.6.2.1.1. Les AINS :
Les AINS utilisés dans la PR sont nombreux, ilst $ms utiles du fait de leur effet a la fois anti-
inflammatoire et antalgique. Il N’y a pas de hiéhae entre les AINS au cours de la PR. On utilise
volontiers des formes retard qui permettent detdéimie nombre de prises quotidiennes. La toxicité
des AINS est surtout digestive et la iatrogénie &éx AINS (et aussi aux corticoides) intervient de
maniére non négligeable dans I'augmentation deatitérobservée dans la PR.
Les coxibs sont des inhibiteurs sélectifs de la Gi@Xype 2 et ont montré leur capacité a réduire de

50 & 80 % le risque de complications digestivesaga’*

Page 29



Si la principale différence entre AINS et coxiberte sur la tolérance digestive, les autres
événements indésirables semblent globalement caiesr entre les différents produits, qu'il
s’agisse d’'un AINS «classique» ou d'un coxib entipalier sur le plan rénal et cardiovasculaire.
Une augmentation du risque thrombotique a été nidés les études au long cours avec certains
coxib$**%mais les données récentes indiquent quelle s'gpelid I'ensemble des AINS qu'il
s'agisse d’AINS «classiques non sélectifs» ou dzibsd. Il est donc recommandé d'étre
aujourd’hui particulierement vigilant chez les sgjayant des antécédents cardiovasculaires a type
d’'IDM ou d’AVC et de limiter autant que possiblegdasologie et la durée des traitements.

11.7.2.1.3.  Les glucocorticoides :
La corticothérapie a un intérét majeur au courkad®R. Ses indications ont beaucoup évolué depuis
quelques années. L’action rapide et brillante detionides permet souvent de contrbler certaines
situations difficiles®®. Jusqu’alors il avait été considéré que la cottiémpie avait un effet
suspensif sur les symptémes mais qu’elle était aatisn sur la destruction articulaire.
Des travaux récents ont montré qu’'a faible dose aomgcothérapie prolongée pourrait freiner la
destruction ostéo-cartilagineudé*® Cette notion qui semble surtout démontrée au tddbula
maladie reste néanmoins discutée.
La corticothérapie orale repose sur les dérivéad&rednisone et de la prednisolone. La posologie
qui est préconisée se situe généralement et entiat de l'ordre de 10 a 15 mg d’équivalent
Prednisone par jour, cette dose étant progressivenggluite jusqu’a obtention de la dose dite

minimale efficace.
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Cette corticothérapie méme a faible dose nécessiteégime hyposodé et, si elle est prolongée et
supérieure a 7,5 mg/jour de Prednisone, une prévemnte I'ostéoporose cortico-induite apres
densitométrie osseuse par un bisphosphonate etuppéementation vitamino-calcique. A noter que
des travaux récents confortent le rble potentiedleindélétére de la corticothérapie au long cours
dans la PR augmentant le risque d’accidents thrtiques (IDM et AVC).
La corticothérapie sous forme IV a fortes dosed pae utilisée dans des cas particuliers : poussée
articulaire majeure de PR, complications viscératasotamment vascularites. On utilise alors de la
méthylprednisolone & une posologie variant de 1§Grhg/jour pendant 1 & 3 jours de stite

[1.7.2.2. Traitements de fond «classiques»

[1.7.2.2.1. Geénéralités:

On attribue le terme de traitement de fond de lzaRR médicament ayant un effet symptomatique
retardé et théoriquement un effet sur I'évolutiom ld maladie, notamment sur la progression
radiographique articulaire. Les Anglo-saxons ditis le terme de DMARD pour « Disease
Modifying Anti Rheumatic Drug ».
L'efficacité clinique des traitements de fond dePRR a été appréciée dans la plupart des cas dans
des études contrblées randomisées sur des pédedss mois étant donné I'effet retardé de ces
médicaments.
Aucun critere clinigue ou biologique ne permetuattement de prévoir la réponse d’'un patient
donné a I'un de ces traitements de fond ni de prddisurvenue des effets indésirables.
L'efficacité a long terme des traitements de forael ld PR sera évaluée sur la maintenance

thérapeutique, sur la survenue de rémission etdustr I'effet structural.
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L’induction d’'une rémission clinique est un objéctiajeur dans le traitement de la PR et s’évalue
sur des critéres striés* Il est cependant souvent difficile de savoirasiémission induite est due

a I'évolution spontanée de la maladie ou au tratgnmis en place. Cependant on a montré que
chez les patients en rémission sous traitememtét'au traitement de fond entrainait une rechute

44> on conseille généralement de n’arréter

chez 50 % d’entre eux au cours de I'année suivamé
un traitement de fond chez un patient en rémissjoe, si la rémission est compléete et ancienne
(plus d’'un an) et si I'on a pu arréter les traitetsesymptomatiques (corticoides, AINS).
L’effet & long terme se juge surtout sur l'effetustural c’est-a-dire sur la capacité a réduire la
progression radiographique et donc a réduire ldaradin ostéo-cartilagineuse. En dehors des
traitements biologiques, seuls le MTX, le léflundmiet la sulfasalazine ont montré de fagon claire
la capacité a réduire la progression radiographitriéa PR par rapport & un place3d’. Moins
utilisée, la ciclosporine a également un effetctral probable. La tolérance du traitement de fond
de la PR doit étre également parfaitement évaltdemdaitement connue des prescripteurs. Les
effets indésirables sont fréquents et imposenufggnent I'arrét du médicament.
lls sont heureusement rarement graves mais prtifine surveillance extrémement précise a la fois
clinique et biologique parfaitement codiffde

11.7.2.2.2. Le méthotrexate :
MTX est un antimétabolite. C’est un analogue deidla folique qui inhibe la dihydrofolate
réductase en se liant de facon réversible a cettynee. Son antidote est l'acide folinique
(Lederfoline®). Il constitue actuellement le traitent de référence de la PR ("Gold Standard") a

I'échelon mondiaf?4°->°
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Il est actuellement commercialisé sous forme dmpmonés sous le nom de Novatrex® ou de
Méthotrexate®. Il existe également une forme irgbkt (Méthotrexate®, Ledertrexate®).
» Mécanisme d'action :
Le MTX a de multiples mécanismes d’actfBnL’effet rapide du produit permet de supposer i
un effet plus anti-inflammatoire qu’immunodépresseu
Le MTX agit principalement sur le métabolisme decide folique en inhibant de fagon réversible la
dihydrofolate réductase et par conséquent en biddaasynthese des purines qui sont nécessaires a
la synthése de 'ARN et de I'’ADN. Par ailleurs, iehibant la 5-amino-imidazole-4-carboxamide-
ribonucléotide-transformylase, le MTX libére dedémosine qui est un puissant anti-inflammatoire.
> Métabolisme :
La biodisponibilitt moyenne du MTX varie de 45 a 80 ; elle n'est pas influencée par
I'alimentation, les variations intra-individuellele la biodisponibilité restent modestes. Le MTX est
lié pour 35 a 50 % dans le sang a 'albumine. B dhypoalbuminémie, ce qui est fréquent au
cours des PR sévéres, le taux de MTX libre peata&tiormalement éleve.
Le MTX s’accumule de facon plus importante dansele, le foie et les poumons, la peau et les
cellules intestinales. Sa concentration dans lgde synovial est la méme que celle dans le sérum,
elle est 10 fois plus grande dans la synoviale dtaide et I'os cortical ou spongieux que dans le
plasma®**°. Le métabolisme du MTX dépend de la dose. Darsagede la PR ol les doses sont
faibles, peu de métabolites du MTX sont retrouvaiissde plasma. La majeure partie de la dose est
excrétée telle quelle dans les urines au cour@4igsemiéres heures aprés 'administration
Le MTX s’accumule dans les cellules sous forme d@HEMTX et de polyglutamates et peut y

persister longtemps, notamment dans les hépatoeytes cellules intestinales.

Page 33



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Ceci peut expliquer des effets toxiques retardégesiant méme apres l'interruption du traitement.
L’excrétion du MTX est principalement rénale. Aydsiute altération de la fonction rénale peut
retentir sur I'élimination du MTX et entrainer deffets toxiques™. L'excrétion du MTX est
également biliaire (10 a 30 %), avec un cycle enbépatique et fécal (4 a 6 %). Le MTX est
retrouvé dans la salive et dans le lait.

> Efficacité dans la PR :
La posologie recommandée en France est de 7,5may J&ar semaine. Une récente réunion nationale
d’experts retient une posologie initiale conseillde MTX dans la PR au minimum de 10
mg/semaine en prenant en compte la sévérité dealadim et le terrain du patient (rencontres
d’experts — Chantilly — Juin 2005). Il est souvetile d'augmenter cette posologie jusqu'a 20 mg par
semaine voire plus, en fonction du poids et deolérance, chez les sujets insuffisamment
répondeurs. Les mémes doses peuvent étre proppaéesie IM avec parfois une meilleure
efficacité surtout aux doses supérieures et dessefidésirables notamment digestifs différents. Le
pourcentage de malade répondant au MTX varie de@D%.
L'efficacité du produit est « rapide », apparaissan4 a 6 semaines. La réponse maximale survient
en général dans les 6 premiers mois. Une rémisstom les criteres de 'ACR est rapportée dans
6,8 a 14 % des cas.
L’'arrét du MTX s’accompagne souvent d’'un rebondcpee de la PR 4 semaines plus tard. Outre
I'amélioration de l'activité clinique, on constdtéquemment une évolution favorable des indices

fonctionnels et de qualité de vie.
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Plusieurs études ont démontré la possibilité deirédes corticoides de 30,2 a 65 % de la dose
initiale. Le pourcentage de malades pouvant intepre la corticothérapie varie de 12,6 a 33,3 %
32.49.

L'efficacité du MTX sur la progression radiograpreqde la PR a été démontrée au cours d’études
récente$®*’. Il s’agit d'un ralentissement de la progressiadiographique et non d’un arrét comme
ceci peut étre observé au cours des traitemenieS Rt N’oublions pas toutefois qu’environ un
malade sur deux n’a aucune progression radiologmreficative sous MTX et avec des reculs de 1
az2ans.

Le MTX est également actuellement considéré codemmédicament d’ancrage lorsque I'on veut
envisager des associations thérapeutiques quet@veo un traitement de fond «classique» ou avec
une biothérapf&.

> Interactions médicamenteuses :
Certaines interactions médicamenteuses ont étéonmes chez les patients recevant du
MTX.L'association MTX-AINS était classiguement o@iindiquée, cependant des eétudes
pharmacocinétiqgues ont montré qu'il n'y avait pasteraction significative entre le MTX a faible
dose utilisé dans la PR et différents AIRfSII est donc possible d'utiliser un AINS ou un #oen
association au MTX.

L'addition d'acide folique au MTX peut étre utileyp lutter contre certains effets secondaires liés
aux propriétés antifoliques de la drogue, commsetdanatite, I'alopécie, I'anorexie, les troubles
gastro-intestinaux, I'élévation des transaminasedaocytopénie. Une diminution des parametres
pharmacocinétiques a cependant été notée lors tthe associatior® pouvant faire craindre une

diminution d’efficacité.
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Il est le plus souvent recommandé d'utiliser systiquement I'association acide folique-MTX, on
propose l'acide folique (Speciafoldine® 5 mg) ereyrrise par jour, 1 a 4 comprimés le plus
souvent a posologie hebdomadaire équivalente & dellMTX. L’acide folinique (Lederfoline®)
est a réserver a certains effets indésirablescpfiiiement séveres, notamment hématologiques.
11.7.2.2.3.  Le léflunomide :

Le LEF (Arava®) est le plus récent des traitemelet$ond chimiques de la PR. Dans la PR, le LEF
a fait la preuve d'une efficacité et d’'une tolérmamomparable au MTX et représente actuellement la
meilleure alternative dans cette indication.

» Meécanismes d’action :
Le LEF est un dérivé isoxazolique qui est rapidameansformé, dans l'organisme, en son
métabolite actif, 'A 77 1726. Son mécanisme dactprincipal est une inhibition compétitive de la
dihydrorotate-dehydrogénase, une enzyme clé deola de la synthese de novo des bases
pyrimidiques. Le LEF ralentit la prolifération desllules a multiplication rapide et en particulier,
des LT activés impliqués dans les réactions autatimes dans la PR. Les cellules conservent la
possibilité d’utiliser les voies de recyclage desds pyrimidiques, ce qui limite la cytotoxicité et
I'immunodépression induite par la molécafie

» Métabolisme :
La demi-vie du métabolite actif est longue, dedler de 15 et 18 jours, avec une élimination
hépatique et rénale. Le LEF persiste pendant emdenx ans dans I'organisme car la molécule est
réabsorbée dans un cycle entéro-hépatique. Laaésios peut étre interrompue par l'utilisation de

cholestyramine ou de charbon activé.
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bY

L'activité de la molécule est proportionnelle a sancentration sérique a I'équilibre. Apres
I'administration quotidienne de 10 a 25 mg de LE&tte concentration est atteinte en deux mois a
trois mois. L'utilisation d’'une dose de charge (10@/j pendant 3 jours) permet d’obtenir plus

rapidement la dose efficace.

» L’efficacité dans la PR:
Elle a été démontrée dans plusieurs grandes étatiédlées, versus placeBo® Lefficacité de
la molécule apparait globalement comparable a dell®TX ou de la sulfasalazine, qui se traduit
par une diminution significative des parametrectivéé de la maladie et des indices fonctionnels
et sur la progression des lésions radiologiqués,ae€galement été bien démontrée dans des études
controlées contre placebo de six & douze mMbid efficacité du LEF a été observée chez les
polyarthrites d’apparition récente ou tardie
Le taux de maintenance du LEF dans la PR a étéam@ngu MTX et aucune différence significative
entre les deux molécules, n'a été rapportée a dasix
La posologie habituelle de 20 mg/j .Le traiteméattdque de 100 mg/j pendant trois jours, qui était
initialement recommandée ne doit plus étre propesérison de fréquents effets indésirables sans
gain démontré d'efficacit®. L'utilisation d’'une dose de 10 mg/ jour peut @teefois proposée.

[1.7.2.2.4.  La Sulfasalazine :

La sulfasalazine ou salazosulfapyridine est carstitde la conjugaison d'un salicylé, I'acide 5-
aminosalicylique et d'un sulfamide, la sulfapyralimreliés entre eux par un pont azoique. Cette

molécule tres ancienne, commercialisée sous ledw®alazopyrine® a surtout été utilisée dans le
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traitement des entérocolopathies inflammatoires d@dja été testée il y a de trés nombreuses années
avec succes dans la PR. Ce n’est que depuis l¢ débannées 80 que, par analogie avec son effet
dans les entérocolopathies inflammatoires, la salé&ine a été évaluée avec succes dans la PR.

» Meécanisme d’action :
Le mécanisme d’action de la sulfasalazine est mahg. C’est la sulfapyridine qui est la molécule
active dans le traitement des rhumatismes inflamimest. La sulfasalazine pourrait agir localement
sur le tube digestif car elle induit notamment dimeinution des IgA sécrétoires.

» Metabolisme :
Apres administration orale, la sulfasalazine esbodiee par I'intestin gréle a raison de 10 a 30 %.
Elle est scindée par les bactéries coliques eramyrifdline et en acide 5-aminosalicylique. La
sulfapyridine est presque entiérement absorbéstadliminée dans les urines aprés avoir subi une
aceétylation hépatique. Chez les acétyleurs leatdemi-vie de la molécule est allongée. L’'acide 5-
aminosalicylique a une action essentiellement tiigedll est éliminé dans les selles.

