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l. INTRODUCTION

Cette thése a pour objet de présenter sept observations de patients suivis
lors de mon dernier stage de résidanat. Ces derniers étaient porteurs de
Pseudopolyarthrite Rhizomélique (ou PPR) associée a une pathologie maligne.

Nous nous sommes intéressées a cette association, et avons recherché
des cas similaires dans Ia littérature en utilisant la base de données Pubmed.

Il existe en effet quelques cas de PPR paranéoplasiques, répertoriés
depuis les années soixante, bien que ce rhumatisme ne soit pas parmi les plus
fréquemment associés a des cancers.

Il nous a paru important de rechercher des signes cliniques et
paracliniques susceptibles d'évoquer le caractére paraneoplasique dans le cadre de

cette affection fréquente chez le sujet agé qu'est la PPR.
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.  APROPOS DE LA PSEUDOPOLYARTHRITE RHIZOMELIQUE

1)  Définition de la Pseudopolyarthrite Rhizoméligue

La Pseudopolyarthrite Rhizomelique (PPR) a probablement éte decrite
pour la premiére fois en 1888 par BRUCE'®, mais le terme de PPR n'est apparu que
dans les années cinquante : selon certains, il s'agit de FORESTIER en 1953, pour
d'autres, de BARBER en 1957°.

Pourtant & I'heure actuelle tous les auteurs ne s'accordent pas sur le fait
que la PPR soit une maladie indépendante, d’autant plus qu'elle est trés souvent
associée a la maladie de Horton (dans 50 a 60 % des cas de PPR, dans les années
soixante*®) et donc considérée comme un simple syndrome.

Trés souvent le diagnostic se fait uniquement sur I'élimination de tous ses
diagnostics différentiels.

Il s’agit d'un rhumatisme inflammatoire touchant les personnes agées de
plus de cinquante ans, et en majorité les femmes (sex-ratic de 2,4/1 en leur faveur
selon une étude épidémiologique de 19997,

Son incidence augmente avec l'age. Certains auteurs parlent d'une
prédisposition génétique, notamment par la présence des types HLA-DRB1 et HLA-
DR4, mais les études sont contradictoires. Il en ressort essentiellement que la
présence d’HLA-DRB1 pourrait étre un facteur prédictif d'un risque plus important de
rechute de la PPR.
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2) Diagnostic clinigue de la maladie

La forme typique de la PPR concerne les personnes agées de plus de
cinquante ans et préférentiellement les personnes de race blanche.

Les patients présentent des douleurs de type inflammatoire au niveau des
ceintures scapulaires et/ou pelviennes. Il s'y associe un enraidissement matinal. Les
douleurs sont en général bilatérales, ou si le début est unilateral il touche rapidement
le cHté opposé de maniére symétrique. Ce tableau douloureux progresse rapidement
sur une période allant de quelques jours a quelques semaines.

Il s'y associe parfois des signes généraux tels que fievre, asthénie,
anorexie et amaigrissement. On retrouve également fréquemment des myalgies
(d’otl 'appellation anglaise de Polymyalgia Rheumatica). Un des signes typiques de
la maladie est son extréme sensibilité au traitement par corticosteroides.

Il existe des formes atypiques de PPR : il peut y avoir une unilatéralité
persistante des douleurs, de véritables arthrites périphériques souvent fugaces,
d'importantes myalgies pouvant faire évoquer d’autres diagnostics tels qu'une
Polymyosite (mais la force musculaire est en elle-méme respectée), des localisations
douloureuses différentes telles que les articulations périphériques, les genoux, le
rachis, des formes avec des oedémes plutét assimilées au RS3PE (ou Remiting
Symetrical Seronegative Synovitis with Pitting Oedema ou Polyarthrite  Aigué
Bénigne Oedémateuse du Sujet Agé), une vitesse de sédimentation (VS) peu
élevée, des atteintes viscérales (atteinte de Ia fonction hépatique ou thyroidienne),
un &ge inférieur a 50 ans.

Il est important de toujours rechercher des signes de maladie de Horton
associée en raison du risque oculaire de cette pathologie si celle-ci n'est pas traitee

en urgence.

16



3) Anomalies biologigues

Le syndrome inflammatoire est quasi constant : élévation de la VS a la
premiére heure de 30 & plus de 100 mm, une augmentation de la C-Reactive Protein
(CRP) ainsi que du fibrinogéne, une hyper-alpha-2-globulinémie a I'électrophorese
des protéines, voire une hypergammaglobulinémie polyclonale. Ce syndrome
inflammatoire peut étre responsabie d’une anémie, d’'une thrombocytose, d'une
hyperleucocytose modérée ou d’une hypoprotidémie par hypoalbuminémie.

Il peut étre retrouvé des anticorps anti-phospholipides (environ 20 % des
PPR), une cholestase isolée anictérique (environ 20 & 30 % des PPR)™.

En ce qui concerne I'immunité, le Facteur Rhumatoide (FR) est absent (sa
présence doit orienter vers une Polyarthrite Rhumatoide), ainsi que les anticorps
anti-nucléaires (AAN), les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) et les anticorps antipeptide citrique citrulliné (ou anti-CCP)’®.

La recherche de I'antigéne MLA-DR4 (notamment HLA-DRB1) n'a pas

d'indication dans le diagnostic’®.
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4) Critéres diagnostigues

Il existe quatre systemes de critéres diagnostiques : ceux de BIRD ET
WOOD (1979)°, ceux de JONES ET HAZLEMAN (1981)*, ceux de HUNDER
(1982)%°, et ceux de NOBUNAGA (1989)*° mais ces derniers sont plus spécifiques
de la population japonaise (cf. Tableaux 1,2,3 et 4).

Une comparaison de la sensibilité de ces différents critéres (2004) a
permis de mettre en exergue la plus grande fiabilité des criteres de BIRD ET WOOD
et de HUNDER'?, au moins en ce qui concerne la population européenne.

Par ailleurs, de récentes publications font état de [utilisation de
I'échographie et de I'lmagerie par Résonnance Médicale (IRM) dans les diagnostics
difficiles de PPR?>%72 Ces examens permeitent de détecter de maniére plus

précoce ou plus réelle I'évolution de I'inflammation des articulations.
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Tableau 1. Critéres diagnostiques de Bird et Wood (1979), valides si au moins

trois items sont présents.

Douleurs et/ou raideur des deux épaules
Douleurs des deux bras

Raideur matinale supérieure & 1 heure

Durée des symptémes d’au moins 2 semaines
VS supérieure a 40 a la premiére heure

Age supérieur a 65 ans

Dépression et/ou amaigrissement

VS : Vitesse de Sédimentation
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Tableau 2. Critéres diagnostiques de Jones et Hazleman (1982).

Douleurs des ceintures scapulaires et/ou pelviennes

Raideur matinale supérieure a 1 heure

Durée de plus de 2 mois

VS supérieure & 30 a la premiére heure ou CRP supérieure a 6 mg/L
Absence de signes de Polyarthrite Rhumatoide ou de pathologie maligne
Absence de signes objectifs en faveur d'une pathologie musculaire

Corticosensibilité des signes nette et rapide

CRP : C-Reactive Protein
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Tableau 3. Critéres diagnostiques de Hunder (1982).

Age supérieur a 50 ans

Douleur ou sensibilité depuis au moins 1 mois et de maniére bilatérale de : cou ou
torse, épaules ou haut des bras, hanches ou cuisses

VS supérieure a 40 a la premiére heure

Elimination d’autres diagnostics
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Tableau 4. Critéres diagnostiques de Nobunaga (1989), validés par la presence

de tous les items.

Douleurs musculaires bilatérales depuis au moins 2 semaines de
haut des bras, hanches, pelvis, cuisses

Enzymes musculaires normales

VS supérieure a 40 a la premiére heure

Pas de gonflement des articulations des mains

. cou, épaules,
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5) Evolution et traitements

Le principal traitement reste la corticothérapie : les doses le plus souvent
décrites sont de Fordre d’'1/2 mg par kilogramme de poids et par jour de prednisone
(CORTANCYL®) ou de prednisolone (SOLUPRED®), par voie orale®®. Dans certains
cas, on peut étre amené a augmenter les doses de cortisone jusqu'a 1 mg par
kilogramme de poids, soit pour prévenir I'évolution d'une éventuelle maladie de
Horton passée inapercue, soit pour étre plus rapidement efficace sur la douleur {en
prenant en compte les risques d'une corticothérapie a forte dose)46. Cette dose sera
maintenue jusqu’a la disparition des symptémes cliniques {qui a généralement lieu
dans les 48 a 72 heures) et la normalisation des anomalies biologiques (de l'ordre
de quelques jours a quelques semaines) avant d'envisager une décroissance
progressive.

L’amélioration clinique étant assez spectaculaire, il est legitime
d’envisager une erreur de diagnostic ou une pathologie associee lorsqu’on observe

une corticorésistance.
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Les autres traitements sont les suivants®® ;

- Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), qui vont parfois étre
efficaces sur les symptdmes de début mais n‘empécheront pas
I'évolution vers une aggravation de la maladie.

- L& méthotrexate (NOVATREX®) en cas de contre-indication aux
corticoides, bien que son efficacité soit controversée, ou en
association en vue d'épargne cortisonique.

- Les immunosuppresseurs tels que l'azathioprine (IMUREL®) ou la
cyclosporine (NEORAL®) n’ont fait 'objet que de peu d’études avec de
faibles cohortes ne permettant pas de conclure & un réel interét.

- Les anti-paludéens de synthése (essentiellement I'hydroxychioroquine
ou PLAQUENIL®) sont parfois utilisés en cas de contre-indication a la
corticothérapie, mais n'ont a 'heure actuelle fait I'objet d’aucune étude
fiable™.

- Le sulfométhoxazole-triméthoprime (BACTRIM®) aurait récemment
montré une amélioration clinique chez des patients atteints de PPR,
ce qui a été découvert de maniére fortuite au cours du traitement
d'infections urinaires, mais ceci reste anecdotique en labsence

d’étude?.
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6) Diagnostics différentiels

Les deux principales étiologies pouvant étre assimilées par erreur a une
PPR sont :

- La Polyarthrite Rhumatoide a début rhizomélique*®™ : la présence du
FR et des anticorps anti-citrullines {(ou anti-CCP), ainsi que la
diminution des lymphocytes CD8 péripheriques et I'élévation de la
cytidine désaminase peuvent aider a faire la différence entre les deux
maladies. On peut aussi retrouver des signes d'erosion sur les
radiographies standard (pieds).

- La Polyarthrite Aigué Bénigne Oedémateuse du Sujet Age
(RS3PE)®*"®: elle prédomine chez le sexe masculin, la clinique est
plus distale avec des oedémes et parfois des contractures
séquellaires retrouvées au niveau des doigts, poignets et coudes,
Fantigéne HLA-B7 est fréequemment présent, et la clinique est plus

sensible aux AINS.

Par ailleurs, certaines formes de PPR pourraient avoir une origine
jatrogéne. Certains médicaments sont suspectés tels que des béta-bloquants, des

hypolipémiants, un anti-sécrétoire gastrique, un IEC, un anti-thrombotique™.