» L’efficacité dans la PR :
L’efficacité clinique de la sulfasalazine dansngitement de la PR a été démontrée par des études
contre placebo ainsi que des essais comparatifs lagesels d’or, la pénicillamine, le MTX ou le
léflunomidé”. Son effet apparait au bout de 3 & 4 mois.
Si l'effet clinique & 1 an parait globalement cargble a ce qui est constaté avec le MTX et le
léflunomide, il y a fréquemment avec la sulfasalazun échappement thérapeutique expliqguant
notamment le taux de maintien thérapeutique fatt#e51% a 1 an et de moins de 20% a 5 ans. Par
contre, I'effet sur la progression radiographiquété démontré notamment au cours d’'une étude

versus placebo et |éflunomftde
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La posologie recommandée est progressive : 1 campa 500mg par jour pendant 1 semaine, 2
comprimés par jour la®?° semaine, 3 comprimés par jour la 3e semain@npamés (2g) par
jour ensuite. Il est possible d’augmenter la pagielgusqu’a 6 comprimés par jour. La posologie
doit étre diminuée en cas d’insuffisance rénalehépatique. La sulfasalazine ne doit pas étre
employée en cas d’hypersensibilité aux sulfamideawx salicylés et s'il y a un déficit en G6 PD.

Elle peut potentialiser I'action des anticoagulaettdes sulfamides hypoglycémiants.

[1.7.2.2.5.  Les antipaludéens de synthése :

On utilise le sulfate d’hydroxychloroquine (Plagil® comprimés a 200 mg). La posologie
d’attaque conseillée est de 6 mg/kg/jour soit 2 mamés (400 mg par jour). Dans certains cas, le
sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimés a &) peut étre proposé. La posologie est de 4
mg / kg/jour soit 2 & 3 comprimés.

» Mécanisme d’action :
Le mode d’action des APS reste obscur. Ils s’acéemulans les lysosomes, inhibent les enzymes
lysosomiales et captent des radicaux libres.
De plus ils inhibent le chimiotactisme et la phagose des polynucléaires et des monocytes et ont
de plus un effet immunosuppresseur. En effet l@rokuine peut inhiber in vitro les réponses
lymphocytaires aux mitogenes.
L’action des APS rejoint donc celle des sels dar elle semble intéresser de fagon préférentielle |

systeme des phagocytes mononuclées.
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» L’efficacité dans la PR:

L’efficacité clinique de la chloroquine et de I'mpakychloroquine est modeste, mais réelle ce qui
fait réserver ces médicaments aux formes les pémsghes de la PR .Cette efficacité est tres
retardée et n'apparait qu’aprés 4 a6 mois.les ARS8t pamais montrés leur efficacité sur la
progression radiographique ce qui fait qu’ils néveot pas étre proposés, du moins seul, dans les
PR érosive¥.

[1.7.2.2.6. Lesselsdor:
Jusqgu’au milieu des années 80 et I'avenement du Mas<sels d’or injectables ont été le traitement
de référence de la PR. L'efficacité des sels dsseatiellement empirique au début a ensuite été
démontrée par des études contrélées. La réponspéutique est cependant tardive, rarement avant
3 a 4 mois de traitement. Le maintien thérapeutigsterelativement faible surtout du fait de la
fréquence des effets secondaifes

[1.7.2.2.7. D —pénicillamine :
La pénicillamine est un composé dérivé de la pkiniei Des études ont montré qu'elle pouvait étre
utilisée pour traiter la PR, pour la premiére #@is1950. Son utilisation a décliné avec le recders
plus en plus généralisé a d'autres DMARD tels gudTX.
Il a été démontré que la pénicillamine est bénéfiguour toutes les gammes de dosages, en termes
d'activité de la maladie, de douleur, d'articulasicensibles, d'évaluation globale du médecin et de
Vs. Ses bénéfices sont similaires a ceux d'autéesiaaments, tels que les DMARD.

Les patients traités par D-pénicillamine sont déage sujets a des réactions indésirdbfés
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11.7.2.2.8.  Minocycline :
La minocycline est un dérivé semi-synthétique dé&teacycline, a la dose de 200 mg/jour a une
efficacité confirmée mais modeste sur les paramétimiques usuels. Si la tolérance de la
minocycline est globalement bonne, il reste diléi@ujourd’hui de définir de fagon précise la place
de la minocycline dans l'arsenal thérapeutiquead®R (molécule qui par ailleurs ne dispose pas
d’AMM dans cette indicatiori>2

11.7.2.2.9.  Laciclosporine :
La ciclosporine (Néoral®) est le premier médicameatvoir été utilisé dans la PR en fonction de
son mécanisme d’action. Elle module en effet Rat#ides LT-CD4 qui jouent un rdle central dans
la pathogénie de la PR. Dans ces lymphocytes,irdlibe notamment la transcription du gene de
'IL2 et dautres cytokines (IL4, Interférory). La posologie initiale recommandée est de
2.5mg/kg/jour en 2 prises orales. Cette posologigt gtre augmentée progressivement jusqu’'a 5
mg/kg/jour en fonction de la tolérance rénale. Et indiqguée dans les formes séveres de PR
réfractaires aux autres traitements de fond. Edlgt @tre utilisée en association au MTX. Elle a un

probable effet limitant la progression radiograpieigle la PR®.

[1.7.2.2.10. Autres médicaments immunosuppresseurs :
> L’azathioprine (Imurel®) est prescrite a la posadode 2 a 3 mg/kg/jour. L'azathioprine
peut également étre utilisée en association awTalf a la place du MTX.
> Des agents alkylants tels que le cyclophosphantidddxan®) le sont a la posologie de 750
mg/m2 en perfusion 1.V. ou le chloraminophéne (@nabucil®) a la posologie de 0.1 a 0.2

mg/kg/jour par voie orale.
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Ces médicaments sont essentiellement réservédlactest aux manifestations extra-articulaires de
la PR réfractaire aux autres traitements. lls r@tsg une surveillance clinique et biologiquectér
en raison notamment des risques hématologiques.

[1.7.2.3.  Traitements biologiques
Les inhibiteurs du TNé ont été les premiers médicaments développés emeotialisés dans le
traitement de la PR. lls représentent actuellemeatavancée thérapeutique importante.

[1.7.2.3.1. Les anti-TNFa.

a. Définition :
De nombreuses molécules sont capables de moduleadieére non spécifique le TMFtelles que
la thalidomide, la pentoxifylline, voire les codides ou le MTX. Les développements
thérapeutiques actuels utilisent cependant des cuiel spécifiques qui sont soit des Ac

monoclonaux anti-TNé;, soit des récepteurs solubles de la cytokinedgabl’).

. L'infliximab : Tinfliximab (Remicade®) est un Ac chimérique aitNFa, IgG1l qui a une
forte affinité pour le TNE et dont la demi-vie est de 8-9.5 jours. L'inftin@b est actuellement
indiqué dans la PR pour la réduction des signeymaptémes chez les patients ayant une maladie
active, lorsque la réponse aux traitements de fdodf le MTX, a été inappropriée et chez les
patients ayant une PR active, sévére et évolutvbadulte, non précédemment traitée par le MTX
ni les autres DMARDs. L'efficacité et la sécuritét @té démontrées seulement en association avec
le MTX.

. L'adalimumab : Il'adalimumab ou Ac monoclonal D2E7 (Humira®) esitatement
humanisé. Ce produit d’'une demi-vie de 14 joursugifisé en injection SC (40 mg toutes les 2

semaines) en association au MTX ou en monothérapie.
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L'adalimumab est indiqué chez les patients ayard BR modérément a sévérement active de
I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fpndmpris le MTX est inadéquate.

. L'etanercept et les autres récepteurs solubles duNFa :les deux récepteurs solubles du
TNFa, p55 et p75 ont été utilisés en thérapeutiquelehercept (récepteur soluble p55) a vu son
développement arrété précocement, et le PEG sTN@RIcept) (p55 également) est actuellement
en cours d’évaluation et aucune donnée cliniqust@ee jour disponible. L’etanercept (Enbrel) est
une protéine de fusion comportant d’une part, agrfrent FC d’'une IgG humaine et d’autre part,
deux molécules du récepteur soluble p75 du &Nsa demi-vie est de 70 heures. Il est utilisé en
injection SC a 25 mg 2 fois par semaine, en momafi€ ou en association au MTX.

Il est indiqué chez les patients ayant une PR adw I'adulte en cas de réponse inadéquate aux
traitements de fond y compris le MTX et chez ceyana une PR sévere active et évolutive de
I'adulte non précédemment traitée par le MTX.

Tableau 3 : Les différents traitements anti-TNRiakct

Anticorps monoclonaux Récepteurs solubles
CA2 — Infliximab® TNF p 75 - IgG1 Etanercept®
D2E7 Adalimumab® TNF p 55r - IgG1
CDP- 870* (antiFABfrag PEG)- PEGs TNR-RI (p55)

Certoluzimab

CNTO148 — Golimumab*

° Médicament commercialisé * molécule en dévelopgam
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b. La cible et mécanisme d’action :

Le TNFu fait partie au méme titre que I'lL1, I'lL 6, oull 18, des cytokines a action pro-
inflammatoire. L’action biologique du TN#et I'activation de la cellule cible nécessiteitason de

la cytokine avec ses récepteurs membranaires p5d/6uCes récepteurs membranaires existent
également a I'état soluble et sont actuellemensidénés comme des inhibiteurs naturels du dNF
dont ils peuvent diminuer la biodisponibilité ena@mplexant avec If*. Le TNFx joue un réle
important pour le développement du systeme immuejtiorganisation morphologique de la rate
et des ganglions lymphatiques et la régulation lyogytaire T et B. Il joue un réle dans la
prévention des infections et a de multiples pragsé&mmunomodulantes et pro inflammatoires.
C’est un médiateur précoce de l'inflammation aves dffets vasculaires, cellulaires et sur d’autres
facteurs solubles. Ainsi, le TMFaugmente I'expression des molécules d’adhési@nsaifface des
cellules endothéliales, stimule I'angiogenése eting action pro coagulante, en diminuant la
thrombomoduline. Il active les LT, les neutrophitsles macrophages. Il induit la prolifération et
I'activation des fibroblastes, des synoviocytesde$ chondrocytes. A ce niveau, il favorise dans
I'articulation, la constitution du pannus synoviat la sécrétion par ces cellules d’enzymes
protéolytiques capables d’induire la destructiorcdttilage et de I'os. Il peut agir également & |
cellules stromales pour déclencher I'activation plesyéniteurs des ostéoclastes et ainsi I'ostéolyse
Le TNFa induit également la synthése d’autres cytokinesipifammatoires, notamment IL1, IL6,
le GMCSF, IL8. Il agit en synergie avec I'lL1 swsl mécanismes de l'inflammation et de la

destruction articulaire.
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Le TNFo peut également induire la synthese de chémokimesnflammatoires et d’autres
médiateurs non spécifiques de I'inflammation tale ¢gs prostaglandines, les leucotrienes, I'oxyde
nitrique ou les ions superoxydes.

A I'état physiologique, le TN& est en équilibre avec des cytokines dites antgimmatoires telles
que les récepteurs solubles du TNgui sont ses inhibiteurs naturels, I'lL4, ' L10IL13. Une
rupture de la balance de cet équilibre peut inddes processus pathologiques. A travers ces
nombreux effets biologiques, cette molécule estentible de jouer un role dans de nombreux
processus tels que la douleur, la fiévre, la sliavgie anti-infectieuse et anti-tumorale,
I’'hématopoiése, I'apoptose.

c. Recommandations d'utilisation des traitements anTNF dans la PR :

Si les traitements anti-TNF actuellement disporsitdent certainement les médicaments les plus
efficaces dont on dispose dans le traitement dBRa il existe néanmoins un certain nombre
d’'inconnues ne permettant pas la généralisatidawtautilisation :

- Il n’existe pas de données scientifiques suffissursur leur intérét dans les PR toutes débutantes
(moins de 6 mois d’évolution) et en particulieniy a pas d’argument démontrant qu’ils soient a
long terme supérieurs aux traitements conventieaheyant toute PR débutante.

- Il n’y a pas de données sur I'induction potetdielune rémission durable avec ces traitemergs. |l
apparaissent, pour le moment essentiellement ssifpeavec fréequente rechute lors de leur arrét.
La durée de traitement nécessaire et utile regédiair.

- La PR est une maladie tres hétérogene avec deggmséveres mais egalement des formes tout a
fait bénignes™, des formes actives inflammatoires et des formésitles ” érosives avec peu de

synovite. Si les traitements anti-TNF sont certaiapt utiles dans les formes actives et séveres, |l
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n’y a aucun argument pour actuellement indiquer rnégslicaments dans les autres formes de la
maladie.
- Les effets secondaires a long terme sont poumdenent inconnus, notamment sur le plan
infectieux et néoplasique.
Enfin ces nouveaux médicaments ayant un colt diréstélevé, de 10 a 100 fois supérieur aux
traitements conventionnels, le rapport coGt/utitiié médicament devra étre évalué pour chaque
patient tant que ces médicaments n'auront pas éngptils pouvaient peut-étre étre également un
facteur de gain économique (diminution des actesurgicaux, diminution des hospitalisations,
diminution des arréts de maladie, diminution desjpacités au travail...).

 Recommandations pour linitiation d’'un traitement anti-TNF :
Les traitements anti-TNF doivent étre prescritsarction du libellé d’AMM fourni pour chaque
médicament par 'Agence Européenne et TAFSSAPSif@mément aux propositions des experts
internationaux, ces médicaments doivent étre pégpabez les patients ayant une PR certaine et
ayant eu un échec a au moins un traitement de tond,le MTX utilisé suffisamment longtemps (3
mois) aux doses maximales tolérées (15 a 20 mgsearaine), ceci en dehors de réactions
d'intolérance et de contre-indications au MFX®". Les anti-TNF ne doivent actuellement étre
proposés qu’en cas de PR active (et potentiellerséwmre). Il a été proposé de définir une PR
active en fonction du DAS. La notion de sévéritéeptielle n’a pas pu étre parfaitement définie car
n'étant pas actuellement consensuelle mais ellegiseinéanmoins appréciée a I'échelon individuel

en fonction du degré de séveérité radiologique eetientissement sur la qualité de vie.
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Tout traitement anti-TNF doit étre initié et sutdepar un médecin ayant d’'une part I'expérience
du diagnostic et du traitement de la PR, y comrigisation des drogues immunomodulatrices, et
ayant d’autre part I'expérience de I'évaluation tregements de la PR en termes d’efficacité et de
toxicité.

Méme si I'etanercept voire I'adalimumab peuvent @roposés en monothérapie, il est recommandé
d’utiliser les trois anti-TNF actuellement dispde#en association avec le MTX.

L’association avec d’autres traitements de fondladd’R est théoriquement possible mais non
recommandée par les agences du fait de I'insuffsae données scientifiques dans le domaine.
Néanmoins, l'association avec le léflunomide estigltement bien documentée et fait de cette
association une alternative & celle comportant @x 1"~

En dépit des résultats intéressants d’études @snBR récentes de moins de trois ans d’évolution
disponibles avec les trois anti-TNF, il n'est pa&&ammandé de proposer habituellement ces
médicaments en premiére intention dans la PR déteutauf en cas de maladie particulierement
sévere avec notamment atteinte structurale précoce.

Dans tous les cas, une surveillance extrémemaritedtioit étre proposée afin de justifier des que
possible une adaptation thérapeutique si la PRe rastive ou témoigne de signes de séverité
particuliers®®,

En dehors des critéres d’évolutivité qui doiventjoairs étre recherchés (a l'interrogatoire, lors de
'examen clinique, par un bilan biologique : Vs, ERpar une radiographie des mains-poignets de
face et des pieds de face et éventuellement daatteulations atteintes), le bilan préthérapeigiq
doit notamment rechercher les contre-indicationsoki®es ou relatives avant l'instauration d'un

traitement anti-TNE'*.
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* Recommandations pour la poursuite d’un traitement ati-TNF :
La réponse thérapeutique aux agents anti-TNF theitt¥aluée régulierement. Ceci nécessite un
“ monitoring ” régulier. Elle doit étre évaluée éonction de criteres validés comme ceux de
'EULAR.
Ceci nécessite une évaluation numérique du nomhbréadlations douloureuses a la pression, du
nombre d’articulations gonflées, de la Vs et/oul@l€RP et le plus souvent d’autres parametres
cliniques validés : I'évaluation globale de la daurd par le patient(EVA), I'évaluation globale par |
médecin et I'évaluation fonctionnelle (score HAQ). est inutile, colteux et dangereux de
poursuivre un traitement anti-TNF chez un patient répondeur.
En I'absence de réponse clinique (habituellemers tapide) aprés une période de 12 semaines, le
patient doit étre considéré comme non répondel# tehitement arrété. Si le patient est répondeur,
une réévaluation est ensuite nécessaire touted2esd 16 semaines. Les traitements anti-TNF
doivent étre également arrétés en cas de surveeffetsl secondaires séveres. Bien que nous
disposions d’un certain nombre d’études ouvertasyia pas actuellement de données suffisantes
permettant de savoir si la non réponse a un trai¢mnti-TNF implique I'absence de réponse a un
autre anti-TNF. En conséquence si I'état du patefustifie, il parait actuellement possible, esc
d’échec thérapeutique a un premier traitement BXf; d’en envisager un second voire un

troisieme. Il est clair actuellement que les agamnits TNF ne guérissent pas la PR et que leur arrét

est habituellement associé a une rechute de ladieaprés une période variabte
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d. Les effets indésirables des traitements anti-TNF

* Les effets locaux :
Les réactions locales concernent tous les anti-atifinistrés par voie SC (etanercept, CDP870,
anticorps D2E7). Elles sont fréquentes (10 a 50BEi¢s se traduisent par des douleurs, un prurit,
une rougeur voire un hématome au point d’injectiBiies n’entrainent qu’exceptionnellement
I'arrét du médicament.

* Les effets généraux :
Ces effets généraux se voient essentiellementlaniigimab, au moment ou dans les 2 heures qui
suivent la perfusion. Il peut s’'agir de céphaléds fievre, de frissons, de nausées, de réactions
vagales, de prurit, d'urticaire, de réactions aaulilmonaires. Ces manifestations surviennent le
plus souvent lors de l'une des trois premieresuysashs. Elles imposent rarement l'arrét du
traitement.
Des réactions d’hypersensibilité retardées suriedanl?2 jours apres la perfusion ont été observées
dans une étude clinique chez des patients attdume maladie de Crohn, apres une période de 2 a
4 ans, sans traitement par infliximab.

Infections :

Le TNFu joue un réle important dans la défense de I'honumetre les agents infectieux. Les
complications infectieuses représentent une prégatmn légitime au cours du traitement de la PR
par traitement anti-TNF. L’évaluation de ce risguiectieux doit faire partie des éléments du bilan
préthérapeutique et de surveillance des anti-TNFeet également représenter un facteur limitant de
leur utilisation. Il faut craindre surtout le risguwle complications bactériennes graves, il peut

également s’agir infections virales ou mycosique&ees ou encore d’'infections opportunistes.
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Ainsi, on a mis l'accent sur le risque de réactoratuberculeuse chez les patients atteints de PR,
traités par anti-TNF. Ceci a été initialement déchiez les patients traités par infliximab mais a
maintenant été rapporté avec tous les anti-TNFwypes avec I'etanercept, pour lequel la survenue
de tuberculose est cependant nettement plus rard (@is) qu’'avec les Ac monoclonaux.
Des recommandations internationales et en Frasaet®@mmandations de '’AFSSAPS ont inclus le
dépistage de la tuberculose dans le bilan prétbéatape.
* Néoplasies : le TNk ayant un réle dans la surveillance anti-tumorale, pouvait craindre
I'apparition de tumeurs solides et surtout de sgnurs lymphoprolifératifs. Concernant les cancers
solides, les données sont assez rassurantes paisggequelques années d'utilisation, aucune étude
n'a permis de démontrer formellement le risquedliction ou de réactivation de cancer solide avec
les différentes molécules anti-TNF sur le marché.

* Immunogénicité et auto-immunite :
Des Ac dirigés contre I'infliximab ont été retrosvéhez 24 a 37 % des patients. Ces patients sont
plus susceptibles de développer des réactions awentades perfusions.
L’adjonction de MTX a permis de réduire de facomportante, I'incidence de ces Ac. Des Ac anti-
adalimumab ou beaucoup plus rarement anti-etanepeevent également étre constatés. Certains
auto-Ac et notamment des Ac anti-ADN natif ont gpportés chez des patients traités par anti-
TNF. Ces Ac semblent plus fréquents sous inflixigab sous etanercept mais ont trés rarement des

conséquences cliniques.
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» Autres effets indésirables :
Récemment, des cas d'augmentation des transaminsésucopénie ou de thrombopénie et de
vascularites cutanées et risque d’aggravation d'imsefffisance cardiaque congestive ont été
rapporté&.
e. Contre-indications a I'utilisation des traitemens anti-TNF :
- Infections évolutives, infections chroniques,éédents ( d’infection grave, d’infection récuregnt
de tuberculose non ou mal traitée), pathologieippddant aux infections (diabéte non équilibré...),
néoplasie ou hémopathie maligne récentes (< 5 arm)ffisance cardiaque congestive, maladies
démyélinisantes, névrite optique, hypersensibaitéa substance active ou a I'un des excipients,
grossesse et allaitemént

11.7.2.3.2. Le Rituximab

a. Définition :
Le RTX est un AC monoclonal chimérique murin hurs@éncontre le CD20 obtenu par génie
génétique. Il comporte les régions constantes dligd&l humaine et les régions variables des
chaines légeres et lourdes d’origine murine (fi@)re
Initialement utilisé avec succes dans les lymphoBiegveres, le RTX a montré son intérét dans
certaines affections auto-immunes en permettanétaélir la tolérance lymphocytaird B
Le RTX est un AC thérapeutique ciblant sélectivetriens cellules B, sans affecter les cellules
souches, les cellules pro-B ou les plasmocytespguvent donc continuer a exercer normalement
leur role protecteuf’. Les cellules B jouent un role clé dans la caséafi@mmatoire, qui consiste
en une série de réactions entrainant une inflaromate la synovie, une perte de cartilage et une

érosion osseuse caractéeristique de la maladie.
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En fait elles sont de bons présentateurs d’'aut@a#aables d’activer des LT auto-réactifs sécrétant
différentes cytokines : lymphotoxines, T&lfet I'll-10, elles sont également responsables ale |

production d’auto- AC : FR et AC anti CEP

Figure 8: Structure de I'’AC anti CD20 ou RTX

b. La cible et le mécanisme d’action :

* Lacible:le CD20
Le CD 20 est un marqueur tres spécifique des LBierpen grande quantité a la surface des
lymphocytes pré-B et des LB matures. En revancheest pas exprimé a la surface des souches
hématopoiétiques des cellules pro-B ni des plastascauf pour un petit contingent ou dans des
circonstances pathologiques. De facon beaucoup mpharginale le CD 20 est exprimé pour une
faible quantité (<5%) de LT. Malgré de nombreudes€s le rdle physiologique de CD20 est assez
mal connu. En particulier les souris déficientesGin 20 (CD20 knock-out) n'ont pas d'anomalie
immunophénotypique particuliére.
Le CD est une phosphoprotéine transmembranaire3da 37 K Da qui pourrait participer a la
régulation des flux calciques. Son activation pes Ac (dont le RTX) dirigé contre sa portion extra-
membranaire (capable d'induire un "cross Link")npedr la transduction d'un signal aboutissant a
I'activation et la différenciation du LB. Le CD 28t donc une «bonne» cible thérapeutique pour 2

raisons importantes :
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- C'est un marqueur présent sur les LB mais alsseries cellules souches et la grande majorité des

plasmocytes ce qui permet de maintenir un tauxrélativement stable et d'éviter potentiellement

certaines infections.

- Le CD 20 est exprimé en assez grande quantaésarface cellulaire et ne semble pas secrété ou

libéré dans la circulatidh

Extraceilular

Figure 9: Structure de I'Ag CD20 (d’apres PescoiitD., 2001)

* Meécanisme d’action du RTX :
Le RTX est un AC monoclonal chimérique spécifiqumuple CD20 humain. Il est formé des
régions variables murines anti-CD20 fusionnées alescfragments constants d’'une chaine lourde
humaine IgG-1 associé a une chaine légére kappaortian Fc de I'lgG humaine a été sélectionnée

pour sa capacité a fixer le C (figurel3) et enaime cytotoxicité de type ADCC.
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Les principaux mécanismes d'action du RTX ont éiéiés dans ces lymphoprolifératiéh§’
Schématiquement, il existe trois mécanismes peamette détruire les LB tumoraux : apoptose,

CDC et ADCC.

Figure 10: Interaction de 'AC (RTX) avec I'Ag (CED). (73)

. L’'apoptose (figure 11) : le RTX est capable d’imdui’apoptose en particulier dans la
leucémie lymphitle chroniqu€. Cette apoptose ne semble pas dépendante deeldwdiNF (TNF
R1) et de la voie Fas/Fas L mais plutot de la wvoieachondriale (cytochrome C) aboutissant a
I'activation de la caspase 3. Dans un modele @ékiltres particulier (lignée lymplde 2 F7
dérivée d’'un lymphome de Burkit lié au VIH), il g#&émontré que le RTX était capable de réduire
I'expression de Bel-2 par la synthése autocrine-d0 et celle d’autres molécules anti-apoptiques
(XIAP, Mcl-1).En conclusion, I'importance de l'apmmse comme mécanisme effecteur du RTX
reste encore hypothétique, dépendant probableneelat cellule cible et du type d’Ac monoclonal
anti-CD20 utilisé. Ainsi, le tocilizumab (IgG2a afD20) n’a pas les mémes propriétés effectrices

que le RTXC.
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Figure 11 : Apoptose induite par le RTX. (74)

CDC (figurel?2) :

La CDC permet d’exprimer la lyse cellulaire par @otivation du C via la portion Fc de RTX. Ce

phénoméne, démontré in vitro, a certainement un@npace in vivo, méme si sa corrélation avec

I'efficacité clinique est discutable. De plus I's@ttion de C pourrait aussi expliquer certains teffe

indésirables.

La régulation de ce mécanisme est liée aux praémebitrices du C, en particulier CD35 ou CR55

(complément receptor typel), CD46 ou MCP (membiaiactor protein), CD55 ou DAF (Decay

Accelerating Factor) et CD59 ou MIRL (membrane fitoir of reactive lysis}.

L’étude de I'expression de ces protéines inhikesidu C peut prédire in vitro I'efficacité de la CD

induite par le RTX, mais la corrélation avec I'e#fcité clinique est discutée.
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La sensibilité & la CDC semble également liée a@uttes phénoménes notamment a la
mobilité de la molécule CD20 dans les radeaux ilipids (« lipid raft ») et a certaines
protéines kinases (PKC, PKA)
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Figure 12 : Cytotoxicité dépendante du complémeditite par le RTX. (73)

* ADCC (figurel3):
Cette cytotoxicité s’effectue par difféerentes celu(monocytes, macrophages, cellules NK et
aussi polynucléaires) capables de fixer la poriordu RTX. Cette fixation s’effectue par les
récepteurs des portions Fc (Fc gamma-receptor) ilexiste trois formes : des récepteurs
activateurs de haute affinité (Fc gamma-RI ou CD&4de faible affinité (Fc gamma-RIIA
ou CD16) et des récepteurs inhibiteurs (Fc gamniB-&i CD32).
Ces récepteurs ont un réle majeur comme lillugtréait que les souris déficientes en Fc
gamma-RIIB sont hypersensibles au mécanisme d’ABCC
Ainsi le polymorphisme de ces Fc gamma réceptestrsiesceptible de moduler I'efficacité
du RTX, ce qui est I'un des premiers exemples degmphcogénomie prédictive.
Dans les maladies auto-immunes, un travail pubBéemment a démontré que le
polymorphisme de Fc gamma-RIIIA (158 V/158V) poiirraoduler la déplétion en LB.
En revanche il n'a pas été observé de corrélatiec & polymorphisme de Fc gamma-RIIA.
Cette ADCC semble aussi dépendante @i C
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Figure 13 : Cytotoxicité cellulaire dépendante deticorps induite par le RTX. (73).

c. Recommandations d'utilisation de RTX dans le traement de la PR :

Le RTX en association au MTX est actuellement indign cas de PR grave chez un adulte
qui présente une réponse insuffisante ou une natod® aux autres traitements de fond,
notamment a un ou plusieurs anti-TNF (AMM du praodude plus, comme l'a souligné un
groupe d’experts rhumatolog(fdda prescription de RTX peut étre discutée endeasontre-
indication au traitement anti-TNF (notamment de pj)ome dans les antécédents) et de
réponse insuffisante aux traitements de fond comenWT X.

Lorsque la PR reste active malgré un traitementimompar un anti-TNF, il est possible soit
de changer d’anti-TNF, soit de débuter une nouvbl@hérapie telle que le RTX ou
'abatacept. Une récente étude d’observation, mownlamisée, réalisée dans une cohorte de
malades souffrant de PR (Swiss Clinical Quality Bggment RA Cohort) laisse penser que
le passage au RTX pourrait étre plus efficacelgpassage a un autre anti-TNF.

Alors que AMM marocaine recommande le RTX en peeenintention si PR avec
intolérance ou échec au MTX a dose efficace tolparalant 3 mois de traitement ou si PR
active et évolutive avec DAS28>5,2 ou>3,2 avec icodépendance et des lésions
d’évolutivité structurale&”.

d. Efficacité dans la PR :

Edwards et Cambridge ont décrit les 5 premierseptj atteints de PR réfractaire au
traitement conventionnel, traités par RFfXLe traitement associait un peu comme la
chimiothérapie d’'un lymphome, 4 perfusions hebdoarad du RTX (initialement 300 mg,

puis 60 mg) associées a 2 perfusions de cyclophogsidie (750 mg) et une corticothérapie
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per os (30 a 60 mg/jour). Les 5 patients ont euaxeellente réponse clinique, de type ACR
70 chez trois d’entre eux. Cette efficacité estmegiue au moins 6 mois et 2 patients ont été
retraités apres 34 et 49 semaines, permettant\leaowne excellente réponse (ACR 70).Ces
résultats ont été confirmés par deux autres étadesrtes comprenant chacune 22 patients
(dont les 5 patients de la premiére étude ouvettéautre 5 patients atteints de polyarthrite
réfractaire au traitement conventionnel (dont le )ITCes deux études, menées selon un
schéma comprenant aussi du cyclophosphamide atadsades. Des données de suivi de
I'étude de Leandro et &F, ont été présentées récemment permettant d’olisgueele taux
d’auto-AC, en particulier les FR et les AC anti CB#lssent significativement (notamment
les IgA et IgG), alors que le taux d’AC antimicrebi(anti-tétanos, anti-pneumocoque) n’est
pas modifie. Parallelement, les taux d’lg (IgG, JdgM) diminuent légérement mais cette
réduction n’est pas significative sauf chez quetquatients (de I'ordre de 10%).

Les LB réapparaissent progressivement apres awoinéétectables dans le sang périphérique
en moyenne pendant 8,4 mois. Cette reconstitutiéoede la réapparition des auto-AC avec,
dans pres de 80% des cas, une rechute cliniquersamt/O & 17 mois apres la réapparition des
LB.

Dans une autre étude ouverte, 7 patients atteenta dolyarthrite réfractaire aux traitements
conventionnels et a linfliximab ont été traitésrgda RTX (sans cyclophosphamide et
corticades). Tous les patients ont répondu au traitenmeats I'efficacité semble moindre
avec seulement 3 patients qui ont eu une répon$e .

e. Administration:

1. Prémédication systémique avant chaque perfusiom antalgique (ex: paracétamol), un
antihistaminique (ex: diphényldramine).

2. Perfusion IV lente de la solution diluée.

~

ere .
1 perfusion
-Deux flacons de 500 mg, dilués dans le sérum®4lédurée moyenne de 5,2 heures.