Il existe aussi des pathologies rhumatismales dont le début peut simuler
une PPR* (Polymyosite, Capsulite rétractile bilatérale, Ostéomalacie, rhumatismes
lithiasiques, Lupus, Syndrome de Gougerof-Sjégren, Amylose, Fibromyalgie) ou
d'autres pathologies non rhumatismales dont les douleurs musculaires qui les
accompagnent peuvent aussi étre assimilées a des signes de PPR (Hypothyroidie,

Maladie de Parkinson, Dépression, Endocardites).
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7) Définition d’'un syndrome paranéoplasique rhumatismal

Un syndrome paranéoplasique se traduit par un ensemble de symptémes
dus a la libération de substances biologiquement actives (ou a des mecanismes
encore inconnus a Fheure actuelle), dans le cadre d'une affection tumorale maligne,
et situés & distance de celle-ci et de ses métastases. il précede géneralement la
découverte de la néoplasie, mais peut aussi étre concomitant, et régresse en
corrélation avec le traitement de celle-ci, mais surtout disparait & sa guérison®.
L'évolution de ce syndrome paranéoplasique se révele alors étre un bon moyen de
suivi de la pathologie maligne.

Il ne faut pas y inclure les symptdmes provoqués par un effet de masse de
la tumeur ou les effets psycho-sociaux que celie-ci peut induire.

Il existe de nombreux types de syndromes paranéoplasiques (cf.
Tableau 5), mais nous nous intéresserons en priorité a ceux d’origine rhumatismale
(cf. Tableau 6).

Parmi ces différents rhumatismes il en existe un certain nombre pour
lesquels un risque d’apparition secondaire de cancer a été retrouvé (cf. Tableau 7).

D’aprés TISHLER (étude parue en 2000)"°, “environ 7 & 10% des patients

porteurs d’'une néoplasie sous-jacente développent un syndrome paranéoplasique.”
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Tableau 5. Syndromes paranéoplasiques.

Production hormonale ectopique
Neuropathies et anomalies du systéme nerveux central
Anomalies dermatologiques
Désordres métaboliques :
- Anorexie-amaigrissement
- Fievre
- Syndrome inflammatoire chronique
Anomalies hématologiques
Immunosuppression
Collagénoses et Vascularites
Manifestations rhumatismales
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Tableau 6. Classification des syndromes rhumatismaux associés a une

néoplasie, d’aprés Naschitz et al.*?

A. Arthropathies
Envahissement articulaire local par le cancer
Pseudo-Polyarthrite Rhumatoide
Polyarthrite cancéreuse
Ostéoarthropathie hypertrophique
PPR et syndrome polymyalgique atypique
Maladie de Dupuytren et arthrite
Goutte
Polychondrite atrophiante chronique
RS3PE
Sacroilite
Maladie de Still de I'adulte
B. Troubles musculaires
Dermatomyosite, Polymyosite, Dermatomyosite sans myosite
Myosite ossifiante localisée
Myopathie nécrosante
Syndrome de Lambert-Eaton
C. Sclérodermie, Panniculite et Fasciite
Sclérose systémique
Fasciite a éosinophiles
Erythéme noueux
Maladie de Weber-Christian (Panniculite nodulaire fébrile récidivante)
D. Vasculites
E. Troubles rhumatismaux divers
Algodystrophie sympathigue
Syndrome de Gougerot-Sjégren
Osteomalacie
Hyperostose
Syndrome des anticorps anti-phopholipides
Cryoglobulinémie
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Tableau 7. Risque de cancer dans certain troubles rhumatismaux, d'aprés

Naschitz et al.%?

Troubles rhumatismaux

Cancers associés

Polyarthrite Rhumatoide

Myelome, Lymphome, Leucémie,
Hémopathies malignes

Syndrome de Felty (Maladie
Chauffard-Sill de 'adulte)

de

Lymphome non hodgkinien

Syndrome de Sjégren

LLymphome non hodgkinien

Polymyosite

Tout type de cancer

Dermatomyosite

Cancer des ovaires

Sclérose systémique

Cancer du poumon, du foie, de la peau
autre que Mélanome, Hémopathies
malignes

Lupus érythémateux systémique

Héemopathies malighes

Maladie de Horton

Tout type de cancer

Pseudopolyarthrite Rhizomélique

Tout type de cancer
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. CAS CLINIQUES

1) Premier cas clinigue

Mr L. est né en 1930, il est 4gé de 78 ans.

a) Histoire de fa maladie

En septembre 2006, Mr L. présente des douleurs au niveau ceintures,
d’horaire inflammatoire avec dérouillage matinal, peu sensibles aux anti-
inflammatoires non stéroidiens instaurés dans un premier temps, avec une alteration
de I'état général récente (perte de 5 kg en 15 jours).

Il wy a pas de signes de maladie de Horton associee avec I'absence de
claudication intermittente des machoires ou d’hyperesthésie du cuir chevelu et des
artéres temporales qui sont battantes. Le diagnostic de Pseudopolyarthrite
Rhizomélique est posé.

La vitesse de sédimentation (VS) est & 133 a la premiére heure, 146 a la
deuxiéme heure. La C-Reactive Protein (CRP) est a 103 mg/mL. Le Latex et le
Waaler-Rose sont négatifs. Le taux de Prostate Specific Antigen (PSA) est a 9 pg/L.

Une augmentation de volume de sa prostate a été découverte quelques

jours auparavant entrainant la réalisation de biopsies.
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b)  Antécédents

Mr L. a pour antécédents :

- une hypertension,

- une hypercholestérolémie,

- une cataracte bilaterale operée,

- un accident vasculaire cérébral ischémique avec hémiparésie droite

en 2003, d'évolution favorable.
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c)

Examens complémentaires

En octobre 2006, un bilan complet est réalise.

La VS a diminué a 84 a la premiere heure, le fibrinogéne est a
8,89 g/L. Par contre, on peut noter une augmentation de la CRP a
145 mg/mL., ainsi que des alpha-2-globulines.

Il existe une cytolyse modérée (Alanine-Amino-Transférase ou ALAT a
60 Ul /L , Gamma-Glutamyl-Transpeptidase ou y-GT & 97 Ul/L).

Les fractions C3 et C4 du Complément sont augmentées.

L'aldolase est a la limite supérieure.

Les anticorps anti-nucléaires (AAN) sont neégatifs.

Les anticorps anti-DNA natifs (A-DNAN) sont négatifs.

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires (ANCA) sont
négatifs.

Les radiographies des articulations ne retrouvent pas de signes de
chondrocalcinose.

La scintigraphie osseuse ne montre pas de |ésions secondaires mais
simplement des lésions d'origine arthrosique ainsi qu'une
hyperfixation au niveau des épaules correspondant a un processus
inflammatoire faiblement évolutif.

La biopsie dartére temporale est négative, avec seulement de

|'athérosclérose.
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d)  Evolution

En octobre 2006, Mr L. est hospitalisé pour le suivi de sa pathologie.

La corticothérapie a forte dose (70 mg par jour pour un poids a 75 kg) a
moniré une efficacité clinique en vingt-quatre heures avec une nette amélioration des
douleurs, ainsi gu’une diminution en quelques jours du syndrome inflammatoire

(CRP & 68 mg/L en trois jours).

Le suivi & un mois est le suivant : une radiothérapie pelvienne est prévue

en lien avec le cancer de prostate. L’'examen clinique est strictement normal, sans
aucune douleur articulaire sous 30 mg/j de CORTANCYL®. Le scanner abdomino-
pelvien est normal. Le syndrome inflammatoire est pratiquement normalisé (VS a 29
a la premiére heure, CRP a 29 mg/L, fibrinogéne a 4,23 g/L). Il est donc décidé une

diminution progressive de la corticothérapie accompagnée d'un suivi regulier.

Le suivi & quatre mois est le suivant : la radiothérapie se poursuit jusgu’en
fevrier 2007. Mr L. est a ce moment-la asymptomatique sous 15 mg de
CORTANCYL®, avec un syndrome inflammatoire quasi disparu (VS a 27 a la
premiére heure, CRP inférieure a 7 mg/L, fibrinogéne a 3,53 g/L). Il est donc decidé

de poursuivre la diminution progressive de la corticothérapie.

En avril 2007, soit a sept mois du début des symptdmes de PPR, le

patient reste asymptomatique et le syndrome inflammatoire a complétement disparu.
Il est alors sous 10 mg de CORTANCYL®.
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En décembre 2007, soit & quinze mois de traitement, Mr L. se plaint d'une

douleur de I'épaule qui est en fait d’allure mécanique : la radiographie retrouve une
omarthrose associée a une rupture de la coiffe des rotateurs et une calcification du
sus-épineux. |} lui est donc prescrit un anti-inflammatoire non stéroidien, ainsi que le
sevrage de la corticothérapie. Le syndrome inflammatoire reste absent.

Mr L. est revu en consultation en avril 2008 dans le cadre du suivi de sa
PPR, et a quatre mois d’arrét de la corticothérapie. La biologie retrouve une VS a 24
a la premiére heure et une CRP a 10 mg/L. Il est complétement asymptomatique et
considéré en rémission de sa PPR. Les douleurs d’omarthrose avaient été bien

soulagées par les AINS.
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e}  Conclusion

Chez ce patient, 'apparition de la Pseudopolyarthrite Rhizomélique a été
concomitante de la découverte de son cancer de prostate. Les symptomes ont
complétement disparu sous corticothérapie & forte dose, et ne sont pas revenus a
linterruption de celle-ci. Dans un méme temps, son cancer a eté traite de maniere
efficace par radiothérapie, avec un suivi satisfaisant a 'neure actuelle.

On peut donc se poser la question d’'une PPR paranéoplasique puisque la
maitrise du cancer de prostate a permis un sevrage complet de la corticothérapie
sans rechute symptomatique d'une PPR considérée en rémission. Par contre, le
cancer de prostate ne pouvant étre considéré comme definitivement gueri par la
radiothérapie, il n'est pas possible d'affirmer catégoriquement le caractére

paranéoplasigue.
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2) Deuxieme cas clinigue

Mr B. est né en 1931, il est agé de 78 ans.

a) Histoire de la maladie

En avril 2006, Mr B. est adressé aux urgences par son medecin traitant
pour une altération de 'état général récente et une douleur du membre inférieur droit
évoluant depuis trois semaines.

|'examen clinique a I'entrée retrouve une douleur de la fesse droite avec
irradiation a la cuisse et au genou, latérale, a type de sciatalgie tronquée, le reste de

'examen étant par ailleurs strictement normal.

b)  Antécédents

Mr B. a pour antécédents :

- unangor et

- un éthylisme chronique.
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c) Examens complémentaires

Au cours de son hospitalisation, le bilan biologique réalisé retrouve :

- Une augmentation des globules blancs a predominance neutrophile et
monocytaire avec un syndrome inflammatoire (VS et CRP
augmentées).

- Les sérologies de Lyme et de la syphilis sont négatives.

- La ponction lombaire de liquide céphalo-rachidien est normale.

- Le Latex et le Waaler-Rose sont negatifs.

- La fraction C3 du Complément est augmentée alors gue la fraction C4
est normale.

- L’enzyme de conversion de I'angiotensine est normale.

- Les radiographies articulaires sont normales.

- L'échographie de prostate est normale malgré un PSA augmente.

- La scintigraphie osseuse ne montre pas de lésions secondaires ni de
processus infectieux, mais uniquement des lesions arthrosiques.

- Le scanner du rachis lombaire retrouve une discopathie dégénérative
étagée sans signes de compression.

- Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est normal en-dehors d'une
prostate augmentée de volume et de parois épaissies au niveau de la

vessie.

Il ressort donc au bout de dix jours avec le diagnostic de monoradiculite

inflammatoire d’origine indéterminée en partie soulagée par RIVOTRIL®.
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d) Evolution

En juin 2006, une nouvelle hospitalisation devient nécessaire devant

I'aggravation de l'intensité des douleurs et une extension de celles-ci au membre
contro-latéral et aux deux membres supérieurs. Il est toutefois constaté un bon etat
général malgré la perte de 9 kg en trois mois, et ce sans anorexie. Les myaigies et
arthralgies sont prédominantes au niveau des ceintures.

La biologie retrouve un syndrome inflammatoire.

La biopsie d'artére temporale est normale.

Un traitement par corticothérapie a forte dose (60 mg/j) voit la disparition
des douleurs en l'espace de 24 heures. Le diagnostic de Pseudopolyarthrite

Rhizomélique est donc posé.

Fin juin 2006, le patient consulte un urologue qui effectue des biopsies de
prostate. Celles-ci reviennent positives d'un point de vue néoplasique. Il est decidé

d’une radiothérapie.

Le suivi 4 un mois est le suivant : le patient est complétement

asymptomatique sous 20 mg/j de CORTANCYL®, il a repris 2 kg. Le syndrome
inflammatoire biologique a également disparu. Il est donc décide une diminution

progressive de la corticothérapie et un suivi régulier.

En octobre 2006, soit aprés quatre mois de traitement, on retrouve un

patient asymptomatique. Il est decidé de poursuivre la corticothérapie pour une
durée totale de un an, en la diminuant progressivement. Par ailleurs, I'éthylisme du
patient s'est accentué et entraine des difficultés comportementales au sein du milieu

familial.
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En février 2007, soit un suivi @ sept mois, I'examen clinique est toujours

normal, associé & un syndrome inflammatoire biologique modéré (la VS esta 13 a la
premiére heure, la CRP a 16 mg/mL, le fibrinogéne a 4,25 g/L). La radiothérapie a
été bien supportée. La corticothérapie est donc diminuée progressivement sur cing

mois jusqu’au sevrage.

En mars 2007, la consuktation de 'urologue retrouve une prostate normale

au toucher rectal, ainsi qu'un taux de PSA normal. Le patient est sous AVODART®,

En juin 2007, il ne reste que 2,5 mg/j de CORTANCYL®, et Pexamen

clinique est strictement normal, associé a I'absence de syndrome inflammatoire. Le

sevrage de la cortisone se poursuit donc comme prévu.

En novembre 2007, soit & seize mois du début du fraitement de la

Pseudopolyarthrite Rhizomélique, Mr B. va bien : son examen clinique est sans
particularité et le syndrome inflammatoire biologique reste modeére. Il est decidé de la

diminution progressive de la corticothérapie sur les prochains mois.

En janvier 2008, |a tentative d'arrét de la corticothérapie s’accompagne de

la reprise des myalgies (mais de moindre importance gu'initialement) avec un tres
léger syndrome inflammatoire (VS a 15 & la premiere heure et CRP a 14 mg/L.). La
corticothérapie est donc reprise début février & la dose de 10 mg par jour avec une

rapide efficacité.

En mai 2008, le patient est asymptomatique de sa PPR et le syndrome

inflammatoire a disparu. L.a baisse progressive de la corticothérapie se poursuit (de 5
a 2,5 mg par jour). Il est retrouvé une adénopathie axillaire isolée, qui sera

finalement enlevée en juin et se révelera étre un lipome benin.
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e) Conclusion

Chez ce patient, le diagnostic de Pseudopolyarthrite Rhizomélique a éteé
posé trois mois aprés le début des symptOmes. L'alteration de 'état géneral a fait
rechercher une pathologie neoplasique, découverte peu de temps apres. La
corticothérapie & forte dose puis le traitement par radiothérapie de son cancer de
prostate ont vu disparaitre les symptdmes de Pseudopolyarthrite Rhizomélique, sans
recidive apres le sevrage cortisonique.

On peut discuter d'une PPR paranéoplasique, car le patient est
asymptomatique sous corticothérapie avec une rémission apparente de son cancer
de prostate en paralléle, mais il sera intéressant de surveiller 'évolution de celui-ci

(et de la PPR) avant d’affirmer catégoriquement le caractére paranéoplasique.
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3) Troisiéme cas clinique

Mr C. est né en 1933, il est décédé & I'dge de 72 ans.

a) Histoire de la maladie

En février 2003, Mr C. consulte son médecin traitant pour des cedemes
des membres inférieurs qui prennent le godet, associés a des douleurs scapulaires
modérées et a une tachycardie.

Le bilan biologique ne retrouve alors qu'un syndrome inflammatoire. La
formule sanguine, e taux de PSA et le bilan hépatique sont normaux.

En mars 2003, une hospitalisation est programmée devant 'aggravation
des douleurs scapulaires d’allure inflammatoire, la persistance des oedémes et de la
tachycardie.

|’examen d'entrée retrouve des oedémes prédominant & droite, un souffle
systolique aortique en écharpe a l'auscultation et des douleurs scapulaires qui

réagissent bien aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

b) Antécédents

Mr C. a pour antécedents :

- un éthylisme modére,

- un pére décédé d'un infarctus du myocarde et

- une mére décédée des suites d’'un cancer.
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c)

Examens complémentaires

La biologie montre un syndrome inflammatoire isolé avec une
augmentation de la VS et de la CRP, mais une électrophorése des
protéines normale.

La biopsie d’artére temporale est normale.

Le doppler veineux des membres inférieurs est normal.

L'échographie cardiaque trans-thoracique montre un ventricule
gauche modérément dilaté, et I'échographie trans-oesophagienne
montre un épaississement de I'anneau aortique ainsi qu’une image
située en périphérie de I'aorte descendante.

La radiographie pulmonaire est normale.

L’échographie abdominale montre une lithiase vesiculaire.

Le scanner thoraco-abdo-pelvien retrouve une masse au pdle inferieur
du rein droit.

La scintigraphie osseuse montre une hyperactivité importante au
niveau des deux épaules et de 'articulation coxo-fémorale gauche.

Le Latex et le Waaler-Rose sont négatifs.

La fraction C1q du Complément est normale.

Les anticorps anti-nucléaires (AAN) sont negatifs.

Les anticorps anti-cytoplasme des polynuciéaires (ANCA) sont
negatifs.

Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (ou anti-ECT) sont
négatifs.

Les anticorps anti-CCP (ou anti-kératine, ou anti-filagrine) sont
négatifs.

Le myélogramme (juillet 2003) montre une érythroblastose et

quelques signes de myélodysplasie.
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d)  Evolution

En avril 2003, le patient subit une néphrectomie droite. il s’agit d'un

carcinome a cellules rénales de grade Il de FlUrhman, sans envahissement

capsulaire ni extension.

En mai 2003, un premier diagnostic de RS3PE est posé devant

ramélioration des cedémes mais la persistance des douleurs en post-chirurgical. L.a
mise sous CORTANCYL® par le médecin traitant permet une diminution
spectaculaire des douleurs en 24 heures. |l est donc posé le diagnostic de
Pseudopolyarthrite Rhizomélique atypique en raison des atteintes périphériques.

La biologie montre la persistance du syndrome inflammatoire, avec une

anémie et une thrombopénie.

Au cours des années 2003 et 2004, Mr C. va présenter des récidives

douloureuses prédominant aux membres supérieurs avec parfois des oedemes
associés, a chaque tentative de diminution de la corticothérapie en-dessous d'un
certain seuil (15 mg/j). A noter qu'il est également sous méthotrexate a cause de
cette corticodépendance et malgré le risque d'aplasie li¢ & la Myélodysplasie. A
plusieurs reprise un contrdle biologique montre la persistance du syndrome
inflammatoire a minima.

Un scanner thoraco-abdo-pelvien en octobre 2003 montre une image
basi-thoracique gauche. Le scanner de décembre montre une image au niveau de la
lingula.

Une cytologie urinaire en octobre 2003 retrouve des cellules en rapport
avec une lésion urothéliale de haut grade alors que la cystoscopie de décembre
2003 est normale.

Le bilan immunologique reste négatif en-dehors de I'augmentation du

Complément total.
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En janvier 2005 est posé le diagnostic de Leucémie Aigue Myéloblastique

(LAM) avec facteur péjoratif (monosomie 7 et délétion 5¢), ou Anémie Réfractaire
avec Excés de Blaste (AREB) en transformation, associée a une nouvelle
aggravation des douleurs. Celles-ci sont améliorées lors de 'augmentation de la
corticothérapie. Le patient subit plusieurs cures de chimiothérapie (ARACYTENE®
puis PURINETHOL®) toujours associées a la corticothérapie.

L'évolution clinique et biologique en rapport avec la Leucémie qui échappe
aux traitements est mauvaise. Le myélogramme montre, en juin 2005, la disparition
de la blastose au profit d’'une dysmyélopoigse médullaire. Les images thoraciques
augmentent de volume. Le syndrome inflammatoire biologique s'accroit. Divers
épisodes infectieux (aplasie fébrile, candidose intestinale, abces ischio-anal) vont

malheureusement conduire au décés du patient en octobre 2005.
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e) Conclusion

Chez ce patient c’est la mise en place et I'efficacité d'une corticothérapie
3 mois aprés le début des symptdmes qui font poser le diagnostic de
Pseudopolyarthrite  Rhizomélique, bien qu'atypique au vu des localisations
douloureuses périphériques et de la corticorésistance qui a fait introduire du
méthotrexate en paraliéle. En fait, Mr C. n'a pas eu de rémission mais une
aggravation progressive de sa pathologie myé¢lodysplasique avec acutisation en
Leucémie Aiglle ayant conduit au déces.
On peut donc discuter d'une PPR paranéoplasique au vu de I'évolution paralléle des
symptdmes de PPR (avec corticorésistance) et de la maladie leucémique, alors que

la cure chirurgicale du cancer rénal n'avait apporte aucune amélioration clinique.
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4) Quatrieme cas clinique

Mme G. est née en 1940 & Madagascar, elle est &gee de 68 ans.

a) Histoire de la maladie

En aolt 2005, Mme G. est hospitalisée pour des douleurs diffuses des
quatre membres évoluant depuis deux mois, rebelles aux antalgiques simples,
d’'horaire mixte mais & prédominance inflammatoire, avec limitation des mouvements
des racines des membres. |l existe également quelques céphalées bilatérales et une
claudication intermittente des machoires. Elle a pris 5 kg dans le méme temps.