-Vitesse initiale de perfusion: 50 mg/h, augment@e paliers de 50 mg/h toutes les 30

minutes jusqu’a 400 mg/h au maximum.
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2°™ perfusion
Deux semaines apres la premiere.
-Deux flacons de 500 mg, dilués de la méme facon.
-Vitesse de perfusion: 100 mg/h, augmentée paempdé 100 mg/h toutes les 30 min jusqu’a
400 mg/h.
NB: la solution titrée pour perfusion ne doit pa® énjectée rapidement ni en bolus.
-L’administration du RTX doit étre faite en miligoospitalier avec tous les moyens de
réanimation immeédiatement disponibles.
f. Posologie:
La posologie du RTX recommandée chez I'adulte esie: cure de deux grammes par an au
total
-J1: 1g en perfusion IV lente -J15: 1g en perfusibtente.
En association:
-MTX per os a une dose >10mg/sem.
-Corticothérapie:
A1 (juste avant la perfusion du RTX, perfusionl@®mg de méthylprednisolone)
A j2: 60mg de prednisolone per o0s, puis idem d&jj4, puis 30mg/j jusqu’au iﬂejour‘%.

g. Surveillance de la perfusion:

Surveillance étroite des patients, tout au Iongadbereperfusion :

- La perfusion doit étre interrompue des l'apparitides signes évidents de réaction
grave (dyspnée sévere, bronchospasme, hypoxie).

- Reprise de la perfusion si disparition compléteales ces symptdomes d’'une vitesse
réduite au moins de moitié par rapport a la vitéssiale.

- Si réapparition de ces réactions indésirables,sager I'arrét du traitement au cas par
cas (les réactions |égeres ou modérés liées afiaspm cédent a une simple réduction de la
vitesse de perfusion).

- Prudence chez les patients avec antécédents flisasice respiratoire chronique ;

ayant une neutropénie ou thrombopénie séveére.
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h. Mises en gardes particulieres:

* Réactions anaphylactiques ou autres réactions dikgpsibilité dans les minutes qui
suivent le début de la perfusion (mettre a disposiadrénaline, antihistaminiques,
corticades).

* L’éventualité d’'une hypotension pendant la perfastu RTX doit faire I'arrét du
traitement antihypertenseur 12 heures avant laipieri.

 Pour les patients avec antécédents cardiaquesr(armbles du rythméy.

i. Effets indésirables du RTX :

Globalement la tolérance du RTX est bonne comnuetdirme la tres large expérience dans
les lymphomes avec plus de 500.000 patients traités

Les effets indésirables les plus fréquents sostrdactions d'intolérance (malaise, fiévre,
frisson, céphalées, hypotension) observées darssddula moitié des cas lors de la lere
perfusion. Ces symptdomes s'améliorent en ralentidsadébit de perfusion et ils tendent a
disparaitre lors des perfusions ultérieures. Lethemfiques réactions allergiques sont
théoriquement possibles soit immédiates (anaphglaes) soit retardées mais elles sont trés
rares. La relation entre ces accidents et I'appard’Ac anti-chimériques est possible sans
étre formellement établie.

Dans certaines études consacrées a la PR il y@etincontingent (de l'ordre de 10%) de
sujets qui ont développé une hypogammaglobulinéigeificative qui porte sur les IgM et
les autres isotypes. Comme cela a été suggéré damdres observations cette
hypogammaglobulinémie semble plus fréquente endeasraitement immunosuppresseur
associé.

Le risque d'infection semble particulierement faibbhalgré la déplétion en LB et ses
conséquences. Chez l'adulte au cours des lymphsedss quelques infections le plus
souvent virales ont été observées. Des infectiaetebiennes plus séveres (pneumocoque..)
peuvent étre observées.

Des neutropénies de causes diverses ont été obsesgas RTX. Ces neutropénies peuvent
étre transitoires mais il s'agit le plus souvenndatropénies retardées survenant 1 a 5 mois

b

aprés la derniére perfusion de RTX. Leur prévaleseeble variable (002 a 13%).
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L'hypothése la plus simple est celle d'une lysepbdgnucléaires par la fixation du RTX sur
leur Fc receptor membranaire. Néanmoins il existebgblement des mécanismes
dysimmunitaires comme le suggere dans certainBaggoarition d'Ac anti-neutrophiles et des
perturbations immunitaires lymphopénie anémie hgtigple hypogammaglobulinémie)
attribuée a des modifications du répertoire B.
En résumé malgré ces effets indésirables le RTX ww biothérapie qui semble
particulierement bien tolérée. Chez l'adulte erti@arer il a I'avantage de ne pas entrainer
sauf exception d'immunosuppression profonde ebpggle ce qui au moins en théorie réduit
le risque d'infection et de néoplasie observé ae@lupart des immunosuppresseurs
classiques. Reste a démontrer quelle sera la nai@rdans les maladies auto-immunes et
notamment la PR mais les premiers résultats semripéenfavorable¥ 892
J. Contre-indications :
- Hypersensibilité a 'un des composants, hypesigdité connue aux protéines murines,
précaution pour les patients ayant une masse tlenorgortante ou un nombre élevé de
cellules malignes circulantes, du fait des syndsme lyse tumorale et de relargage des
cytokines, administration rapide ou en bolus, tdeteme en age de procréer et traitée par
RTX doit utiliser une contraception efficace pendintraitement et jusqu’a 12 mois aprés
son arrét, allaitement (les IgG passent dans farlaternel), grossesse(aucune étude n'a été
réalisée, les IgG passant la barriere placentp@eyent induire une déplétion lymphocytaire
chez le feetus. Le traitement ne sera envisageidaedénéfice attendu est supérieur au risque
potentiel)*”.
11.7.2.3.3. Les autres traitements biologiques :

a. L’anakinra:
L’anakinra (Kineret®) est un antagoniste du récepte I'IL-1. Il est actuellement indiqué
dans la PR active et réfractaire de I'adulte. éngploie sous forme d’injections SC a 100
mg/jour. Il a montré une efficacité satisfaisani@srmmoindre a la fois sur les signes cliniques
et sur I'évolution radiographique que les anti-TNF.
Par contre sa tolérance notamment sur le plarctiefex est bonne. Il peut exister des

réactions importantes aux points d’injection ou iextions allergiques transitoires.
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Le risque oncogéne parait actuellement nul maisaummbre insuffisant de patients a été traités
de maniére prolongée pour conclure. Du fait deeftioacité modérée et de son colt proche
des anti-TNF, ce médicament est actuellement piiséuet souvent réservé aux contre-
indications aux anti-TNF.

b. L'abatacept :
L'abatacept ou CTLA4-Ig (Orencia®) est un inhibitedes voies de costimulation
(CD80/CD86-CD28) entre les CPA et les LT. Ce médieat a montré une efficacité clinique
et radiographique trés intéressante proche de delfe anti-TNF et jusqu’a présent une
excellente tolérance y compris sur le plan infestidl a méme été récemment montré que
I'on pouvait obtenir une réponse clinique chez 588 patients ayant échoué aux anti-TNF.
Enfin une association aux anti-TNF chez les paiignsuffisamment répondeurs a ces
médicaments semble également intéressante a lasdoide plan de l'efficacité et de la
tolérance. Ce médicament s’administre actuellereanperfusion IV mensuelle a 10 mg/kg
tous les 30 jours.
L’Orencia vient d’étre commercialisé en France dhimglication « PR certaine, active et

évolutive de I'adulte, aprés échec d’au moins enagnti-TNF »°.

11.7.2.4. Traitements médicamenteux locaux
Des ponctions articulaires évacuatrices en pargicslr les grosses articulations doivent étre
effectuées chaque fois que nécessaire. Des itibltisa péri-articulaires de corticoides sont
parfois réalisées mais on se méfiera du risquelpkeire tendineuse.
Une infiltration de corticoide intra-articulaireyieétre proposée en cas de synovite persistante
en dépit du traitement général. Il sera préférépdeduits retard, en particulier 'hexacétonide

de triamcinolone (Hexatrio@é. Si la synovite récidive apres une a trois irdiiions locales
de corticoides, on peut avoir recours a une symihése.

Les synoviortheses peuvent étre soit isotopiquésigrh 90, Rhénium 196, Erbium 169) soit
trés rarement chimiques car I'acide osmique egeleiment exceptionnellement disponible.
Les synoviortheses doivent étre proposées préaera un stade ou les Iésions
radiographiques sont absentes ou peu évoluéesra@@entent donne souvent d’excellents

résultats volontiers prolongeés.
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Un corticoide est généralement associé pour réthsreéactions douloureuses qui sont rares

apres synoviorthese isotopique, plus fréquentes Baede osmique (environ 20 & 25 % des

cas)*.
[1.7.3. Autres moyens thérapeutiques :
11.7.3.1. La réadaptation fonctionnelle
. Education du malade: [|'éducation et linformatiothu malade doivent étre

personnalisées. Les principes généraux sont leardsi: maintien du mouvement, vie aussi
normale que possible, poursuite de l'activité pssfennelle si elle est compatible avec I'état
articulaire, réduction des interdits. Contrairemaritidée recue, le maintien du mouvement
est bénéfiqu.
. Rééducation : elle doit étre proposée le plus tigsyple car il est plus facile de
prévenir une déformation ou une raideur que dedegger. Elle doit étre douce, indolore,
cherchant a obtenir des amplitudes fonctionnelgke est globale et non localisée a une
articulation. Elle est évidemment personnaliséeégeessite une excellente coopération de la
part du malade. Les séances sont courtes, remitallernées avec des plages de repos.
. La rééducation est réalisée par des kinésithérapatitdes ergothérapeutes spécialisés
dans le cadre de la prise en charge globale. Elléaeilitée par des agents physiques comme
la fangothérapie, le froid, la parafinothérapie ptas mains et la balnéothérapie. Il s’agit
d’'une mobilisation de type actif ou passif aidéertuellement associée a quelques massages
peu appuyés a visée antalgique ou décontractdfahte

[1.7.3.2. Traitement chirurgical:
La chirurgie fait partie intégrante du traitemesmtld PR surtout dans les formes actives et
évoluées. C’est une chirurgie fonctionnelle quievés rétablir une fonction défaillante et a
apporter 'indolenc¥.

11.7.3.3. La prise en charge psychologique
L'approche médico-psychologique du malade atteenPRB est un temps tres important dans la
compréhension de la maladie et la prise en char@apeutique .Le début de la maladie est
souvent précédé de certains éléments de vie (ttmmmaaffectif...). D'autre part, la PR peut
entrainer des remaniements de la dynamique de Hsorp®lité avec des périodes de

déstabilisatioff.
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[11.1.0Dbjectif :
[11.1.1.0Dbjectif principal :
Décrire la prise en charge thérapeutique de la PR au niveau de service de médecine interne du CHU
Tlemcen par rapport a celle rapportée dans la littérature.

[11.1.2.0ODbjectifs secondaires :

Décrire le profil épidémiologique de la populat@tteinte de PR.

Définir les différentes formes de la PR ainsi quaahec thérapeutique.

Décrire la prise en charge diagnostique de la dimla

Préciser les indications de la biothérapie.
[1l.2.Population et méthodes

[11.2.1.Type d’étude:
Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective.

[11.2.2.Population d’étude:
L'étude a concerné les patients pris en charge dans le service de médecine interne du CHU de Tlemcen pour
une PR durant une période allant de 2010 a 2013.

[11.2.3.Critéres d'inclusion:
Tous les patients admis dans le service pour une PR quel que soit la forme présentée ont été retenus ; les
criteres requis sont:
e Patients hospitalisés dans le service de médecine interne du CHU de Tlemcen, présentant au moins quatre
(4) des sept (7) criteres diagnostiques de I'ARA.
¢ Patients présentant une PR et dont |le dossier médical comporte les items étudiés.
[11.2.4.Criteres d'exclusion:

* Les patients dont les dossiers ne comportant pastdéité des items étudiés (incomplets).
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l11.3.Recueil des données
Pour chaque patient, une fiche d’enquétes a été établie comportant deux volets (annexe 7) :
Le 1 portant sur I'identification du malade : les caractéristiques sociodémographiques générales.
Le 2°me portant sur le corps du questionnaire comportant :
-Le motif d'hospitalisation.
-Les manifestations cliniques et le nombre de critéres de I'ARA.
-Les données biologiques : le bilan inflammatoire (Vs, CRP, FNS et I'électrophorése des protéines
plasmatiques) et le bilan immunologique (FR et AC ANTI CCP).
-Critére d’évaluation : DAS.
-Le traitement avec les différentes classes de médicaments administrées.
-L’évolution: apparition d’un échec thérapeutique.

l1l.4.Analyse statistique :
A été effectuée en utilisant le logiciel SPSS rptau saisie et l'analyse des données. Une étude
descriptive des données collectées a savoir (lexctéaistiques sociodémographiques, les différentes
formes cliniques, le bilan immunologiques, les tsffandésirables secondaires aux différents
meédicaments administrés....) des patients a étctafie. Elle consistait a la mesure de certains
parametres tels que la fréquence spécifique emtegennes, certaines situations nous ont amenées a

croiser entre les variables pour mesurer la relatio
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IV.1.Définition de la population d’étude:
Seuls les dossiers correctement fournis (compoléatdtalité des items étudiés) ont été analysés
soit 36 dossiers sur un total de 64, qui ont gténtés selon certains criteres.
IV.2.Répartition des cas de PR selon les caractétigues sociodémographiques de la
population:
IV.2.1.Répartition des cas de PR selon le sexe:
Tableau 1: Répartition des patients atteints dedRiveau du service de médecine interne de

2010 a 2013 selon le sexe.

Sexe Effectif Pourcentage %
Femme 29 80.6
Homme 7 194

Total 36 100

Notre étude a concerné 29 femmes (80.6%) et hiemn{19.4%) avec wseX ratiode 0.24 comme

I'indique le tableau 4.
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IV.2.2.Répartition des cas selon I'ac au moment de diagnostic de la malad :

35% N
30% _
25%
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Figure 1: Répartition des patients selon 'age au momerdidgnostic de la malac

La fréquence a commencé a s'élever a partir dee ldg 25 ans jusqu’a 55 ans avec un pi

fréquence se situant entB5 a 45 ans et des extrémes allant de 16 a 7@anse 14)
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IV.2.3.Répartition des cas de PR selon '&ge au moment deagnostic et le sexe :

Tableau 2 : Répartition des patients en fonctiotededge moyen au moment de diagnostic.

Sexe Femme Homme

Age moyen (ans) 35.9 61

Selon le tableau 5, I'age moyen des femmes au mtainediagnostic était de 35.9 ans *4, alors que

pour les hommes, il était de 61 ans + 10.3.
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Féminin Masculin

100 —100

80—

60—

AGE
39V

40—

207

o=
o
fa
=
]
=

Effectif

Figure 2 : Répartition des patients atteints deden le sexe et 'age au moment de diagnostic.

Selon la figure 15, la PR est une maladie qui ppparaitre a tout age de la vie mais chez la femme

elle peut se déclencher a I'age jeune tandis qee domme, son apparition est tardive.
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IV.3. Répartition des cas de PR en fonction de stade d@wution de la maladie :

Tableau 3 : Répartition des cas selon la duréeotiiGon moyenne de la maladie.

Sexe Femme Homme

La durée d’évolution (ans) 6.7 4.3
Le tableau 6 montre qu’il ya une différence dandueee d’évolution de la PR selon le sexe, en effet
I’hospitalisation a concerné des femmes a un gtadeévolué (6.7 ans) par rapport aux hommes (4.3

ans).

La durée d’évolution moyenne de la PR chez les fesé@tait de 6.7ans +2.3 et chez les hommes était
de 4.3 ans+2.3, ce qui montrera que I'hospitalisedi concerné des formes non compliquées et des

formes avancées de PR.

Tableau 4 : Répartition des patients atteints Rleg fonction de stade d’évolution de la maladie

Le stade Femmes Hommes Effectif Pourcentage%
d’évolution
PR débutante 14 3 17 47,2
PR évoluée 15 4 19 52.8
Total 29 7 36 100

Selon le tableau 7, les formes débutantes ont co@der patients soit 47.2% tandis que les formes

évoluées ont été retrouvées chez 19 patient$2@%o.
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IV.4. Répartition des cas de PR en fonction du bilan immuwlogique

IV.4.1.Répartition des cas de PR débutante en fonctigrafil immunologique :

Tableau 5 : Répartition des patients atteints Rledd fonction des résultats du FR au stade

débutant.
FR Effectif Pourcentage %
Positif 10 58.8
Négatif 7 41.2
Total 17 100

La recherche du FR dans le cas d'une PR débutaeteévélant positive dans 58.8% des cas.