L'examen clinique retrouve en particulier une diminution de la sensibilité

superficielle et de la force musculaire du membre inférieur droit.

b) Antecedents

Mme G. a pour antécédents :

- une hypertension artéerielle,

- des migraines recurrentes,

- uninfarctus du myocarde en 2004,

- un tabagisme arréte depuis trente ans,
- une chirurgie du canal carpien en 2005,

- une hernie inguinale opérée en 2006.
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c)

Examens compiémentaires

La biologie montre une VS modérément élevée (30 a la premiere
heure) et une CRP négative.

Le Facteur Rhumatoide est négatif.

Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires (ANCA) sont
négatifs.

Les anticorps anti-nuciéaires (AAN) sont négatifs.

Les anticorps anti-CCP (ou anti-kératine} sont negatifs.

Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (ou anti-ECT) sont
négatifs.

Le Complément total est augmenté, mais les fractions C3 et C4 sont
normales.

La recherche du géne HLA B27 est negative.

La biopsie d’artére temporale est normale.

L'électrophorése des protéines sériques montre une Gammapathie
monoclonale a immunogobuline G Kappa (lg G Kappa), avec un pic a
24,56 g/l

Le myélogramme montre un Myélome de stade i (plasmocytose a
13%).

Les radiographies sont normales.

La scintigraphie osseuse montre une hyperfixation d'origine
arthrosique avec un doute sur une origine associée rhumatismale

inflammatoire.
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d) Evolution

La corticothérapie & la dose de 60 mg/j puis 50 mg/j (soit 1 mg/kg de
poids) se révéle trés rapidement efficace. Le diagnostic de Pseudopolyarthrite

Rhizomélique est donc posé en association au Myélome.,

En novembre 2005, Mme G. est asymptomatique, malgré la persistance

d'un syndrome inflammatoire (VS a 42 a la premiere heure et CRP inférieure a
7 mg/L).

En mars 2006, la patiente est toujours asymptomatique. La diminution

progressive de la corticothérapie se poursuit.

En janvier 2007, il réapparait une douleur de omoplate gauche, sans

amaigrissement associé ni syndrome inflammatoire biologique ni proteinurie. Elle
recoit une perfusion de ZOMETA® et un nouveau bilan radiologique est réalisé, qui

se révele normal.

En mai 2007, les algies sont diffuses, il est retrouvé une hypercalcemie,

une augmentation de la Parathormone (PTH) ainsi gu’une progression du pic d'lg G
(31,7 g/L) et de linfiltration plasmocytaire (21%). La VS est a 73 a la premiere heure
et le fibrinogéne & 3,28 g/L. La patiente va donc recevoir une chimiothérapie
(protocole ALEXANIAN®).

En aolit 2007, la patiente recoit une nouvelle perfusion de ZOMETA® en

raison de la persistance des douleurs scapulaires méme si de moindre intensité. Le
protocole ALEXANIAN® se poursuit depuis trois mois : la calcémie s’est normalisée,

le pic d'lg G a légérement diminué, et la PTH a continué d’augmenter (140 pg/mL.).
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En septembre 2007, Mme G. est toujours algique alors que seules les 2-

microglobulines et les Lactates Déshydrogénases (ou LDH) sont augmentées. La
CRP esta 2 mg/L.

En octobre 2007, la patiente est asymptomatique, toujours sous protocole

ALEXANIAN®. La scintigraphie au MIBI ne retrouve pas d’adenome parathyroidien.
Le syndrome inflammatoire est modéré avec une VS a 80 a la premiére heure, un
fibrinogéne normal (3,17 g/L) et une CRP négative (2 mg/L). Le pic d'lg G est a
24.5 g/L..

En novembre 2007, 'examen clinique est sans particularité, et la biologie

retrouve peu d'anomalies : le pic d'lg G ne descend pas en-dessous de 22 g/L (il
était au plus haut & 31 g/L, pour une normale entre 8 et 18 g/L), mais la numération
sanguine reste normale ainsi que les LDH. La calcémie est a la limite supérieure de

la normale.

En_décembre 2007, I'examen clinique est normal, mais on retrouve une

anémie a 9 g/dL d’hémoglobine et le pic d'lg G est toujours stable a 24 g/L. Elle
recoit une perfusion de ZOMETA dans le cadre de son Myélome.

En janvier 2008, 'anémie s'est aggravée a 8,6 g/dL d'hémoglobine et a

nécessité la transfusion de deux culots globulaires. Mme G. reste asymptomatique
sur le plan clinique. i est décidé de suspendre la chimiothérapie et de réévaluer la

situation dans trois mois.
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En avril 2008, Mme G. est réhospitalisée pour refaire le point. Elle ne

présente pas de douleurs en-dehors de celles des epaules d'allure mécanique (la
radiographie montre un conflit au niveau de la coiffe des rotateurs avec debut de
calcification tendineuse). Le taux d¢’hémogiobine est & 10,6 g/dL, les LDH et la CRP
sont normales, le pic d'lg G est stable a 20 g/L, la PTH est de nouveau augmentée a
198 pg/mL. Une nouvelle scintigraphie retrouve une parathyroide pathologique

unique pour laquelle elle est adressée a un chirurgien.

En aolt 2008, Mme G. est de nouveau hospitalisée pour des douleurs

diffuses prédominant aux ceintures. Ii est suspecté une récidive de la PPR avec un
syndrome inflammatoire franc (VS & 67 & la premiere heure et CRP a 23 mg/L) et
une réascension du pic d’lg G a 28 g/L. La PTH est encore élevée a 81 pg/mL. Elle
est mise sous 50 mg de CORTANCYL par jour, ce qui est efficace en quelques jours
avec disparition compléte des douleurs. La biopsie d'artere temporale ne montre

toujours pas de maladie de Horton.

En septembre 2008, le chirurgien décide d'un traitement médical et d'un

contrle a trois mois avant d’envisager une intervention sur la parathyroide. D'un
point de vue de la PPR, elle est asymptomatique, en-dehors des douleurs d’épaule
d'origine mécanique. Le pic est stable & 20 g/L, la CRP est négative, laVSesta30a
la premiére heure, le fibrinogéne est a 2,91 g/L. Elle va continuer la diminution

progressive des corticoides (de 30 & 7,5 mg par jour) si la clinique le lui permet.
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e) Conclusion

Le bilan des douleurs a permis de poser le diagnostic de
Pseudopolyarthrite Rhizomélique (avec des signes associes de maladie de Horton
bien que la biopsie d'artére temporale soit négative) en méme temps que la
découverte du Myélome. La corticothérapie a été trés efficace cliniqguement. A la
suite de 'arrét de celle-ci, la patiente est restée asymptomatique pendant neuf mois.
La récidive des douleurs a été concomitante de Paggravation du Myelome avec
instauration d’une chimiothérapie. Aprés neuf mois, celle-ci a été interrompue dans le
but de mesurer I'évolution clinique et biologique, alors que la patiente était
asymptomatique.  Aprés six mois d'interruption, Mme G. a recidive sa PPR,
parallélement & la réascension du pic d’lg G et la réapparition du syndrome
inflammatoire. Sa PPR est toujours trés corticosensible et est en cours de sevrage a
I'heure actuelle.

On peut discuter du caractére paranéoplasique devant I'évolution paralléle

des signes cliniques et biologiques de la PPR et celle du Myélome.
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5) Cinguiéme cas clinique

Mr G. est né en 1921, il est decédé al'age de 84 ans.

a) Histoire de la maladie

En septembre 2004, Mr G. est hospitalisé devant des douleurs des
ceintures et des poignets d’horaire inflammatoire evoluant depuis deux mois. Il s’y

associe une altération de I'eétat général, sans fievre.

b}  Antecéedents

Mr G. a pour antecédents :

- une tuberculose pulmonaire a 20 ans,
- une résection trans-urétrale de prostate pour adénome en 1990,
- un stripping veineux,

- une appendicectomie.
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¢)

Examens complémentaires

La biologie retrouve un syndrome inflammatoire : VS a 31 a la
premiére heure, fibrinogéne a 5,46 g/L, et CRP a 74 mg/L..

Le Latex et le Waaler-Rose sont négatifs.

L’anti-streptolysine O (ASLO) est negative.

Le dosage du Cortisol Libre Urinaire (CLU) est normal.

La recherche de I'antigene HLA B27 est négative.

Les hémocultures reviennent négatives.

l.es radiologies sont normales (& noter des séquelles de Tuberculose
au poumon droit).

La biopsie d'artére temporale est normale.

l.’échographie cardiaque trans-oesophagienne ne retrouve pas
d’endocardite, seulement une insuffisance mitrale de grade Il

Le myélogramme montre une plasmocytose médullaire a 8%.
|.’électrophorése des protéines sériques montre une Gammapathie
monoclonale a immunoglobuline G Kappa (lg G Kappa) avec un pic
a12gll.
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d) Evolution

La corticothérapie & forte dose (1 mg/kg de poids) permet une disparition
rapide des douleurs et une normalisation de la CRP en quelques jours, mais il
persiste une asthénie importante. Le diagnostic de Pseudopolyarthrite Rhizomélique

est donc posé, associée a une Myélodysplasie.

En octobre 2004, le RIFINAH® (mis en place devant les antécédents de

Tuberculose) entraine une cytolyse hépatique et une cholestase, responsables
secondairement d'une altération de l'état général avec anorexie et asthénie.

L’échographie abdomino-pelvienne est normale.

En janvier 2005, Mr G. est mieux cliniguement mais il apparait

progressivement depuis deux mois une paralysie des muscles releveurs du pied droit
avec aréflexie des quatre membres.
|'électromyogramme montre une souffrance de la racine droite au niveau

de L5. Le scanner lombaire est normal.

Entre _mars et juin 2005, la neuropathie démyelinisante s’améliore

progressivement avec une récupération quasi-compléte des releveurs du pied droit.
La corticothérapie est baissée progressivement. Le syndrome inflammatoire s'est
quasiment normalisé avec une VS a 8 a la premiére heure, une CRP a 6 mg/L et un

fibrinogéne a 5,26 g/L., le pic d’lg G Kappaesta 7,4 g/L.
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En juillet 2005, Mr G. est de nouveau hospitalisé pour le bilan de douleurs
pariétales apparues progressivement depuis deux mois.

La biologie montre une polynucléose importante (22 500/mm3) et une
élévation de la CRP (105 mg/L). Les marqueurs tumoraux sont normaux. La PTH est
abaissée (3 pg/mL), avec un dosage de la vitamine D normal. Le scanner thoraco-
abdomino-pelvien montre une masse suspecte de la loge péri-renale droite et une
image de lyse costale. La scintigraphie osseuse est normale. Les anticorps anti-YO
et anti-HU sont négatifs.

La biopsie de la masse montre un Lymphome B a grandes cellules, diffus,

de localisation pleurale initiale.

En septembre 2005, Mr G. est réhospitalisé pour altération de I'état
général. |l est décidé de débuter une chimiothérapie par CHOP-MABTHERA® dans

le cadre de son Lymphome de haut grade. Celle-ci est malheureusement mal toleree

et I'altération trés rapide de Pétat général aboutit au déces du patient en octobre
2005.
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e) Conclusion

Chez ce patient, le diagnostic de Pseudopolyarthrite Rhizomélique a ete
posé devant la symptomatologie clinique, seulement associée a une Gammapathie
monoclonale a Ig G Kappa. La corticothérapie a pu étre diminuée progressivement
sans étre arrétée complétement. Dix mois plus tard, il est découvert un Lymphome

de haut grade qui, malgré le début d’une chimiothérapie, sera fatal au patient.
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6) Sixiéme cas clinique

Mr P. est né en 1927, il est &gé de 81 ans.

a) Histoire de la maladie

En Décembre 2000, Mr P. est hospitalisé pour le bilan de douleurs
articulaires diffuses. Depuis dix ans il présentait des douleurs mandibulaires sans
horaire, paroxystiques, déclenchées par les baillements et certains mouvements de
la machoire.

Depuis environ trois mois étaient apparues des douleurs des épaules, des
genoux et de la main droite avec un oedeme et un dérouillage matinal long, d’horaire
mixte et rebelles aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Son meédecin traitant 'avait
mis sous CORTANCYL® a la dose d'1/2 mg/kg de poids, avec une efficacité mitigee
puisque qu'il a été impossible d’en diminuer la posologie sous peine de voir recidiver
les douleurs.

L’'examen clinique d’entrée retrouve des artéres temporales non indurees,
des douleurs a la mobilisation des épaules, des poignets et des coudes, une raideur

rachidienne modérée.
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b)  Antecédents

Mr P. a pour antécédents :

- une hypertension artérielle,

- une goutte,

- une appendicectomie,

- un adénome de prostate opéré en 1989,
- un carcinome de la narine gauche,

- une fille ayant une sclérose en plaque.
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c)

Examens complémentaires

La VS est normale, alors que la CRP est augmentée (22,4 mg/ml}

L.a numération montre une thrombocytose modérée connue depuis un
mois (739 000/mm?®) et une polynucléose neutrophile (15 300/mm®).
Le scanner du rachis cervical est normal.

L'a-Foeto-Protéine (aFP), le taux de PSA et I'Antigéne Carcino-
Embryonnaire (ACE) sont normaux.

L.a sérologie de Lyme est négative.

Le bilan hépatique est normal.

La biopsie ostéo-médullaire retrouve une hyperplasie
mégacaryogcytaire discréte.

L’échographie abdominale est normale.

Le bilan radiologique ne montre qu’un terrain arthrosique.

La biopsie d’artére temporale est normale.

La scintigraphie osseuse est normale.
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d) Evolution

Le diagnostic de Pseudopolyarthrite Rhizomélique est posé a la suite de

ce bilan.

En mars 2001, Mr P. est asymptomatique sous 15 mg/j de CORTANCYL®,

mais il persiste la polynucléose et la thrombocytose, sans syndrome inflammatoire

associé, ce qui fait introduire un traitement préventif par aspirine. La diminution de la

corticothérapie se poursuit.

En mai 2002, Mr P. est sous 5 mg/j de CORTANCYL®. Son examen

clinique est sans particularité et la VS reste normale.

En juin 2002, une nouvelle biopsie ostéo-médullaire retrouve un syndrome
myséloprolifératif accentué par rapport a la premiere biopsie (nombreux
mégacaryocytes hyperplasiques) compatible avec une possible Thrombocytémie
essentielle (la recherche de la mutation JAK 2 n'existait pas a I'époque). De plus ia

ferritine était normale. Le patient est donc mis sous HYDREA®.

En ao(t 2002, la biologie s'est normalisée et le patient reste

asymptomatique sous 5 mg/j de CORTANCYL®.

En octobre 2002, Mr P. présente de nouvelles douleurs diffuses
modérées, qui sont en fait des myalgies a la pression associées a des douleurs
articulaires d’allure mécanique. |l se pose la question d’'une myopathie due a la
cortisone et non d'une récidive de la Pseudopolyarthrite Rhyzomélique. 1l est donc

décidé de diminuer la corticothérapie.
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De décembre 2002 a mai 2004, Mr P. reste asymptomatique sous

HYDREA®, mais sans cortisone, et il n'y a pas de syndrome inflammatoire associé.

En juin_2004, il est de nouveau hospitalisé pour des douleurs de I'épaule
droite rebelles aux traitements antalgiques.

La biologie retrouve un syndrome inflammatoire (VS a 24 & la premiere
heure, CRP a 30 mg/L, élévation des o-2-globulines et du fibrinogene). La
radiographie retrouve une lacune de la téte humeérale droite.

Le patient est remis sous CORTANCYL® a la dose d’1/2 mg/kg de poids.
A noter que le traitement par HYDREA® se poursuit (on note une petite réascension
de la thrombocytémie & 528 000/mm®).

L'examen a la fin du mois montre des oedémes des membres inférieurs
d'origine veineuse, une sensibilité de I'hypochondre droit & la palpation, l'absence
d’adénopathies, ou de douleurs a la mobilisation.

La scintigraphie osseuse retrouve une arthrose intense de l'articulation
acromio-claviculaire droite sans anomalie suspecte. L’échographie abdominale
monire une stéatose hépatique homogéne, sans épanchement intra-péritonéal, une
rate normale. Le scanner de I'épaule montre une micro-lacune a bord cerclé de la
téte humérale droite sans caractére d'agressivité et des ostéophytes de type
dégénératif aux niveaux acromio-claviculaire et glénoidal. Il n'y a pas de syndrome

inflammatoire biologigue.

De juin & novembre 2004, la diminution progressive de la corticothérapie

n'entraine pas de récidive de la PPR ni du syndrome inflammatoire.

En décembre 2004, une légére thrombocytose fait augmenter le traitement

par HYDREA®, toujours en I'absence de signes douloureux.

En mars 2005, apparait une lombalgie a la marche, et devant la crainte

d'un tassement post-cortisonique, Mr P. regoit une perfusion d’AREDIA® (les radios
se révéleront normales). Il est sous HYDREA® et CORTANCYL® 4 mgj.
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En novembre 2005, il est réalisé un test au synacthéne en vue de l'arrét

définitif de la cortisone : le cortisol est peu stimulable. Un traitement par
HYDROCORTISONE?® est donc mis en place.

En décembre 2005, un nouveau test au synacthene permet I'arrét définitif

de la cortisone.

Entre mars 2006 et ao(it 2008, le patient est revu en consultation tous les

six mois : il reste asymptomatique du point de vue de sa Pseudopolyarthrite
Rhizomélique, avec un syndrome inflammatoire toujours absent. Hi poursuit son
traitement par HYDREA®, lequel est probablement responsable de I'apparition de
carcinomes baso-cellulaires pour lesquels il est suivi réguliérement. En mars 2008,
'HYDREA a été remplacé par du VERCYT en raison des effets secondaires cutanés
mal supporiés.

En septembre 2008, Mr P. fait une rechute de sa PPR avec des myalgies

d’horaire inflammatoire rapidement régressives sous 40 mg de cortisone puis 30 mg
quatre jours aprés. La CRP est alors & 15 mg/L et est normale un mois apres. 1l n'est

pas retrouvé de réascension plaquettaire en parallele.

En ianvier 2009, il est revu en consultation : en ce qui concerne la

thrombocytémie elle se situe a 200 000/mm?, et le traitement par VERCYT diminue &
1 comprimé cing jours par semaine. D'un point de vue de la PPR il est toujours
asymptomatique et poursuivra done la décroissance progressive du CORTANCYL
sur les quatre prochains mois. A noter des épisodes d'épigastralgie d'effort pour
lesquels il est mis sous ASPIRINE et dérivé nitré en attendant son rendez-vous avec

le cardiologue (I'électrocardiogramme retrouve quelques anomalies non spécifiques).
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e)  Conclusion

Il s'est écoulé dix-huit mois entre les diagnostics de PPR et de
Thrombocytémie essentielle. Mr P. suit une corticothérapie depuis huit ans avec
deux interruptions de dix-sept et dix-huit mois et un traitement par HYDREA® depuis
juin 2002. Ce traitement a par la suite été remplacé par du VERCYT en raison
deffets secondaires mal tolérés. |l est resté asymptomatique cliniguement et
biologiquement pendant les huit ans excepté au moment des rechutes en juin 2004
et septembre 2008 ol les douleurs ont été rapidement maitrisées par les corticoides.
La premiere rechute s'est accompagnée d'une réascension des parametres
biologiques (syndrome inflammatoire et thrombocytose), alors que la seconde ne
s'est accompagnée que dune petite élévation de la CRP a 15 mg/L sans

réaugmentation des plagquettes.
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7) Septieme cas clinique

Mr E. est né en 1934 dans le Maghreb, il est 8gé de 74 ans.

a} Histoire de fa maladie

En décembre 1999, Mr E. est hospitalisé pour suspicion de maladie de
Horton devant apparition de douleurs articulaires diffuses s'aggravant depuis trois
semaines au niveaux des épaules, associées a des maux de téte et un syndrome
inflammatoire. Le rhumatologue I'avait mis sous 60 mg/j de SOLUPRED®, avec un
résultat trés satisfaisant cliniquement. A I'examen, on retrouve des myalgies des

ceintures, sans limitation de la mobilisation.

b) Antécedents

Mr E. a pour antécédents :

- untabagisme arréte en 1987,

- une dyslipidémie,

- trois ulcéres gastrigues avec présence d’'Helicobacter Pilori,
- une Tuberculose pulmonaire & 8 mois,

- une allergie a la pénicilline et & I'aspirine,

- un eczéma chronique lié a son travail dans le batiment,

- un diabéte de type Il secondaire au traitement par SORIATANE®.

64



¢)

Examens complémentaires

La biologie mentre une VS & 113 a la premiére heure, avec une CRP
normale, il existe une hyper-a-2-globulinémie.

Il existe une discréte lymphopénie.

l.a biopsie d’artere temporale est normale.

l.'échographie abdominale est normale.

La scintigraphie osseuse est normale.
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d)  Evolution

Le bilan semble donc en faveur d'une Pseudopolyarthrite Rhizomélique.

Entre décembre 1999 et juin 2002, la diminution progressive et l'arrét de la

corticothérapie n’entrainent pas de récidive douloureuse ni de reapparition du
syndrome inflammatoire biologique. A noter une consultation cardiologique en juillet

2000 devant une douleur constrictive rétro-sternale, et qui s’est révélée normale.
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En_juillet 2002, Mr E. est de nouveau hospitalisé pour le bilan

d'adénopathies cervicales apparues depuis trois mois, la découverte d’une
Gammapathie monoclonale a ig M Kappa en juin, une altération de l'etat genéral
(perte de 13 kilogrammes en deux mois) et un syndrome sec. On réalise donc un
second bilan :
- Il existe un syndrome inflammatoire modéré avec une VS a 83 a la
premiére heure et une CRP a 14 mgl/L.
- La sérologie de la rubéole est positive en ig G.
- La serologie de la toxoplasmose qui était positive en Ig G et Ig M reste
stable.
- La sérologie TPHA-VDRL est négative.
- La p-2-microglobuline est normale.
- L'a-Foeto-Protéine est a deux fois la normale.
- L’Antigéne Carcino-Embryonnaire est normal.
- Les anticorps anti-phospholipides sont négatifs.
- Les anticorps anti-nuciéaires (AAN) sont negatifs.
- Les anticorps anti-cytoplasme des polynuciéaires (ANCA) sont
négatifs.
- L'électrophorése des protéines sériques retouve un pic monoclonal en
lg M Kappa connu.
- Le myélogramme est normal.
- Les BK-tubages reviennent négatifs.
- L’intra-dermo-réaction (IDR) est positive.
- La fibroscopie gastrique retrouve de nombreuses ulcérations non
suspectes au niveaux du fundus et de la grande courbure.
- Le scanner abdominal montre un épaississement de la paroi
gastrique.
- Les biopsies des glandes salivaires retrouvent une sialadénite
subaiglie, compatible avec un syndrome de Gougerot-Sjdgren (stade
3 de Chisholm).