(Tableau 8)

Tableau 6 : Répatrtition des patients atteints Rleeh fonction des résultats des AC anti CCP

au stade débutant.

AC anti CCP Effectif Pourcentage %
Positif 15 88.2
Négatif 2 21.8
Total 17 100

Les AC anti CCP ont apparu positifs dans 88.2%cdss(Tableau 9)
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IV.4.2.Répartition des cas de PR évoluée en foncti  on du profil immunologique :

Tableau 7 : Répatrtition des patients atteints de PR en fonction des résultats du FR au

stade évolué.

FR Effectif Pourcentage %
Positif 16 84.2
Neégatif 3 15.8

Total 19 100

La recherche du FR dans le cas d'une PR évoluée a été réalisée, se révélant positive
dans 84.2%.(Tableau 10)
Tableau 8 : Répartition des patients atteints de PR en fonction des résultats des AC anti

CCP au stade évolué.

AC anti CCP Effectif Pourcentage %
Positif 16 84.2
Négatif 3 15.8

Total 19 100

Les AC anti CCP ont apparu positifs dans 84.2% des cas selon le tableau indiqué si dessus.
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II.5. Répartition des cas de PR selon les effets secoimda aux différents médicaments
administrés :

[1.5.1. Répartition des cas de PR selon les effets indéditas secondaires au MTX :

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

atteinte atteinte troubles atteinte cutanée
pulmonaire hépatique hématologiques

Figure 3 : Répartition des patients atteints des®Bn les effets indésirables secondaires au MTX.

La série a compris 30 patients sous MTX dont Biscéit 46.7% entre eux ont développé des effets
indésirables (Figure 16):

- Type pulmonaire apparus chez 07 cas soit 23.3%.

- Type hépatique apparus chez 04 cas soit 13.3 %.

- Type hématologique apparus chez 03 cas soit 10%

- Type allergique apparus chez 01 seul cas soit 3.3%.
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[1.5.2. Répartition des cas de PR selon les effets indésites secondaires a
I'Hydroxychloroquine :

18,00%

16,00%

14,00%

12,00%

10,00%

8,00%

6,00%

4,00%
2,00%

0,00%

troubles visuelles troubles digestifs allergie cutanée

Figure 4 : Répartition des patients atteints dedeon les effets indésirables secondaires a

I'Hydroxychloroquine.

Il 'y avait 26 patients sous Hydroxychloroquine : €& d’entre eux soit 23.1% ont présenté des
effets indésirables (Figure 17) :

-Des troubles visuelles : apparus chez 04 patsmitsl5.4%.

-Une allergie cutanée : apparus chez 01 seulaits.8 %.

-Des troubles digestifs : apparus chez 01 seutaihs.8%.

Dans tout ces cas I'arrét du traitement est imgérat
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IV.5.3.Répartition des cas de PR selon les effets indéditas secondaires au RTX :

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

allergie cutanée leucopénie

Figure 5 : Répartition des patients atteints des®lBn les effets indésirables secondaires au RTX.

Parmi les 08 patients sous biothérapie :

- 07 ont recu le RTX dont 02 ont développé une réaddllergique soit 28.6 % et 01 cas a
présenté des troubles hématologique type leuceséiti 14.3%.

- 01 cas était sous anti TdEn’a développé aucun effet indésirable.
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[1.6. Description de la stratégie thérapeutique de la PRwu niveau de service de médecine

interne CHU Tlemcen :

La stratégie thérapeutique suivie dans licede médecine interne du CHUT, tient compte :

- DustadedelaPR;
- De l'activité de la maladie et de sa sévérité elteou potentielle ;
- Ainsi que des caractéristiques du patient, de @asasts et de ses comorbidités.

[1.6.1. Prise en charge thérapeutique initiale :

L’instauration d’'un traitement de fond au moment dlagnostic a été réalisée chez 94,4 % des
patients (soit 34 cas) dont :

. 41.2 % (soit 14 cas) de patients traités en meamafie (un traitement en premiere
intention) :

-MTX 57.1 %.

-Hydroxychloroquine 28.6%.

-Sulfasalazine 14.3 %.

. Les 58.8 % (soit 20 cas) restant ont bénéficié Blém d’'une association de plusieurs
traitements de fond a savoir :

-MTX+Hydroxychloroquine pour 75 % des cas.

-MTX+ Salazopyrine pour 5% des cas.

-Hydroxychloroquine+Salazopyrine pour 10% des cas.

-Hydroxychloroquine+Salazopyrine+ LEF pour 5% das.

-MTX+ Salazopyrine +Hydroxychloroquine pour 5% des.
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[1.6.2. Prise en charge thérapeutique au cours du suivi :
Le MTX a pris la premiére place comme le traitemaéatfond le plus prescrit (Tableau 12) et a
présenté la meilleure maintenance thérapeutique andaible taux d’intolérance et d’inefficacité
(Tableau 13).La biothérapie et les antipaludéenssyathese viennent en suite. Les autres

traitements de fond ne présentaient pas une aolsselmaintenance.

Les biothérapies dans cette étude ont été preschiez 08 patients soit 22.2% :
- Parmi eux 07 cas ont recu un traitement a badeTX :

02 cas ont développé une réaction allergique ;

01 cas a présenté des troubles hématologygpedducopénie.

- Le cas qui était sous Adalimumab n’a dévelogpéun effet indésirable.

Tableau 9 : Répatrtition des prescriptions et fréqaales arréts.

Traitement Prescriptions Traitement en cours Nombre total
n(%o) n(%) d’arréts n(%)
MTX 30(83.3%) 21(70%) 9(30%)
LEF 4(11.1%) 0(0%) 4(100%)
Anti paludéens de 27(75%) 18(66.7%) 9(33.3%)
synthese
Salazopyrine 12(33.3%) 7(58.3%) 5(41.7%)
Adalimumab 1(2.8 %) 1(100%) 0(0%)
RTX 7(19.4%) 4(57.2%) 3(42.8%)

Le pourcentage total de prescriptions donne une s habitudes de prescription générale. Le
traitement encore en cours le jour de I'enquétendomne idée de la maintenance thérapeutique
comme pour le MTX qui garde la place prépondérarieproposition initiale. Le tableau 11

confirme l'excellente maintenance de ce traiteméat fond largement au-dessus des autres.
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Le tableau 13 regroupe les différentes raisoag&ls :

Tableau 10 : Raisons des arréts de prescriptions.

Traitement Echappement thérapeutique Effets indésirables
ou inefficacité (Intolérance)
MTX 10% 20%
LEF 75% 25%

Anti paludéens de synthéese 11.1% 22.2%
Salazopyrine 33.4% 8.3%
Adalimumab 0% 0%

RTX 0% 42.8%

[1.6.3. Description de la stratégie thérapeutique en fonatin de stade de la maladie :
Pour mieux comprendre la stratégie thérapeutiqugodrconnaitre qu’est ce qu'une PR
débutante avec ou sans signes de sevérité (anhekeglels sont les criteres d’échec
thérapeutique (annexe 6).

La stratégie thérapeutique envisagée chez nosfmsst la suivante :
[1.6.3.1. PR débutante :
* PR débutante sans signes de sévérite :
Comme indiqué dans le tableau 14, le traitemeningence par unenonothérapiecomportant
généralement de : I'hydroxychloroquine ou le MTEndis que devant une activité élevée une

association MTX+Hydroxychloroquine est préconisée.

» Devant une activité faible avec 2.8 DAS < 3.2,un traitement a base d’AINS est mis en
place.

» Lorsqu’il s’agit d’'une activité modérée avec 3.2 BAS <5.1, un traitement a base de
MTX ou d’Hydroxychloroquine est préconise.

* Enrevanche, dans le cas d’'une activité plus éleyé&esec un DAS >5.1voir tableau
15) une association MTX+ Hydroxychloroquine estiduee.

Page 79



RESULTATS

- les corticoides sont justifiés dans les premieoss de la maladie en association a ce traitement d
fond.

-La posologie des corticoides est de 10 & 15mgfinament des poussée puis on fait une dégression
jusqu'a l'arrét.

-Une association de traitement de fond + AINSestible.

-D’autre part, un contrble trés étroit de I'actévitlinique est indispensable sur des parametres
objectifs que sont le nombre d’articulations goedléet le nombre d’articulations douloureuses, la

VS, la CRP et DAS.

Tableau 11 : Traitement de fond administré devaetRR débutante sans signes de séveérite.

Traitement administré Effectif
AINS 1
Hydroxychloroquine 5
MTX 2
MTX+ Hydroxychloroquine 2
Total 10
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Tableau 12 : stratégie thérapeutique devant unel@Ritante sans signes de sévérités avec un échec
thérapeutique et une allergie cutanée secondair®ITX.

3lans

4 ans

-Dérouillage matinal >30 mn.

-Arthralgies touchant : les poignets, les coutks gpaules ; le
IPP et les MCP.

-Tuméfaction du : coude droit, poignet droit, MEP droit et
gauche, les IPP droit et gauche et les 2 genoux.

-Atteinte bilatérale symétrique.

-FR +

()

Vs | CRP| Alb% | al% a2% 3% Y% FNS

w4 | BEF 10,45 | 7.6 | 14.1% | 157 |AMH

FR AC anti CCP
+ +
NAD NAT Vs(mm) DAS Activité
14 22 62 7.9 Elevée

-Précortyl 5mg ; 2cp /j-Hydroxychloroquine 200 mtcp/j.
-MTX 3,5 mg ; 3cp/sem.- Acide folique 5mg ; 2cp/sem
-Intolérance : Allergie cutané type prurit seconelau MTX.

-Echappement thérapeutique.
Une cure de RTX.

* . basse** : normale, *** : élevéeAMH : anémie microcytaire hypochrome,
NAD : nombre d’articulations douleureusB#T : nombre d'articulations tuméfiées.
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En cas d’échec thérapeutique type échappement oueifficacité primaire rencontré chez 03 cas,
un traitement plus agressif doit étre envisage:soi

- remplacement par une autre alternative (passadjelydroxychloroquine vers le MTX)

- association thérapeutiqQeir tableau 16) ;

- une biothérapie (voir tableau 15).

Tableau 13 : Stratégie thérapeutique devant URelébutante sans signes de sévérité avec un
échec thérapeutique.

21 ans

lan

-Raideur matinale d’'une heure.
-arthralgies: les deux poignets, les deux genouleetdeux coudes,
MCP et IPP des deux mains.

-arthrite symétrique et bilatérale.

-FR +.
Vs | CRP Alb% oal% | a2% % v% FNS
*%k%k + 35 . 8* 3** 8** 14** 30 . 2*** *%
FR AC anti CCP
+ +
N.A.D N.AT Vs 17 h DAS calculé Activité
24 0 55 mm 4.66 Modérée

-AINS -Hydroxychloroquine 200mg,1cp/J

-Inefficacité primaire avec une réponse <ACR 20¢ damélioration
clinique qui se traduit par une accentuation dudeyme articulaire
touchant les membres inferieurs et biologique avexVs de 88mm).

-Solupred 5mg,1cp 2/j-Hydroxychloroquine 200mg,Zxf-MTX 2.5
mg,3cp/sem

- Acide folique 5mg, 1cp/sem

* . basser* : normale** : élevéeNAD : nombre d’articulations douleureusBAT :
nombre d’articulations tuméfiées.
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* PR débutante avec signes de sévérité :
Il 'y avait pas d’attitude thérapeutique standsédisuivie au niveau de service de médecine interne
en cas d’'une PR séveére et plusieurs associatiénspibutiques étaient possibles ; tout en gardant la

corticothérapie comme traitement de pousseée (ableau 17).

Tableau 14 : Traitement administré devant une @Rithnte avec signes de sévérité.

Traitement administré Effectif
Hydroxychloroquine+ MTX 3
Hydroxychloroquine + Salazopyrine 1
Hydroxychloroquine+ LEF 1
Hydroxychloroquine+ Salazopyrine+ LEF 1
Hydroxychloroquine+ Salazopyrine+ 1

MTX+AINS

Total 7

-03 cas sur 07 ont présenté un échec thérapeutigupii a conduit soit & remplacer ce schémas
thérapeutique par un autre chez 01 seul cas (talif@gasoit de passer a la biothérapie chez 02

cas (tableaul9).
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Tableau 15 : Stratégie thérapeutique devant unédbBRtante sévere d’emblée.

34 ans

lan

-Raideur matinale >1h

-arthralgies : des MCP et IPP des deux mains, éex @jenoux, de
deux épaules, deux poignets.

-Gonflement de 2 et 3"*MCP de la main droite.

-arthrite symétrique et bilatérale

[

-déminéralisation diffuse emesmes mains.

Vs | CRP| Alb% al% o 2% % Y% FNS
Fhk - 49.2* 2.5** 8.2** 6.8* | 33.2*** **
FR ACPA
- +
N.A.D N.AT Vs 17 h DAS calculé Activité
24 2 40 mm 4.14 Modérée

-Prednisone 10mg/j-Hydroxychloroquine 200mg,1cp/j

-Arava 20mg/j pendant 2 ans

Echappement thérapeutique avec une réponse < ACR 20
-les poussées ont devenues de plus en plus ragesch
-tuméfaction de genou gauche.

-Prednisone 10mg / j-Hydroxychloroquine 200mg,1cp/j

-MTX 2.5mg ;3cp/sem-Acide folique5mg,2cp/sem

* : basse** : normale}** : élevée,NAD : nombre d’articulations douleureusB&AT :
nombre d’articulations tuméfiées.
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Tableau 16:Stratégie thérapeutique en cas d’unééPRtante sévere d’emblée
52 ans

5ans

-Raideur matinale de 3h a 4h.

-arthralgies :des deux poignets, épaule gauche,MieB des deu
mains, deux chevilles

-ténosynovite des chevilles

-arthrite symétrique et bilatérale.

-Les coudes :présence de nodules sous cutanées.
-Déminéralisation osseuse modérée avec pincememterdigne
articulaire (pied gauche et pied droit).

-Mains : déminéralisation osseuse bilatérale,ogséolde la tete
cubitale et de I'extension distale P1 P2 de pouce.

17

Vs | CRP| AIb% | al% o 2% % Y% FNS
*rk _ 48.6* | 3.2** | 14.4** |14.9** |18.9** AMH
FR AC anti CCP
+ +
N.A.D N.AT Vs 17 h DAS calculé Activité
15 2 50 mm 5.14 Elevée

-AINS-Salazopyrine 500 mg-Hydroxychloroquine 2002agp/J
-MTX 2.5mg,3cp/sem-Acide folique 5mg,1lcp/sem

-inefficacité primaire avec une baisse de DAS eftfeet 1.2: réponse
insuffisante avec persistance des poussées.

-Passer au RTX : une seule perfusion a j0 £Ta 2hon recue a j15.

-Allergie cutanée suite a #h@rapie.
-Prednisone 10mg/j-Profenid 100 mg,1/ J-Paracéta 2 /j-
Hydroxychloroquine 200 mg 2/j-Salazopyrine 500 miTX 2.5mg
,5cp /sem- Acide folique 2cp/sem
* . basse** : normale *** : élevée AMH : anémie microcytaire hypochrom¢AD :
nombre d’articulations douleureus®BAT : nombre d'articulations tuméfiées.
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11.6.3.2. PR évoluée :

Selon l'activité de la maladie deux situations éid rencontrées :
1. Pour 13 cas dont I'évolution est restée modérémeamtctive : sans corticodépendance, ni
progression radiographique, un changement du maité de fond a été indiqué:
- En monothérapie (par exemple remplacement du iaiXe LEF ou Salazopyrine).
- Ou association de deux traitements de fond (pamele MTX et Salazopyrine ou MTX et

Hydroxychloroquine) (tableau 20).
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Tableau 17: stratégie thérapeutique suivie en ‘teiedPR au stade évolué avec activité modéré.
51 ans

6 ans

-Dérouillage matinal de 1h.

-Arthralgies touchant : les poignets, le MCP detites deux jambes.
-Tuméfaction de : 5eme IPP droit, 4 IPP gauches.

-Atteinte bilatérale et symétrique.

-FR +

-Le poignet bloqué, le pouce en Z et déformatiordes de chameaux
des mains
- Déformation en pied triangulaire.