- L’échographie cervicale est normale.
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En septembre 2002, Mr E. souffre d’'une amyotrophie modérée des

quadriceps avec un signe du tabouret présent, ainsi que de quelques douleurs
articulaires mécaniques. |l se pose la question d'une myopathie cortisonique puisque
le traitement a duré deux ans et demi. Aprés trois mois d'arrét de la cortisone, il n'y a

toujours pas de reprise de la Pseudopolyarthrite Rhizomélique.

En mai 2003, devant une nouvelle altération de I'état général avec perte
de poids (65 kg), une nouvelle fibroscopie gastrique est réalisée et retrouve des
lésions de Lymphome non Hodgkinien de type MALT, de faible malignite,
d’'immunophénotype B. A noter que les polyalgies d’horaire mécanique ainsi que
quelques épisodes de myalgies persistent. Un nouveau bilan est donc realisé.

Les sérologies a Epstein-Baar Virus (EBV), HIV, hépatites B et C sont
négatives. Il 'y a pas de syndrome inflammatoire biologique. On retrouve egalement
la Gammapathie a IgM Kappa. Le scanner thora-abdomino-pelvien ne retrouve pas
d’adénomégalies.

Un traitement éradicateur d’Helicobacter pilori est realisé.

En juillet 2003, le contrdle endoscopique ne montre aucune amélioration

des lésions, les glandes sous-maxillaires sont hypertrophiées, I'examen clinique
retrouve un ganglion basi-cervical infra-centimétrique, et la perte de poids s'est
encore accentuée (59 kg). Il est donc décidé de débuter une chimiothérapie par
petites doses de CHLORAMINOPHENE®.

Entre aolt 2003 et aclt 2005, Mr E. est sous chimiothérapie et ne

présente pas de récidive douloureuse ni inflammatoire de Pseudopolyarthrite
Rhizomélique. 1l est surtout géné par le syndrome sec (entrainant parfois une
anorexie) et par des douleurs sporadiques des épaules mais d’allure mécanique.
Une fibroscopie de contrdle en février 2004 retrouve des lésions stables avec un
aspect infiltré en mosaique, les biopsies montrant un infiltrat lymphocytaire résiduel
de grade Il en voie de régression. On observe également la normalisation

progressive de I'électrophorése des proteines sanguines.
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En septembre 2005, le patient est hospitalisé pour un nouveau bilan.

Cliniquement, il a retrouvé un bon poids (70 kg), il ne souffre plus de syndrome sec
et ne présente toujours pas de récidives douloureuses.

La biologie est normale. La sérologie & Helicobacter pilori est négative. La
fibroscopie montre la persistance d’'une plage anormale au niveau de la jonction
antro-fundique. Le scanner thora-abdomino-pelvien montre la persistance d’un
épaississement de la paroi gastrique.

Il est décidé de faire un relais par de 'ENDOXAN® & raison de deux

comprimeés par jour.

Entre septembre 2005 et mai_ 2006, la décroissance progressive de

I'ENDOXAN® se passe sans problémes, mais une fibroscopie gastrique de contrble

montre de nouveau la persistance d’une lésion stable résiduelle de grade il.

En janvier 2007, une nouvelle biopsie montre non seulement la

persistance du Lymphome de MALT mais également la réapparition d'Helicobacter
pilori. Il est donc décidé de refaire un traitement antibiotique éradicateur puis de faire
un relai par une nouvelle ligne de chimiothérapie, a savoir du MABTHERA®. Aprés
quatre cures d'attaque, les lésions n'ont pas regressé, le traitement est donc
poursuivi avec le protocole RCHOP
(MABTHERA®/ENDOXAN®/ONCOVIN®/ADRIBLASTINE®), qui est mal toléré en
intercure, notemment avec des douleurs thoraciques importantes associées a une

dyspnée (mais dont le bilan étiologique est négatif).
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En septembre 2007, Mr E. pése 70 kilogrammes, ne souffre d'aucune

douleur. Son bilan biologique est normal en-dehors d’une légére augmentation des
LDH. La biopsie montre une nette amélioration des lésions avec la disparition de
Iinfiltrat lymphocytaire et d’Helicobacter pilori. Il est consideéré en rémission.

il est décidé de poursuivre le MABTHERA® mensuel sur six mois, puis
tous les trois mois sur un an, avec une endoscopie tous les six mois. Les sérologies
de I'hépatite A, d'EBV, d’'Herpes Simplex virus (HSV) et du Cytomégalovirus (CMV)
sont négatives. |l n'est pas retrouvé de clone B lymphocytaire circulant ni

d’immunoglobuline monoclonale.

En février 2008, les biopsies montrent ['absence de rechute du

Lymphome.

De février 2008 & janvier 2009, Mr E. recoit sa chimiothérapie telle que

précédemment décrite avec des fibroscopies oeso-gastro-duodenales de conirble
réguliéres retrouvant des lésions non évolutives et 'absence d’Helicobacter pilori. La
VS avait de nouveau augmenté en mars 2008 sans symptdomes douloureux
associés, avec une diminution progressive ensuite. Le fibrinogéne avait également

légérement augmenté paraliélement mais s’est rapidement normalisé.
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e)  Conclusion

Il s’est écoulé deux ans et demi entre 'apparition de la Pseudopolyarthrite
Rhizomélique et celles de la Gammapathie monoclonale et du syndrome de
Gougerot-Sjdgren, puis encore un an avant le diagnostic de Lymphome de MALT.
Aprés deux ans et demi de corticothérapie, il N’y a pas eu de récidive douloureuse ni
inflammatoire, et ce depuis six ans et demi. Il est actuellement en rémission de son
Lymphome de MALT et est toujours sous chimiothérapie préventive. On connait le
lien qui existe entre le syndrome de Gougerot-Sjtgren et les lymphomes, mais on
peut également constater que depuis la maitrise du Lymphome de MALT par la
chimiothérapie il n’y a pas eu de récidive douloureuse de la PPR, que I'on peut alors

envisager comme syndrome paranéoplasique.

71



Mr L. (1930) Mr B. (1931) Mr C. (1933) Mme G.
{1940)
Age de début 76 ans 75 ans 70 ans 65 ans
des
symptdmes
RPremiers Douleurs des | Monoradiculite Douleurs Douleurs
symptémes ceintures, inflammatoire scapulaires, diffuses des
altération de d’'extension oedemes des membres
I'état general secondaire a membres avec
toutes les inférieurs, prédominance
ceintures, tachycardie aux racines,
altération de céphalées
I'état général bilatérales,
claudication
des
machoires
Biologie de VS : 133/146 VS et CRP VS et CRP VS: 30
départ CRP : 103 augmentées augmentées CRP:
normale
Biopsie Negative Négative Négative Négative
d'artere
temporale
Corticothérapie 1 mg/kg de 1 mg/kg de | 1 mg/kg de poids | 1 mg/kg de
de début poids poids poids
Evolution Amélioration Normalisation Amélioration Amélioration
clinigue en 24h en 24h en 24h en 24h
Evolution Amélioration Normalisation Pas de Normalisation
biologique en 24h, a 1 mois normalisation en 7 mois
normalisation
a 1 mois
Sevrage de la 15 mois 12 mois Pas de sevrage 7 mois
corticothérapie
sans reprise
de la maladie
Cancer Adénocarcinome Néoplasie 1)Myélodysplasie Myélome
associe prostatique prostatique puis Leucémie
Aiglie
Myelobastique
2) Carcinome
rénal de grade HI
de FUrhman
Délai Concomitant 2 mois 1} 3 mois puis 2 2 mois
d’apparition du ans
cancer 2) Concomitant

(Déces apres 2

ans et 8 mois)
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Mr G. (1921) Mr P. (1927) Mr E. (1934)
Age de début des 83 ans 73 ans 65 ans
symptomes
FPremiers Douleurs Douleurs des Douleurs des
symptdmes inflammatoires des | épaules, poignets, | épaules, céphalees
ceintures et des | et coudes, oedéeme
poignets, altération | de la main droite
de I'état général
Biologie de départ VS : 31 VS normale VS 113
CRP: 74 CRP: 22 CRP normale
Biopsie d'artéere Négative Négative Négative
temporale
Corticothérapie de | 1 mg/kg de poids %% mg/kg de poids 1 mg/kg de poids
début

Evolution clinique

Amélioration en

24h mais reprise

des douleurs en-

dega d’'un certain
seuil

Ameélioration
en guelques jours

Amélioration
rapide,
normalisation
en 3 mois

Evolution Normalisation Normalisation Normalisation
biologique en quelques jours en 3 mois en 3 mois
Sevrage de la Pas de sevrage 2 ans 12 mois

corticothérapie
sans reprise de la
maladie

Cancer associe

Lymphome B a

Thrombocytémie

1) Gammapathie

grandes cellules essentielle monoclonale a IgM
(localisation Kappa
pleurale) 2} Lymphome non-
hodgkinien de Mait
Délai d’apparition 12 mois 18 mois 1) 2 ans et 6 mois
du cancer (Déces aprés 13 2) 3 ans et 5 mois
mois)
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IV. RECHERCHES DANS LA LITTERATURE ET DISCUSSION SUR LES
PSEUDOPOLYARTHRITES RHIZOMELIQUES PARANEOPLASIQUES

1) Revue épidémiologique de la littérature

Grace a une recherche dans la base de données PUBMED, nous avons
pu retrouver un certain nombre de cas de PPR associées a des pathologies

cancéreuses ou infectieuses. En voici une liste la plus exhaustive possible :

- Hémopathies malignes : Myélodysplasie®™®®*’”,  Leucémies®

Myéloide*®® et Lymphoide?®*47%8 | ymphome de Hodgkin®®""*"*, Lymphome

32,37,56,70 30,38,41 845'52
)

non hodgkinien , Myeélome multiple , Lymphome a cellules

Macroglobulinémie de Waldenstrom 2194148 Gammapathie monoclonale®'.

. Néoplasies solides : cancer gastrique'>"?*%288778 " cancer colo-

[5:12.17,20,21,24,34,35.43.67.78:85  onoar dy foie?!, cancer des voies biliaires™, cancer

i64,75

recta

22,50,66

du  pancréas . cancer rénal®™’®  cancer de vessie?®, cancer

pulmonaire®1720.21:2427.385485 (yymeur de Pancoast par exemple), cancer de

prostate?®4257  cancer du sein®, cancer du col de lutérus’®®, cancer de
i31

Fendometre®®, Myxome  atria cancer du cavum®,  Méningiome’,

métastases® 8496384
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Voici les différents cas recensés entre 1963 et 2007 :

En 1963, COSTE et al.?’ présentent cing cas : trois hommes et deux
femmes entre 40 et 72 ans, avec un cancer de I'estomac, un cancer du rectum, un
cancer de la plévre, un cancer du poumon et un cancer du foie.

WEISSENBACH et al.® présentent trois cas retrouvés au cours d'une
étude comportant cinquante-et-un patients d’age moyen 65 ans : un cancer de
I'estomac, un cancer du colon, un cancer du poumon.

OLHAGEN® cite le cas d'un homme ayant une PPR typique avec un

cancer du pancréas associeé.

En 1965, dans une étude de quarante-quatre patients, ANDREWS?

retrouve un cas de PPR associge a un cancer bronchique.

En 1968, dans le cadre de décés de patients atteints de PPR, les
autopsies de deux patients sur six réalisées par HAMRIN® et son équipe ont

retrouvé un cancer du colon et un cancer de prostate.

En 1969, HUNDER et al.*” présentent deux cas : un homme avec un
cancer métastasé et une femme avec un Lymphome malin.
MACKENZIE® rapporte un cas de PPR associée a un cancer de

I'estomac, sur une étude de soixante-seize patients atteints de PPR.

En 1971, dans une étude de cent vingt-sept patients atteints de PPR et/ou
de maladie de Horton, OSTBERG® retrouve cing cas de PPR associée a des
néoplasies : quatre hommes avec deux cancers du colon, un cancer du rectum, un

cancer de prostate, et une femme avec un cancer du colon.
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En 1972, DOTTRENS et al.Z présentent un cas de PPR associée a un
carcinome bronchique épidermoide chez un homme de 76 ans.

VON KNORRING®' cite le cas d’une femme de 71 ans qui avait un
Lymphome de Hodgkin précédé d'une PPR.

En 1974, BONTOUX et al.'" rapportent un cas de maladie de
Waldenstrom associée a une PPR.

VON KNORRING et SOMER® citent trois cas : trois femmes entre 62 et
70 ans ayant présenté une PPR puis un cancer de P'utérus, un Lymphome de

Hodgkin et des métastases supra-claviculaires.

En 1976, VON KNORRING et SELROOSY citent le cas d’'une femme de
71 ans atteinte de PPR et d’'un cancer du sein.

En 1977, VON KNORRING et SELROOS® citent le cas d'une association
PPR et Leucémie Lymphoide Chronique.

HUSKISSON et al.®® citent quatre cas d’association : trois hommes entre
45 et 80 ans avec une maladie de Hodgkin, un Myélome, des metastases d'origine

indéterminée et une femme de 58 ans avec un cancer bronchique.

En 1978, BRUCKNER et al.'” décrivent deux cas d’association de PPR
avec un cancer du caecum (femme de 70 ans) et un cancer bronchique (homme de
78 ans).

Sur cinquante-six patients atteints de PPR seule, SPIERA et al.”®
retrouvent un cancer du colon et un cancer de |'utérus.

LE LOET et al.”® retrouvent un cas de PPR associée & une maladie de
Waldenstrom.

MACFARLANE* cite un cas de PPR associée a des métastases

vertébrales.
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En 1979, BREGEON et al."? retrouvent trois cas d’association dans le
cadre d'une étude rétrospective concernant quarante-sept patients atteints de PPR :
trois hommes avec un cancer digestif, une maladie de Waldenstrém et un cancer du
rectum.

DOUGLAS et al.?* retrouvent deux cas (un cancer bronchique et un

cancer du colon) sur une série de vingt-cing patients.

En 1980, CARMICHAEL et al.” retrouvent un cas de PPR associée a

une maladie de Waldenstréom.

En 1981, VILASECA et al.®® retrouvent un cas d'association avec un

cancer gastrigue.

En 1982, CHUANG et al.?® ont retrouvé seize maladies cancéreuses
associées a une PPR, dans une série de quatre-vingt seize patients (soit 15 %
d'association). 1l s’agissait de cancers du poumon, de la prostate, de la vessie, de

'endomeétre, du colon, de la cavité buccale et d'une Leucemie Lymphoide Chronigue.

En 1983, DAVID-CHAUSSE et al? ne retrouvent quun cas
d’association (cancer du pancréas) sur une série de deux cent quarante-deux

patients entre 49 et 89 ans.

En 1984, LARREGAIN-FOURNIER et al.*’ citent une association de

PPR et maladie de Horton associée a une Leucémie Lymphoide Chronique.
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En 1985, HARMANT® cite un cas de PPR associée a un cancer
coligue.
SCHATTNER et al.”® citent un cas de PPR associée & un méningiome

du lobe temporal gauche.

En 1986, MANGANELL! et al.*' retrouvent trois cas d'association de PPR
avec un cancer : deux femmes de 65 et 72 ans avec un cancer gastriqgue et un
cancer des voies biliaires, et un homme de 68 ans avec un cancer du pancreas

métastasé au foie.

En 1987, KALRA et DELAMERE" citent cing cas de PPR associée a une
Gammapathie monoclonale et secondairement a une Leucémie Aigle

Myéloblastique, deux Myélomes et une Macroglobulinemie de Waldenstrom.

En 1990, BERGAOQU!® cite un cas de PPR associée a un cancer du

cavum,

En 1992, MASIN et al.* citent un cas de PPR associée & un cancer
pulmonaire.

MONTANARQO et BIZZARRI® citent un cas de PPR associée a un
Lymphome non Hodgkinien avec acutisation en Leucémie Lymphoide.

MANGANELLI et al.*® retrouvent trois cas d’'association PPR et maladie

cancéreuse : un Lymphome a cellules B et deux cancers digestifs.

En 1993, SIDHOM et al.”® citent un cas de PPR associée a un cancer

rénal et guérie apres néphrectomie.

En 1995, GELBER® cite un cas de PPR associée a un Myélome multiple.
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En 1996, FERNANDEZ GUERRA et al.?’ citent un cas de PPR associée a

un carcinome épidermoide pulmonaire.

En 1997, NASHITZ et al.%® citent un cas de PPR associée & un cancer

métastasé.

En 1998, GOMEZ-RODRIGUEZ et al.®' citent un cas de PPR associé a un

Myxome atrial.

En 2000, HAMIDOU et al.®® citent deux cas de PPR associée a une
Myélodysplasie et une maladie lymphoide.

En 2001, RADERER et al.”® retrouvent un cas d'association de PPR et
Lymphome de MALT.

En 2002, NICCOLI et al.%* citent un cas de PPR associée & un carcinome
rénal.

SOUBRIER et al.”” présentent un cas de PPR associée a une
Myélodysplasie chez un homme de 65 ans.

ESPINOSA et al.?® retiennent dix-sept cas de PPR et/ou maladie de

Horton associée a une Myélodysplasie dans la litterature.

En 2003, KANE et MENON* présentent trois cas de PPR associée a des

cancers de prostate chez des hommes de 72 a 75 ans.

79



En 2004, MEGALAKAK! et al.>® citent un cas de PPR précédée d'une
neutropénie chronique idiopathique avec secondairement transformation en

Leucémie Myéloide Aigué.

En 2006, AWADH et ABDOU® étudient un cas de PPR associé a un
cancer du colon.

KUTTIKAT et al.®® présentent un cas de PPR associée a un Lymphome 2
cellules B.

KEHLER et CURKOVIC* présentent un cas de PPR associée a un

cancer du colon chez une femme de 75 ans.

En 2007, SAHIN et al.”' présentent un cas de PPR associée & un
Lymphome de Hodgkin.
PAPAGORAS et al.®® présentent un cas de PPR associée a un cancer

gastrigue chez une femme de 71 ans.

80



2) Revue des différentes études concernant les Pseudopolyarthrites

Rhizoméliques paranéoplasigues

Une autre étude prospective réalisée entre 1987 et 1997 en Norvege par
MYKLEBUST® avait pour objectif de montrer la prévalence et lincidence des
néoplasies chez les patients atteints de PPR et/ou de maladie de Horton, versus une
population témoin (soit 398 cas contre 1592 témoins). Les résultats ont montré une
méme prévalence et une méme incidence des pathologies cancéreuses entre les
patients et la population témoin, un méme intervalle de temps écoulé entre T'inclusion
et le diagnostic du cancer dans les deux populations, ainsi gue les mémes types de
cancer dans les deux groupes.

Il N’y avait donc pour ces auteurs aucune justification a rechercher un

cancer en cas de PPR.

De méme, HAGA et al. en 1993% ont démontré, dans une étude
prospective concernant 185 patients souffrant d'une PPR et/ou d'une maladie de
Horton, que le risque de cancer est globalement le méme que dans la population
générale, excepté en cas de biopsie d’artére temporale positive. lis considerent donc
que tout patient susceptible d'avoir une PPR ou une maladie de Horton doit subir cet
examen. De plus, la longueur de lintervalle entre les signes cliniques et |a biopsie
d'artére temporale d’une part et le diagnostic de cancer d’autre part est trop long
pour parler de syndrome paranéoplasique pour ces auteurs. lls ne considerent donc
comme sujets & risque et nécessitant des examens approfondis que les patients

ayant une biopsie d'artére temporale positive.

A noter une revue de BROOKS publiée en 1997"° & propos des
diagnostics différentiels de la PPR : pour cet auteur, il n'y avait pas de données
permettant de justifier d’autres examens de dépistage (et notamment d'une biopsie
d'artére temporale) que ceux habituels dans le diagnostic de PPR, a condition que

celle-ci présente une forme clinique typique.
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A Pinverse, en 1999, NASCHITZ et al.®? avaient inventorié les différents
rhumatismes que 'on retrouve associés avec des pathologies néoplasiques, avec
pour but de déterminer les signes évocateurs de celles-ci, afin d'entamer une
recherche approfondie. lls citent, entre autre, la PPR avec des signes atypiques.
Pour ces auteurs, la présence de ces rhumatismes et 'association de certains signes
cliniques et biologiques justifiaient donc une recherche approfondie d’une pathologie
maligne sous-jacente. En ce qui concerne la PPR atypique, ils citent un age inferieur
a 50 ans, latteinte monoarticulaire, I'atteinte asymétrique, des douleurs sur des
articulations atypiques (périphériques notamment), une VS inférieure a 40 ou
supérieure & 100 & la premiére heure, et une corticorésistance apres 48 heures de

traitement.