Vs | CRP| Ab%| al% | a2% | R% v% FNS
ok - [32.8* |2.8~ 8.3 |18.9%* |20.6%* |**
FR AC anti CCP
+ +
N 3
NAD | NAT | VS ah'a f DAS Activité
5 2 28mm 4.2 Modérée

-AINS+corticoides

-AINS -Hydroxychloroquine 200 mg; 1cp/j
-MTX 3,5 mg; 3cp/sem.-Acide folique 5mg ; 2cp/sem

* : basse** : normale*** : élevée,NAD : nombre d'articulations douleureusB&AT :
nombre d’articulations tuméfiées.
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2. Pour 05 cas la PR est restée évolutiveavec une corticodépendance ou une progression
radiographique et un échec aux autres traitememtomtd, la meilleure option était I'association
MTX a une biothérapie.

-Une autre DMARD type Salazopyrine a été indigpéer le cas 3qui a présenté des contre-
indications au MTX Par la suite ila développé un échec thérapeutique type échappement
conduisant a augmenter au maximum la posologie’atgi-TNFo (passage de 40 a 80 mg
d’Adalimumab chaque 15 jours).

-En cas de contre-indication aux anti-TdNBbservée chefe Cas 2le choix a été porté sur un
traitement a base de RTX associé au MTX, devaatdistussion d’'un échec thérapeutique au RTX
aprés 2 cures de 2 ans d'intervalle ce qui a cordaiigmenter la posologie de MTX a 15 mg/sem.
3. Pour le cas restant la PR a atteint un faible nivaa d’activité : avec DAS=2.8, une
désescalade est possible, en commencant par réduiis interrompre les AINS et la
corticothérapie, puis en diminuant progressivemarposologie de la biothérapie (plutdét que les
autres DMARD) avec une surveillance semestriell@ahient. Si la rémission se maintient, un arrét
total du (ou des) traitement de fond peut étreéteah prévenant le patient qu'une rechute est
toujours possible.

La corticothérapie par voie générale :

Elle a été prescrite chez la quasi-totalité deepts :

-Soit a posologie faible (0,2 mg/kg par jour) etnd@niére transitoire.

-Soit a posologie faible (0,15 mg/kg par jour) etrdaniére continue.

-Soit a posologie moyenne ou forte (0,5 a 1 mgégjqur).
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Dans tous les cas, la posologie minimale efficame &tre choisie, en dose unique matinale ou en

deux prises quotidiennes.

La durée doit étre la plus courte possible et lgagge complet (aprés réduction progressive de la
dose) doit étre I'objectif constant. Toute cortiépdndance (impossibilité de diminuer la posologie
de corticoides a moins de 0,1 a 0,15 mg/kg pan) jdait faire envisager une modification du
traitement de fond, qui devra permettre la réductiol le sevrage complet. La prévention des
complications cardiovasculaires, métaboliques s¢wses doit étre systématiquement envisagée dés

que la durée de la corticothérapie dépasse trois. mo

IV.7. Evolution :

. Les complications du traitement de la PR sont dées par ceux dues au MTX représentées
par :
-Une atteinte pulmonaire observée chez 22.3% Q3otas) qui se traduit soit :

Par un syndrome interstitiel diffus chez 04 cas.

Soit par un épanchement pleural chez 03 cas.
Ce qui a conduit a I'arrét impératif du traitemeatf dans le cas ou la fonction pulmonaire a été
conservée.
-Une atteinte hépatique observée chez 13.3 %(daiaB): en fonction de statut du patient et de la
balance bénéfice /risque un arrét du traitementr@urégression de la posologie est recommandée.
-Une atteinte hématologique chez 10% (soit 03 cas} représentée par I'anémie microcytaire
hypochrome sévére rencontré chez 01 seul casnafagpénie surtout thrombopénie qui se traduit

par des épistaxis chez 01 autre cas, une leuepEnune neutropénie chez le cas restant.
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Cela conduit a I'arrét de ce traitement dans aestaas en fonction de la balance bénéfice /risque.
-Une atteinte cutanée : type allergiqgue apparug éh@%(soit 01 seul cas) : conduit a l'arrét du
traitement.
* Les complications dues au Plaquenil prennent larskxplace, on cite :
-Les troubles visuelles notées chez 15.4% (soda3).
-Les troubles digestifs notées chez 3.8% (soitddl Gas).
-L’allergie cutanée notée chez 3.8% (soit 01 sas).c
Dans tout ces cas l'arrét du traitement est imgérat
* Pour les patients qui ont recus le RTX, on sighapparition de deux types d'effets
indésirables apreés 1&"perfusion ajo :
-Une allergie cutanée est observée chez 28.6%023a@é&s).
-Une leucopénie est observée chez 14% (soit Olcasil
Ce qui conduit a son arrét et donc les patientegavent pas la perfusion a j15.
Parmi les 36 patients, on note 11 qui ont fait &afec thérapeutique (type inefficacité ou
échappement) nécessitant un changement de laggtrttiérapeutique
Concernant les patients sous biothérapie, 01 cagsréaenté un échec thérapeutique type
échappement (Cas3) et pour leCas n°2 I'échec thérapeutique reste a discuter.

L’évolution a été jugée relativement bonne chazste des patients.
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[1.8. Description des cas mis sous biothérapie:

Tableau 18 : Caractéristique de la maladie en fomctlu traitement par biothérapie.

Nombre de patients sous biothérapie 8
Age moyen (ans) 41.4+6.8
Nombre de cas présentant des déformations
avec atteinte cartilagineuse ayant regus une 1
biothérapie
Nombre de cas présentant un échec aux 8

traitements de fond

L'age a influencé la prise en charge des patients findication de biothérapies. On a observé
71.4 %(soit 06 cas) de prescription de biothérapez les moins de 50 ans (sujets jeunes) contre
28.6 % (soit 02 cas) chez les plus de 50 ans.

En plus de I'age, il y avad’autres critéres qui ont été pris en compte pour 'administratienla
biothérapie, celui déabsence de I'atteinte cartilagineuseet de déformationset celui dd’échec

thérapeutique aux autres traitements de fond (Voir tableau 21).

Dans ce qui va suivre nous avons préféré décrimgafi@nts correctement suivis parmi les 08 qui

ont bénéficié d'un traitement biologique, les réstsl sont présentés si dessous.
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Casn°1l:

.  Description :
Il s’agit de la patiente G.F agée de 66 ans, rderg0 enfants, suivie pour une PR apparue a I'age
de 41 ans.
II.  Antécédents :
* Antécedents médicaux :
Ulcere gastrique depuis I'adge de 63 ans.
PR incertaine suivie depuis 15 ans a titre exteous un traitement & base de corticoides sous forme
injectable et orale.
» Antécédents gynécologiques :
Ménarchie, ménopausée depuis I'age de 41 ans.
lll.  Motif d’hospitalisation :
Prise en charge diagnostique et thérapeutique dPEévolutive depuis 15 ans.
IV.  Clinique :
-Raideur matinale de durée > 1h
-Arthralgie au niveau de : la nuque, les deux g&ntas deux épaules et les deux coudes.
-Déformation :
Les membres supérieuespduce en Z, déformation en boutonniére et lenabign
légere flexion.
Les membres inferieurs gtand orteil en flexion, la cheville en flexioardale et le
genou en légeére flexion.

-Difficulté de la mobilisation qui s’aggrave de jelen jours avec des douleurs importantes.
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RESULTATS

Bilan immunologique :

> FR+

» AC anti CCP +

Bilan biologique :

» Vs=42 mm, 57mm

» CRP +

» FNS : Anémie microcytaire hypochrome.

Le traitement :

« 1% schéma thérapeutique :
-Solupred 5mg 1,5 cp /]
-AINS.
-Sulfate de chloroquine 100 mg ,2cp/j
-MTX 2,5 mg ,3/ sem en une seule prise.
-Acide folique 5mg ,1cp/sem

* Resultats :
Apres 3 mois, amélioration de I'état général massdrthralgies persistent.
o CAT : traitement au long cours (durée de 2 ans)

-Solupred 5 mg, 4 cp matin, 3 cp soir puis dégoesde la dose de 5 mg chaque semaine.
-Salazopyrine 500 mg, 1cp /j pendant $% 4em, puis 2cp/j 1a®2°sem jusqu’a 4cp/j a 1% sem.
-Sulfate de chloroquine 100 mg, 1 cp 2 /J
-MTX 2,5mg, 4 cp/sem  -Acide folique 5mg, Asgm

-Séances de rééducations.
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* Résultats :
Poussée clinique et biologique de la PR :
-Aggravation des arthralgies au niveau des MCRPRtdes deux mains avec apparition des
arthrites au niveau des deux chevilles, poignetande chameaux, déformation des chevilles
en Hallus Valgus, avec une Vs=60mm et une CRP=96mg/
-Apparition d’un syndrome interstitiel pulmonaire.

» CAT : traitement a long cours (durée d’un an) :
-Arrét de MTX
-Solupred 20 mg, 1cp/j
-LEF 20mg, 1cp/j
-Sulfate de chloroquine 100 mg, 1 cp, 2 /j

* Résultats :
-La patiente a eu une pousseée clinique et biolegapPR.
-Apparition d’une leucopénie.

« CAT:
-Arrét de I'Arava
-Corticothérapie a forte dose : Solumedrol 60 mg /j
-Sulfate de chloroquine 100 mg, 1cp, 2/j.

e Résultats : aprés 3 mois :
-Clinique :
Toute mobilisation passive ou active est limitédaileureuses.

Tuméfaction des poignets.

-Biologie :
Vs=60mm, CRP= 87 mg/l, FNS : Anémie microcytairpdghrome.
« CAT:

-Cortancyl 5 mg, 3cp matin et 1 cp soir.
-Hydroxychloroquine 200 mg, 1 cp 2/j
-Salazopyrine 500mg, 1cp/j puis 2cplj.
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* Résultats : aprés 4 mois :

-Une poussée clinique et biologique trés activegu@es par des douleurs importantes et
perturbation du bilan inflammatoire.

-Une dyspnée secondaire au Salazopyrine.
« CAT:

Administration d’'une cure de RTX.
e Résultats : aprés la 1 ére cure :

- Régression notable des arthrites, douleurs enmgat au niveau de I'épaule
(nécrose de la tete humérale), C3 et C4.

- Amélioration du bilan inflammatoire Vs=10 mm CRiégative.
< Une poussée clinique et biologique aprés 8 mola d&° cure de RTX marquée par :

-Des polyarthralgies qui sont tres invalidantedatleureuses avec un DAS=6.17
-Un bilan inflammatoire perturbé :

Vs=45mm, 81mm, CRP=98mg/I

e CAT:
Administration d’une 2" cure de RTX.
 Reésultat :

Bonne amélioration clinique (régression des adhrét des arthralgies) et biologique.
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Casn°2:
|.  Description :
Il s’agit de la patiente Z.N agée de 53 ans nder@2enfants suivie pour PR apparu a l'age
de 43 ans.
Il.  Antécédents :
* Antécédents médicaux :
-PR suivie pendant 6 ans a titre externe sousaitertnent a base de Prednisone 20 mg 3 /j+
AINS+ Ca
-HTA al'age de 48 ans
-Ostéoporose a I'age de 48 ans sous Bisphosphbratisem.
-Syndrome sec oculaire a I'age de 48 ans.
* Antécédents chirurgicaux :
-Opérée pour une lithiase vésiculaire
* Antécédents gynécologiques :
-Ménarchie depuis 14 ans
-Ménopausée a I'age de 48 ans
-Insuffisance lutéale
-Fibrome utérin a I'dge de 48 ans
[ll.  Motif d’hospitalisation :

Prise en charge diagnostique et thérapeutiqueedPihévolutive depuis 6 ans.

IV.  Clinique :
-Raideur matinale de durée > 30 mn-Arthralgiesigaau des MCP et IPP des deux mains.
-Début de déformations de doigt en saucisse aweitation des mouvements de I'épaule
gauche et du rachis cervicale.
V. Bilan immunologique :
> FR : +
» AC anti CCP : +
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VI.  Bilan biologique :
» Vs=40mm ; 76mm
» CRP=9.88 mg/l
» FNS : anémie microcytaire hypochrome
VIl.  Signes radiologiques :
-Erosion de la tete métacarpienne.
-Déminéralisation diffuse.
VIIl.  Le traitement :
« 1% schéma thérapeutique :
-Précortyl 5mg/j
-Hydroxychloroquine 200 mg 1cp 2/j
-MTX 2,5 mg 3cp/sem. -Acide folique 5mg, 1sgrh
e Résultat: apres 3 mois :
-Clinique :

La patiente ne répond pas avec aggravation deslgits.

Développement d’'un échec au MTX.
-Biologie :
Vs= 30mm, CRP est négative

« CAT:

Administration de la%®cure de RTX.

* Résultat :

Amélioration de I'état général :
-Régression des douleurs.
-VS=22 mm, CRP est négative.

o CAT : traitement a long cours :
-Précortyl 5mg ,2 cp/j au moment des pousseées.
-AINS
-Hydroxychloroquine 200mg 2cplj.

-MTX 2,5 mg 6¢cp/sem. - Acide folique 5mg ; 1cp/sem
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* Résultat :
Une poussée clinique est biologique trés activBRlemarquée par :
-Douleur de la hanche gauche et suspicion de récdes la téte fémorale suite aux
corticoides.
-Raideur matinale de durée > 1 heure
-DAS= 6,44
-Arthrites bilatérales et symétriques des deux &gaules deux genoux, les deux coudes, les
deux chevilles, les poignets, les IPP et les MCPdibeix mains méme les IPD.
-Limitation des mouvements articulaires.
-Nodules rhumatoides.
-Début de déformation des mains en coup de ventatub
-La patiente a développé un échec au MTX (dose mredei tolérée par la patiente c’est 10

mg/ sem).

« CAT:
-Arrét de corticoides.
-Administration d’'une 9™ cure de RTX.
-Sortie sous : Prednisone 5mg,1cp/j
MTX 2.5 mg, 4cp/sem
Hydroxychloroquine 200mg 2cp /.
Résultat :
Bonne amélioration de I'état général: dispariti@ntdutes arthralgies et arthrites, CRP = 12
mg/l et Vs =56 mm.

- Aprés 6 mois de 1a®¥®cure, une poussée clinique (arthralgies au nideapoignet,
du coude et les MTP droits, arthrites des MCP egpalgnet de la main droite et une
déformation au niveau des pieds) avec un DAS =/hRsogique avec une Vs=50
mm.

Ce qui nous a mené a discuter un échec au RTX.
» CAT : Bolus de corticoides 20 mg pdt 3j(1V lente)igpPrécortyl 5mg, 1cp/j
MTX 2.5 mg, 6¢cp/sem.
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Cas n°3:
|.  Description :
Il s‘agit de la patiente B.H agée de 36 ans, mere @ enfants, la maladie est apparue a
I'age de 28 ans soit 3 mois aprés I'accouchement.
Il.  Antécédents :
* Antécédents médicaux :
-Rectocolite hémorragique(RCH) depuis I'age de® taaitée par Salazopyrine 4 a 6 cp /j.
-Goitre ; sous levothyrox 25 ugfj.
-PR évoluant depuis 8 ans traitée a titre exteviee développement d’'une corticodépendance
au Précortyl, pour le sevrage, il y avait un passag MTX qui a été arrété suite au
développement d’'une cytolyse hépatique et remmac&Imurel, ce dernier a été arrété suite
a des troubles hématologiques.
-Pyélonéphrite a répétition.
[ll.  Motif d’hospitalisation :
Discussion thérapeutique de RCH et d'une PR évbldeypuis 8 ans.
IV.  Clinique :
-Raideur matinale de durée > 30min
-Arthrites touchant les IPP.
-Arthralgies au niveau des deux mains (MCP, IPRyn&is).

-Déformation en col de cygne des extrémités degslo

V. Bilan immunologique :
> FR +
» AC anti CCP —

VI.  Biologie :
» Vs=80mm, 120mm.
» CRP=75.51mg/l
» FNS normale.

Page 99



VII.

RESULTATS

Traitement :
Traitements prescrits a titre externe :
« 1°"schéma thérapeutique :
-Précortyl 5mg, 1cplj.
-Salazopyrine 500 mg pour traiter la RCH.
-MTX 2.5mg ,3cp/sem.
-Acide folique 5mg, 1cp/sem
* Résultats :
La patiente a développé une cytolyse hépatique ésteec au MTX.
oeme

schéma thérapeutique:
-Arrét de MTX.
-Précortyl 5mg, 1cplj.
-Salazopyrine 500mg.
-Imurel.
* Résultats :
-La patiente a développé une pancytopénie sévere.
-DAS=4.6.
CAT :
- Hospitalisation en 2013 au niveau de service édaunine interne.
-Arrét de I'lmurel.
-Précortyl 5 mg, 1cplj.
-Salazopyrine 500 mg, 1cp a 4 cplj.
-Hydroxychloroquine 200 mg, 2cp/j
-Anti TNFa. 40 mg, 1 inj/15 j pendant 12 semaines.

* Résultats aprés 6 injections d’Anti TMF
-Amélioration de I'état clinique et du bilan inflanatoire :
DAS=3,76.

Douleurs uniqguement au niveau des deux genoweea cheville.
CRP=32mg/I

Vs=54 mm, 92 mm.
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% Une poussée clinique de PR aprés 15 jours aveDAB=4,6(pas d’arthrites,8
articulations douleureuses, EVA=2), Vs=52mm ;CRPE28g/l, troubles digestifs.
+ La patiente a développé un échec a I'anti &NF
« CAT:
-Précortyl 5 mg ,2cp/j puis dégression a 1 mglj.
-Salazopyrine 500mg.
-Arrét de Hydroxychloroquine suite aux troubleseditifs (diarrhées).
-Augmenter la dose d’Anti TNF a 80 mg, 1 inj/15;.
* Résultat :
Amélioration notable de I'état général :
-Pas d’arthrites.
-Pas d’arthralgies.
-DAS=2
-CRP négative
-Vs=10mm
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DISCUSSION

V.1l.Les limites de I'étude

. La stratégie de prise en charge n’est pas starsdardelle differe d’un patient a un autre ce
qui nous a rendu difficile de constituer un grodftude homogéne.

. Les dossiers incomplets (insuffisance de donnéagrg un frein a I'exploitation de certains
variables importantes (sur 64 dossiers recrutés 8éuwont été analysés).

. L’absence de centralisation des données sur Uéeol de la maladie aprés la sortie des
patients (patients suivis par des médecins difféjarste un obstacle pour I'évaluation ou le saivi
long terme ??

. De méme, le caractere rétrospectif peut entrainebiais d’information de fait qu’on n’était

pas en contact direct avec le patient (perte d’médion)

La discussion de notre étude s’est basée sur tésemativité de I'échantillon et sur les résultats

obtenus.
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V.2.Caractéristiques de I'échantillon
Notre étude est rétrospective et a portée sulysea@t le traitement des informations fournieslpar
consultation des 36 dossiers pendant notre stage gluré 9 mois, en établissant des fiches

d’enquéte qui résumaient les principales caratiguiss a étudier (annexe 7).

Les dossiers sont ceux de patients atteints deRlad€s deux sexes agés entre 16 et 73 ans,
hospitalisés dans le service de médecine internéHld de Tlemcen durant une période allant de

2010 4 2013.

V.3.Comparaison des principales caractéristiques:
On a comparé nos résultats a quelques étudesnatitarales s'étant intéressées a un ou plusieurs
aspects de notre étude.

V.3.1.Comparaison du profil épidémiologique des p&nts atteints de PR avec les
données de la littérature

V.3.1.1.Répartition des cas de PR selon les caratséiques sociodémographiques de
la population

V.3.1.1.1.Répartition selon le sexe :

La PR est une pathologie a nette prédominancenféenidont 80.6% des patients sont de sexe

féminin et 19.4% de sexe masculin avecseax ratiode 0.24.
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Dans la littérature, la prévalence se caracté@saipe importante disparité selon le sexe puisgue |
sex ratioest de 3 a 4 femmes pour 1 homme a I'dge moydée meladie.

Cette forte prévalence chez les femmes est ex@iqaé des variations hormonales ; en effet, la
rémission fréquente constatée durant la grossegaeeal’hypothése d’'une relation étroite entre le
systeme immunitaire et le systeme neuroendocrinien.

Explication : un dysfonctionnement des axes hormenagulateurs (axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et axe hypothalamo-hypophyso-gonadiguiste chez les patients polyarthritiques en
relation avec l'inflammation chronique. Il en résulin taux inadéquatement bas de cortisol, ainsi
gu'une hypoandrogénie relative (surrénalienne etadmue). Les androgenes ont des propriétés
immunosuppressives et sont, a ce titre, protecteila PR. L’hypoandrogénie relative, sérique et
synoviale, correspond : chez 'homme, a la pertendacteur protecteur et, chez la femme, a
I'existence d’un facteur aggravant. En ce qui coneées hormones dites féminines, la progestérone
posseéde également des propriétés immunosuppresBiogs les estrogenes, il existe une relation
dose/effet avec une concentration physiologiqueunwstimulatrice et proliférative au sein du tissu
synovial. Cependant, les fluctuations hormonalegn@pause, grossesse...), plus qu’un taux donné
d’hormone sexuelle, pourraient jouer un role préj@rant dans le déclenchement de la polyarthrite.
La mise en évidence des effets hormonaux sur dienie et la physiopathologie méne a s’interroger

sur la mise en place d’une hormonothérapie comaitement adjuvant de la polyarthrite
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D’apres le tableau 22, nos résultats concordeat &&s données de la littérature. lls sont ainsi
proches du ceux de service de rhumatologie deitaibde Charl Nickol en Tunisie ; qui rapporte

une étude regroupant 60 patiént

Il en est de méme pour le travail du CHU Ibn SirRabat au Maroc regroupant 49 patiéhsvec
une importante prédominance féminineet un sex raticde0.25.

Par contre, nos chiffres sont différents de cetrovwés en Egypte et en Italie avec respectivement

dessex ratiode 0.128 et 0.37°.

Tableau 1 Sex ratioselon les séries.

Séries Nombre Nombre de Nombre Sex ratio
de cas femmes d’hommes
Egypte 80 71 9 0.12
Congo 36 28 8 0.28
Maroc 49 39 10 0.25
Italie 264 192 72 0.37
Tunisie 60 48 12 0.25
Notre série 36 29 7 0.24
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V.3.1.1.2.Répartition selon I'age au moment de diagstic.

L'age moyen de nos patients au stade du diagraestfRR a été de 40.8 ans avec des extrémes allant
de 16 a 73ans. Ce qui est proche des résultatertapppar le département de rhumatologie et de
rééducation au niveau de I'hdpital universitairdid’ Shams au Caire, qui a regroupé 80 patients

avec un age moyen de 41.9%ns

Nos chiffres sont différents de ceux retrouvéJenisie avec un age moyen de 50.7%fT@bleau

23).

Les résultats représentés sur la figure 15 vienoenfirmer les données de la littérature qui
objectivent que la PR est une maladie qui peutrajtpa a tout age de la vie, chez la femme elle

peut se déclencher & I'age jeune tandis que chemfne, son apparition est tardive

Tableau 2 : Age moyen selon les séries.

Séries Age moyen (ans)
Egypt 41.9
Tunisie 50.7
Congo 43.5
Maroc 45

Notre série 40.8
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V.3.1.2.Répartition selon le stade de diagnostic

Plus de la moitié de la population recrutée soi8%2a été diagnostiquée a un stade évolué de la
maladie, ce taux important peut s’expliquer pamiconnaissance de la PR par les praticiens de la

santé et le manque de sensibilisation des patients
V.3.1.3.Répartition selon le profil immunologique
V.3.1.3.1.PR au stade débutant

Les Ac type AC anti CCP étaient positifs dans 88@8 cas, ce taux vient confirmer les données
de la littérature illustrées dans le tableau 24smgjgerent que ces Ac sont pratiquement retrouves
chez la quasi-totalité des patients avec apparipoécoce ce qui leur conférent une grande

sensibilité et surtout une grande spécificfté®:

Le FR apparait positif dans 58.8% des cas ce sfjupm®che des données rapportées par une étude
en France qui montre qu'il est souvent absent dutdge la maladie et manque de spécificité pour
la PR®? (Tableau 25).

Tableau 3 : Positivité des AC anti CCP an cas deléRitante selon les séries.

Séries Pourcentage (%)
Tunisie 70
France 90
Notre étude 88.2
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Tableau 4 : Positivité du FR en cas de PR débutmiom les séries.

Séries Pourcentage(%)
Tunisie 76.4
Maroc 69
France 60
Notre série 58.8

V.3.1.3.2.PR au stade évolué
Les Ac type AC anti CCP et le FR étaient positdssi85 % des cas.

Nos résultats viennent confirmer les données tigdaature illustrées dans les tableaux 26 et®27

Tableau 5 : Positivité des AC anti CCP en cas daetBRade évolué selon les séries.

Séries Pourcentage (%)
France 85
Notre série 84.2

Tableau 6 : Positivité du FR en cas de PR au staoleié selon les séries.

Séries Pourcentage (%)
France 85
Egypte 67.5

Notre série 84.2
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V.3.2.La stratégie thérapeutique
Les stratégies thérapeutiques dans la PR notanthaestla polyarthrite débutante, ont profondément
changé au cours des derniéres années. Ceci a rigtatéodans notre série par la disponibilité de

nouvelles armes thérapeutique et a la démonstratientifique de nouveaux concepts tels :

- qu’une nouvelle orientation du diagnostic dewam polyarthrite débutante ;

- la nécessité d’'une prise en charge tres précdeded 3 a 6 premiers mois de la maladie ;

- un contréle régulier de I'activité clinique fondér des indices objectifs ;

-un contréle régulier de la progression radiogrgpéi;

- la supériorité d’un traitement intensif par rag@oune monothérapie.

Ces nouveaux concepts et outils thérapeutiques perhis d’étre plus ambitieux sur les
objectifs thérapeutiques. Il ne parait plus suffisactuellement d’améliorer simplement les
patients atteint de PR mais I'objectif doit étrelatenir la rémission clinique et de prévenir la

destruction articulaire authentifiée par des radipbies®,

Notre enquéte pratique confirme que le choixrdileément est basé sur :

* Le stade de la PR

« L’activité de la maladie et de sa sévérité actualigpotentielle

» Ainsi que des caractéristiques de patient, de@a#isadts et de ses comorbidités.
Ceci souligne un respect global des recommandatieri${AS .
Au niveau de l'attitude thérapeutique, chez ceseptt diagnostiqués, on a constaté aussi une

incontestable réactivité des médecins internidee€CHU de Tlemcen dans la prescription d’un

traitement de fond immédiatement apres le diagndstns 94.4% des cas.
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Ce résultat montre une bonne conformité des iigims aux recommandations de 'EULAR et
celles de 'HAS avec une prescription MI'X en premiére intention trois fois sur quatfe 1%
alors que la prescription désothérapies semble erprogression Cette frequence de prescription
de MTX semble plus élevée que celle observée dawsHorte ESPOIR ou le MTX était prescrit
dans 64,7 % des cas. En revanclae Salazopyrine en monothérapie était plus frequemment
prescrite dans cette cohorte : 12,7 % contre 8.3&As notre enquéte. La prescriptionLdiF était

de l'ordre de 6,7 % versus 0 % et les autres trateés de fond 3% versus 8.33%. Enfin, dans notre
enquéte, la biothérapie n’a été jamais prescritpremiéere intention alors que 0,4 % des cas sont
notés dans la cohorte ESPAARII est probable qu’une partie de ces discordasoésexpliquée

par le profil relativement différent des patienssd les deux études puisque ESPOIR est un suivi de
rhumatismes inflammatoires débutants alors queeratalyse s’intéresse a des patients affectés de

PR définies.

Selon 'HAS, 'EULAR et 'ACR, la stratégie thérapgéque au cours d’une PR est la suivante :

» En cas de PR débutante sans signes de sévérité :
Il ne semble pas raisonnable d’envisager chez tpotgarthrite débutante un traitement par
association thérapeutique ou par biothérapie. UWtaioenombre de ces polyarthrites évolueront de
facon favorable, avec absence de progression nagibigjue.

Cependant, il semble logique, de commencer leetraght par unenonothérapiecomportant

généralement de : MTX, Hydroxychloroquine, Salazopgyou LEF.
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Un changement de ce schéma thérapeutique a ér@meandé en cas de :
-Présence d’intolérance a l'un de ces traitememts,passage vers une autre alternative a été
objectivé.
-Développement d’'un échec thérapeutique (inefftéacu échappement), une association de
plusieurs DMARD’s ou une biothérapie associée aautre traitement de fond généralement le

MTX a été envisagée.

» En cas de PR sévére : une association de plufddD’s a été recommandée.
De méme, en cas d’échec thérapeutique une biofeéagpociée a un traitement de fond a
été indiguée.
» En cas de PR évolutive :
A ce stade, la stratégie thérapeutiqgue a été paatie@e et pourra associer les différents moyens
thérapeutiques que nous avons vus. Elle sera basée niveau d’activité clinique et biologique de
la PR a un moment donné, la sévérité de la makaduée sur les clichés radiographiques, les
capacités fonctionnelles, les indices de la qudiEé&ie et les manifestations extra articulairesiai
gu’en fonction de I'age, I'état psychologique e$ leomorbidités du patient. Elle a associé les
différents moyens thérapeutiques que nous avons vus
D’'une maniére générale, une surveillance régul@neique, biologique et radiographique, en
fonction de chaque potentiel évolutif, sera indmgable pour poser au mieux les indications
thérapeutiques.
En cas d’activité modérée : la stratégie thérapaaticonsistait a utiliser une monothérapie ou une

association de plusieurs DMARD'’s.
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-En cas d’une activité élevée : la meilleure solutttait d’associer le MTX a la biothérapie. En cas
d’intolérance ou de contre indications au MTX, dlitdétre remplacé par d’autres alternatives tels
que LEF, Salazopyrine.
En cas deontre-indication aux anti-TNFe le choix a été porté sur :
- Soit sur I'association de deux ou plusieurs DMARD
- Sur un traitement par RTX associé au MTX
En cas déchec thérapeutique type échappement a fin TNF, différentes options sont
possibles :

1. Augmenter au maximum la posologie de DMARD associé

2. Augmenter au maximum la posologie de I'anti-Td\(passage de 40 a 80 mg

d’Adalimumab par semaine)

3. Autre biothérapie : Abatacept, Rituximab, tocilizaim
. La corticothérapie par voie géneérale reste efficagees symptdmes et les signes de la PR,
mais son efficacité structurale n'a pas été déndenttes recommandations de prescription de la

corticothérapie sont:

» Soit a posologie faible (0,2 mg/kg par jour) et dhaniere transitoire pour contrbler les

symptdmes, en période de poussée et en attendtitiacité d’'un traitement de fond.

» Soit & posologie faible (0,15 mg/kg par jour)d&t maniere continue, en cas de contre-

indication (ou apres échec) des traitements de ébwles biothérapies.

» Soit a posologie moyenne ou forte (0,5 a 1 mg/ag jour) en cas de complications extra-

articulaire (sérite, vascularitey..

Page 113



DISCUSSION

Ce résultat montre la bonne adhésion des professi®mu service de médecine interne de CHU
Tlemcen aux recommandations de HASI'ACR'®ainsi a celles de 'TEULAR®.

En ce qui concerne la biothérapie, elle n'est paiquement jamais prescrite en premiere intention
au niveau de service de médecine interne CHU Tlemoais plutdt en recours une fois constatée
I'insuffisance des traitements de fond usuels deegutotalement en accord avec celui recommandé
par I'HAS.

Dans cette revue les biothérapies ne sont pas gep@ux patients potentiellement les plus graves
mais plutdt aux patients non suffisamment amélipggde MTX et d’autres traitements de fond tels
que Hydroxychloroquine et Salazopyrine.( ce qunlsér, ne correspond pas encore aux derniéres
recommandations qui tendent plus a traiter suratarpiel défavorable que d’adapter la stratégie a
un statut momentarn®®” Y. Cependant, en analysant les huit malades dérie, slassés comme
ayant potentiellement une PR plus évolutive, tmuiseu un traitement initial par MTX puis ils ont
bénéficié d’'une biothérapie au cours du suivi, aeeast en accord avec les recommandations de
I'HAS.

L’'age apparait comme facteur discriminant danshtExcthérapeutique : la biothérapie est préférée
chez les patients jeunes ayant une PR active s&l@me que les autres traitements de fond sont
préférés chez les patients les plus ages.

Selon 'HAS (commission de la transparence 2006)RTX est indiqué en cas d'une PR active
sévere chez les patients adultes qui ont préseméréponse inadéquate et une intolérance aux
traitements de fond, dont au moins un anti TRifdlonc on doit toujours commencé par ce dernier
associé au MTX ce qui n'est pas identique a cetaicontré dans notre enquéte, car on a
commencé par le RTX chez la majorité des patiegtessitants une biothérapie, ceci peut étre
expliqué par la non disponibilité des anti TNF, effet ce n’est qu'a partir de 2011 que cette

molécule est utilisé au niveau de service de méddanterne de Tlemcen.
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Le Professeur Ladjouze, chef service de RhumawmI&@U de Mostefa Bacha Alger, traite
actuellement plusieurs patients sous RTX, sansepasar les anti-TNF, qui ont des effets
secondaires, notamment le risque de réactivatida tisverculose.

En plus, le RTX est beaucoup moins colteux. Actosdint, il présente un meilleur intérét
thérapeutique par rapport aux anti-TNF, précisket’8& De méme 'AMM marocaine recommande
le RTX en premiere intention si PR avec intoléma échec au MTX a dose efficace tolérée
pendant 3 mois de traitement ou si PR active eluéve avec DAS28 >5,2 ou >3,2 avec
corticodépendance et des lésions d’évolutivitécstinales®,

V.3.3.Les cas de biothérapie :

Casn°l:

Dans le cas de la patiente G.F, I'administrationad@®™® cure de la biothérapie, malgré son age
avancé et les déformations gu’elle présentait,tas@inme seul objectif de faire régresser les
arthralgies et cela aprés un échec ou intoléraesérditements de fond a savoir :

-L’atteinte oculaire secondaire au Hydroxychlorogu

-L’atteinte pulmonaire pour le MTX et Salazopyrine.

-Ostéoporose, HTA, la cataracte et lipomatose [@traitement symptomatique par les corticoides.
Le choix de la biothérapie a été porté sur le RTXq@n pas sur I'anti TNF en raison de son
efficacité sur 'atteinte pulmonaire de la patefiin syndrome interstitiel lymphocytaire sur LBA)

et du risque infectieux qui est moindre et une leosfficacité sur la PR active.

Une 2™ cure de RTX a été administrée aprés 8 mois suiteedpoussée clinique et biologique du

fait que la patiente a présenté une bonne répdimsgue et biologique lors de I&9.cure.
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Casn°®2:
Dans le cas de la patiente Z.N , Padministratiedal £ cure de biothérapie avait pour but :
- d’atteindre un faible niveau d’activité voire urgmission.
- de prévenir I'handicap fonctionnel.
- d’améliorer la qualité de vie.
Cette décision a été prise suite aux critéres atgva
-Age jeune de 48 ans.
- PR trés active.
-Des signes objectivant une inflammation clinigegnpvites) et biologique (Vs= 30mm, anémie
inflammatoire).
-Echappement thérapeutique au MTX.
-Contre indication a l'anti TNF (électrophorése desotéines montre une gammapathie
monoclonale).
-Balance cout/tolérance.

Une 2™ cure a été réadministrée aprés 2ans et non passé vo que la patiente a bien répondu a

la 1°cure et était en rémission.

Cas n°3:

Dans le cas de la patiente B.H, I'administratiomn# cure de biothérapie avait pour objectif :
- d’'atteindre un faible niveau d’activité voire ur@nission.

- de prévenir I'handicap fonctionnel.

-d’amélioration de la qualité de vie.
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ISCUSSION

L’Anti TNF o a été introduit suite aux criteres suivants :
-Age jeune de 36 ans.
-PR évoluée avec signes de sévérité.
-L’absence d’autre traitements de fond pour la dmlaue les multiples intolérances a
savoir pancytopénie a I'Imurel, troubles digestdsi Hydroxychloroquine et cytolyse
hépatique au MTX.
Notons aussi que l'anti TNF cible les deux maladies a la fois (PR et la ralite
hémorragique).
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CONCLUSION

La connaissance des facteurs prédictifs d’'un maywainostic et la disponibilité des nouvelles @ass
thérapeutiques biologiques issues de la rechercltmn&ribué a I'amélioration de la stratégie
thérapeutique permettant de proposer une prisbage personnalisée a chaque risque évolutif.

Le but du traitement de la PR est d'obtenir laspiaible activité de la maladie voire la rémission
clinique, de prévenir les dégats structuraux emeéleorer considérablement la qualité de vie des
patients.

Cette étude nous a permis de mieux connaitre pattelogie relativement fréquente, handicapante et
grave. Cela nous a permis aussi de nous familraaigec les malades et de deviner leur souffrance.
Cela nous a permis de savoir décrire les stratédesprise en charge thérapeutique de la PR suivie
au niveau de service de médecine interne CHU Tlemeteaussi d’améliorer nos connaissances en
informatique. Nous avons appris comment réalises ifférentes étapes d'une enquéte
épidémiologique.

A la fin de ce travail, nous proposons les reconua#ions suivantes :

» La création d'un registre spécifique pour suivrévdlution cliniqgue et biologique des
patients sous biothérapie au niveau de service.

» La sensibilisation des patients et des médecimagiéant un diagnostic précoce.

« L’amélioration des moyens de prise en charge, detteiere exige un service propre a ce type
de pathologies plus performant capable de s’occdpetes patients qui se trouvent partagés
entre les deux services de médecine interne eakication.

Les biothérapies prennent progressivement unee plagissante dans le traitement de la PR. Le
tocilizumab, commercialisé actuellement en Franegésmui n’est pas encore disponible en Algérie,
représentera probablement une alternative effieaee un bon rapport efficacité/tolérance, lors des

échecs ou des contre-indications aux anti-d dFau RTX.
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L’avenir des biothérapies passe avant tout paptegrés de la biologie moléculaire, de la
génetique et de [limmunologie, qui permettront dhtfier de nouvelles cibles
thérapeutiques.

Mais I'utilisation croissante des biothérapies @ gas faire oublier le réle central que joue
limmunité dans le contrbéle des processus infegtieutumoraux. Le développement de ces
nouvelles molécules doit donc impérativement s’aguagner d’'une évaluation a court,
moyen et surtout long terme des risques liés auglisation.
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Annexe 1 : Critéres de classification de I' « ARAwus en 1987 pour le diagnostic de & PR

Table 5. The American College of Rheumatolagy (formerly the American Rheumatism Association) 1967
revised criteria for the classification of rheumatoid arthridis (traditional format).

Morning stiffvess of at least | hour before maximal improvement

.

) Arthrits of threg joint areas or more

) Arthrits of hand joints

4 Symmetric arthrii

) Rheumatoid nodules

0 Rheumatoid factor positivity

1 Radiographic changes on hand and wrist radiographs (erosians or decalcification)

For chssification purpases, a patient shall be said to have rheumatoid arthritis if he/she has satisfied at least
four of these seven criteria, Criteria -4 must have been present for at least 6 weeks
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Annexe 2 : Nouveaux criteres ACR/EULAR de la PR1(20

Score
A. Articulations atteintes
1 grosse articulation 0
2 a 10 grosses articulations (symétriqgues ou non) 1
1 & 3 petites articulations (avec ou sans grossati@llations) 2
4 a 10 petites articulations (avec ou sans grossasiculations) 3
>10 articulations (dont au moins une petite articlation) 5
B. La sérologie
FR- et AC anti CPA- 0
FR+et/ou AC anti CPA+ a faible taux (1 a 3 x normad) 2
FR+ et/ou AC anti CPA+ a taux élevé (>3 x normale) 3
C. Duree d’évolution des synovites

< 6 semaines 0
> 6 semaines 1

D. Marqueurs biologiques de l'inflammation (VS et QRRP)
VS et CRP normales 0
VS et/ou CRP anormale 1

Score (A+B+C+D)> 6 PR
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ANNEXES

19
Annexe 3 : Manifestations extra-articulaires et pboation de la PR
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Annexe 4 : Principaux traitements de fond de laéffets secondaires, surveillance (32).

. - Fréquence
Traitement de Nom Principaux effets , 9
. . Surveillance des
fond commercial Indésirables o
controles
. , Hémogramme
Méthotrexate® Nausees, vomissement avec I% uettes
toux, dyspnée, fievre, transzm?nases ’
anomalies hépatiques, .. ' 30jours
MTX Ledertrexate® . créatininémie,
SIS albuminémie
hématologiques. . '
Novatrex® g9 fonction
respiratoire.
Diarrhée, anomalies Pression artérielle, 15 jours x6
Léflunomide Arava® hépatiques, hyper tension hémogramme Mois puis
artérielle. avec plaquettes, tousles 2
transaminases. mois
. . Digestifs, éruptions, Hémogramme .
Sulfasalazine Salazopyrine® - 30 jours
leucopénie. avec plaquettes,

transaminases.

Antipaludéens Plaquenil ® Oculaire, prurit, vertiges, Controle 2 fois/an
Nivaquine® troubles digestifs. ophtalmologique
Prurit, érytheme, Recherche de
Sels d'or Allochrysine® stomatite (aphtes protéinurie, 30 jours
buccaux). hémogramme

avec plaquettes.

. Hypertension artérielle, 15 jours au
: , Sandimun® o, e o g i
Ciclosporine Néoral® toxicité renale, Creatininémie  début puis
hypertrichose, toxicité tous les 20
neurologique. jours
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Annexe 5: Définition des différentes formes de'BR

Elle est définie par une arthrite ou une polyatéhri
Le diagnostic doit étre évoqué deés qu'il existetizalations
gonflées, un dérouillage matinal d’au moins de 3utes
ou une douleur a la pression transverse des MGRe®MTH

Elle se définit par la présence chez les patients des 4
signes de sévérité suivants : un HAQ supérieub ades
Iésions structurales a I'imagerie, des manifestatio
systémiques (autres que ténosynovites) ou desssigne
d’altération de I'état général (fievre, asthéniexte de

poids...).

Page 124



Annexe 6: Critéres de I'échec thérapeutigtie

Critéres de réponse EULAR
Aprés une période de 12 semaines de traitemeet: ur
réponse < ACR 20 ou baisse de DAS 28 <0,6 ou 0,8 &
avec DAS 28 > 5,1.

Perte d'efficacité avec une réponse qui devient R2Cou :
DAS 28 entre 3,2 et 5,1 et une variation du DAS@® ;
DAS 28 < 3,2 et une variation du DAS 28 entre @,5,2

mais jugée insuffisante par le patient et le médqmar
exemple du fait de critéres d’activité cliniqueasés (durée
de la raideur matinale, douleur, atteinte des pgtdhevilles
non comptabilisée dans le calcul du DAS 28, matafems
extra-articulaires).

Phénomeénes transitoires et curables—,  contre
indications transitoires

Phénomeénes irréversibles et récurrents—»  contre
indications définitives

Exemples : dilatation des bronches, cancer récent...
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Annexe 7 : Fiche d’enquéte
N° d’ordre
La polyarthrite rhumatoide
Identité :

L0 3
A .,
Sexe:H [F [

Age d’apparition de lamaladie @..........cooiiii i ———

Les critéres d’ARA :

* Raideur matinale (articulaire ou péri articulairg)

* Arthralgie dans au moins trois régions articul@iRr?, MCP, poignet, coude, genoux, cheville,
MTP)J

* Arthrite touchant les mains avec gonflement d’aunsmades trois régions : poignet, MCP, IPP
O

» Atteinte simultanée bilatérale d’'une méme régiditalaire [

» Présence de nodules rhumatoides

e FR+ [

» Signes radiologiques : face des mains et des pigémsion ou déminéralisation osseusk)

Le bilan inflammatoire :
Vs : CRP : FNS :
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Electrophorese des protéines :

Albumine al a2 Bl B2 Y
Le bilan immunologique :
FR: ]
ACanticcpP: [
Le calcule de DAS :
Nombre Nombre Vs DAS calculé | Activité de la maladi

d'articulations
douleureuses

d'articulations

tuméfiées

Les différents schémas thérapeutiques :

Les critéres d’échec thérapeutique :

Les effets indésirables secondaires au traitement :
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Abstract:

Objective:

To describe the therapeutic care of the rheumatoligarthritis on the level of the service of
internal medicine at the teaching hospital of Tlemcompared to that brought back in the
literature.

Methods:

A retrospective descriptive investigation was castdd into the patients followed for RP from
January 1st, 2010 to December 31st, 2013.

Results:

36 patients are included, a sex-ratio of 0.24,aiamedge was at the women and the men
respectively 35.9+4 years,61+10,3 years with amagesevolution was respectively among
women, men of 6.7+2.3years,4.3+2.3years.

52.8% of the cases were in evolved form, FR andBAICCPC was revealed positive in 84.2%
of the cases and the form beginner was in 47.2the€tases,58.8% of the cases having
appositive FR and AC anti CPC in 88.2% .

The therapeutic strategy of the doctors internssktesed on: the stage, the activity and the
severity of RP and the state of patient. A radiedtment was founded in 94,4% of the cases of
which 41.2% of patients were treated by monothemagyding methotrexate (57.1%),
and58.8% profited from an association of seversgakie modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDS).

Corticosteroids remained very prescribed duringfiise months of treatments and during
pushes. The biotherapy was never indicated injtlalit was prescribed at 22.2% of the patients
to supplement the effectiveness of the methotrgxalged then insufficient to obtain an activity
close to the remission; this alternative was pibedrat young subjects with a median age of
41.4+6.8 years and who didn’t suffer from cartitagis disease.

Discussion:

This investigation shows a total respect of th@memendations concerning the treatment of RP
by internists at the teaching hospital of Tlemcen.

Keywords: Rheumatoid polyarthritis, treatment, therapeutiltfa, biotherapy.



Résumé :

Objectif.

Décrire la prise en charge thérapeutique de lgapbirite rhumatoide au niveau du service de
médecine interne CHU Tlemcen par rapport a cafyportée dans la littérature.

Méthodes.

Une enquéte descriptive rétrospective a été maméles patients suivis pour PR dtl janvier
2010 au 31décembre 2013.

Résultats.

36 patients sont inclus, wex-ratiode 0.24, un age moyen était chez les femmes éblesnes
respectivement 35.9+4ans, 61+10,3ans avec une digeéalution moyenne était respectivement
chez les femmes, hommes de 6.7£2.3, de 4.3+2.3ans.

52.8% des cas étaient en forme évoluée, le FBseAC anti CCP ont été révélé positif dans
84.2% des cas et la forme débutante était darf#dde? cas, 58.8% des cas ayant un FR positif
et les AC anti CCP dans 88.2%.

La stratégie thérapeutique des médecins internestelsasée sur : le stade, I'activité et la sé¥érit
de la PR et le statut de patient. Un traitementode a été instauré dans 94,4 % des cas dont
41.2 % de patients ont été traité par monothérappe le méthotrexate (57.1%), et 58.8 % ont
bénéficié d’une association de plusieurs DMARD.

La corticothérapie restait tres prescrite durastpgeemiers mois de traitements et pendant les
poussées. La biothérapie n'a jamais été indiguiéialement mais a été prescrite chez 22.2 %
des patients pour compléter I'efficacité du métedte jugée alors insuffisante pour obtenir un
statut d’activité proche de la rémission, cetterakitive a été prescrite chez des sujets jeunes
avec un age moyen de 41.4+6.8 ans et en abseritgrd@acartilagineuse.

Discussion.

Cette enquéte montre un respect global des recodatians concernant la prise en charge de la
PR par les internistes au niveau de CHU Tlemcen.

Mots clés.Polyarthrite rhumatoide, traitement, échec tharagee, biothérapie.