Une étude prospective réalisée par HAMIDOU et ses collégues en 2000%,
avait pour but d’évaluer la prévalence des ANCA et des syndromes rhumatismaux
associés aux hémopathies malignes chroniques, en étudiant deux groupes de
patients : 60 cas de Myélodysplasies versus 140 cas de maladies iymphoides. On
retrouvait une PPR dans chacun des groupes. En conclusion, pour ces auteurs, les
PPR (ainsi que la Périartérite noueuse) sont les syndromes rhumatismaux parmi les
plus fréquemment retrouvés dans les syndromes myélodysplasiques (18%]), et
particulierement dans les Leucémies Myéloides Chroniques. lis préconisent donc de

se meéfier d'une hémopathie maligne en cas de PPR.
Une revue de JARDIN publiée en 2005 signale parmi les manifestations

clinigues des Lymphomes non hodgkiniens la présence, rare, de PPR. |l note

également une présence plus importante du RS3PE dans ce type d'hemopathie.
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En 2002, HAUGEBERG et al.* publient une étude rétrospective qui
contredit également MYKLEBUST : sur une période de deux ans (1995-1997) ont été
recrutés 50 patients souffrants de polymyalgies et suspectés d’étre porteurs de PPR.
En fait, seuls 40 patients étaient porteurs de PPR pure (dont 38 selon les critéres de
Bird), 2 patients souffraient d’'une maladie de Horton associée, 3 patients de troubles
divers et 5 patients de néoplasie associée. En comparant avec la population
générale ils retrouvaient une différence significative du taux de néoplasie : 1,6%
dans la population générale contre 10% dans la population suspectée d'avoir une
PPR ! Ils estimaient qu’un biais pouvait expliquer la différence entre MYKLEBUST et
eux : le premier avait éliminé d'entrée tous les patienis atteints de PPR et de
pathologie maligne (recherchée avant inclusion), alors que HAUGEBERG et al. ont
inclu tous les patients suspectés de PPR sans rechercher d’autre pathologie. Parmi
les patients atteints de cancer (cancer de prostate, métastases hépatiques,
Myélodysplasies, Lymphome), trois ont présenté une corticorésistance et un était
corticosensible (Myélodysplasie) ce qui a retardé le diagnostic de quelques mois.
Ces auteurs considérent donc comme hypothese valable (mais a justifier par une
étude prospective suffisamment importante) que la fréquence des neoplasies est
plus élevée chez des patients suspectés de PPR que dans la population générale, ce
qui justifie un examen clinique, biologique et radiologique particuliérement precis. De
méme, ils mettent en évidence la possibilité du caractére paranéoplasique de la PPR

lorsqu’il est observé une corticorésistance.
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3) Discussion

Nous avons donc présenté sept patients porteurs initialement de PPR et
secondairement d’'une pathologie maligne. Pour mémoire, les pathologies malignes
retrouvées chez ces patients sont les suivantes : deux cancers de prostate, une
Myélodysplasie acutisée en Leucémie Myéloblastique et un cancer rénal, une
Gammapathie monoclonale associée a un Myélome, une Gammapathie monoclonale
associée a un Lymphome B a grandes cellules, une Thrombocytémie essentielle et

une Gammapathie monoclonale associée a un Lymphome de MALT.

Il est intéressant de noter qu’aucun de ces patients ne présentait de biopsie

d'artére temporale en faveur d’une maladie de Horton associee.

Trois des patients présentaient une altération de I'état général, deux avaient
une VS peu ou pas augmentée, et un avait une CRP normale. Ces deux derniers

|52

paramétres ont été qualifiés d’'atypiques par NASCHITZ et a et donc susceptibles

de montrer le caractére paranéoplasique de la PPR.

Les deux patients ayant eu un cancer de prostate avaient un taux de PSA

augmenté ainsi qu'un toucher rectal retrouvant une prostate augmentee de volume.

Le patient souffrant de Myelodysplasie acutisée en Leucémie Aigle
Myéloblastique et d'un cancer rénal n‘avait que peu de points d’appel biologiques la
biologie était strictement normale au départ en-dehors du syndrome inflammatoire (le
myélogramme n'est réalisé que secondairement lorsqu'apparait une petite anémie),
et c'est fortuitement que la masse rénale a été découverte au cours d'une
échographie cardiaque trans-oesophagienne (signes d'insuffisance cardiaque ayant
motivé 'examen). D’abord étiqueté RS3PE, le patient se révele souffrir d'une PPR
qui restera corticorésistante (nécessitant l'introduction de méthotrexate) jusqu’'a son

déceés et parallélement a 'aggravation de sa LAM.
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La patiente ayant un Myélome avait une anomalie biologique ayant permis
d'orienter les examens : une VS modérée, et surtout une Gammapathie monocionale
a 'EPPS ayant motivée la réalisation d'un myélogramme retrouvant la plasmocytose.
Son cas est particulierement intéressant car trés évocateur d'un syndrome
paranéoplasique en raison de Pamélioration de la PPR avec I'efficacité de la

chimiothérapie sur le Myélome, et son aggravation avec la reascension du pic d’lg G.

Le patient ayant eu un Lymphome B a grandes cellules avait également une
Gammapathie monoclonale a F'EPPS, motivant la réalisation du myélogramme.
C'est 'apparition des douleurs costales et la détérioration de I'état général qui ont fait
réaliser un scanner thoraco-abdo-pelvien retrouvant la masse pleurale du
Lymphome. Le cas cité par KUTTIKAT et al. en 2006 était également precéde d'une
PPR corticosensible, mais par ailleurs d’'une anémie inhabituelle dans cette maladie.
| avait d'abord été diagnostiqué une Polyangéite microscopique, puis
secondairement le Lymphome (sachant que le lien entre ces deux pathologies est
etabli).

Le patient ayant une Thrombocytémie essentielle avait une polynucléose
neutrophile et une thrombocytose qui ont fait réaliser la biopsie ostéo-modulaire,
retrouvant une hyperplasie mégacaryocytaire. Il n'a pas été trouvé mention d'autre

cas de Thrombocytémie essentielle associée a une PPR dans la littérature.

Le patient ayant la Gammapathie monoclonale et le Lymphome de MALT a eu
un myélogramme suite a la présence d'adéncpathies et aux résultats de 'EPPS, et
une fibroscopie gastrique dans le cadre d'un bilan d'altération de I'état général avec
anorexie et douleurs digestives. Selon KALRA et DELAMERE la présence d’une
Gammapathie monoclonale dans un contexte de PPR doit alerter sur le risque

d’hémopathie (trois de nos patients sont concernés).
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L'évolution clinique de chacun de ces patients a été spectaculaire sous
corticothérapie & forte dose (de un demi a un miligramme par kilo de poids) avec
une quasi disparition des douleurs en vingt-quatre heures. Le sevrage de la cortisone
s'est lui fait sur une période allant de sept mois & vingt-quatre mois, excepté pour les
deux patients qui sont décédés des suites des chimiothérapies mal supportées. Par
la suite, les néoplasies contrdlées ou considérées en rémission ne se sont pas

accompagnées de rechute de la PPR,
L'évolution biologique du syndrome inflammatoire a été egalement rapide
avec une normalisation des paramétres (VS, CRP, Fibrinogéne) en quelques jours a

quelques mois.

Le délai écoulé entre le diagnostic de PPR et la découverte du cancer associe

s’'étale entre zéro et quarante mois.
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Dans nos recherches nous avons retrouvé une soixantaine d’'articles (depuis
les années soixante) citant nommément des cas de PPR associées & des
pathologies malignes. Il est important de souligner que la PPR étant une maladie
concernant les personnes d'un certain age, il y a obligatoirement un risque de cancer
plus élevé. Pourtant, dans chacune des situations cliniques relevées precédemment,
'exérése de la tumeur, la rémission de I'hémopathie ou sa stabilité sous
chimiothérapie se sont traduites par la rémission de la PPR. Les recidives
douloureuses sont, elles, liées a une reprise de la pathologie maligne. A noter que
les décés sont dus soit a des refus de traitement (cancer métastasés ou leucémies

aigués), soit & des chimiothérapies mal tolérées, soit a des rechutes des néoplasies.

Dans nos propres cas cliniques, on retrouve des situations similaires, et les
deux déceés sont probablement imputables & la mauvaise tolérance des traitements
ou & I'aggravation trés rapide de la néoplasie avec échappement thérapeutique. On
peut alors évoquer la possibilité d’'une PPR paranéoplasique devant I'évolution

paralléle des signes cliniques et biologiques et de la gravité du cancer associe.

L'age des patients retrouvés sur les cinquantes derniéres annees se situe
dans une fourchette de 45 & 90 ans, avec une proportion légérement pius importante
de femmes que d’hommes. On ne retrouve pas de spécificité cancéreuse lice au
sexe en-dehors du cancer de prostate pour les hommes et des cancers du sein, de

endométre et de 'utérus pour les femmes.

Parmi les pathologies malignes retrouvées (voir précédemment la liste de
celles-ci), se détachent en premier les cancers digestifs (colo-rectaux et gastriques)
et pulmonaires d’'une part, et les Lymphomes malins, Myélodysplasies et Leucémies
chroniques d'autre part. Nous avons donc frois patients qui présentent des
néoplasies régulierement présentes dans les PPR paranéoplasiques (deux
lymphomes et une Myélodysplasie) et quatre patients qui sont porteurs de

pathologies moins fréguentes mais également citées par d'autres auteurs.

87



En-dehors de la difficulté de diagnostic de la PPR elle-méme, qui est plus
clinique que biologique, la question que nous avons voulu poser est de déterminer
dans quels cas il parait justifié d’effectuer des examens complémentaires a la
recherche d’une pathologie maligne sous-jacente. Cela afin d’augmenter les chances
de survie des patients concernés puisque plus le diagnostic sera précoce, plus les

chances de guérison seront grandes.

D'aprés plusieurs auteurs ayant présentés des associations de PPR avec des
maladies cancéreuses, il semble y avoir différents signes cliniqgues ou biologiques

pouvant amener a rechercher une pathologie maligne sous-jacente :

- Se meéfier lors d'une corticorésistance ou de limpossibilité de
sevrage cortisonique' %",

- La présence d’'une neutropénie ou d'une anémie non expliquée lors
du bilan d'une PPR doit faire évoquer une hémopathie maligne””.

- Un toucher rectal et un dosage du PSA sont nécessaires afin
d'éliminer un probléme prostatique®?.

- Toujours évoquer soit un diagnostic différentiel, soit une néoplasie
associée en cas de PPR atypique® (age inférieur a 50 ans, atteinte
monoarticulaire, atteinte asymétrique, douleurs d’articulations
atypiques (périphériques notamment), VS inférieure a 40 ou
supérieure & 100 a la premiere heure et corticorésistance aprés
48 heures de traitement).

- Se méfier de la jeunesse des patients dans le cadre d'une PPR qui
touche essentiellement les plus de 50 ans®.

- Evoquer une pathologie associée si la VS continue d'augmenter

malgré la disparition des symptémes de PPR™.
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V. CONCLUSION

Bien que tous les auteurs ne soient pas d'accord d’'une part sur la notion
de Pseudopolyarthrite Rhizomélique (maladie ou syndrome ?), et d'autre part sur son
existence en temps que syndrome paranéoplasique, le nombre de cas d’association
entre PPR et maladie cancéreuse ne cesse d’'augmenter depuis les années soixante.

Pour notre part, nous citons sept cas cliniques qui tendent & montrer un
lien réel entre I'évolution du cancer et celle de la PPR.

Nous en concluons donc que dans certains cas particuliers tels que cités
précédemment, il devient nécessaire d’approfondir les examens complémentaires a
la recherche d’'une neéoplasie sous-jacente.

Parmi ces examens on peut citer : le toucher rectal associé au dosage du
PSA, un myélogramme en cas d'anomalie de la formule sanguine, un scanner
thoraco-abdomino-pelvien en fonction des signes d’appel cliniques et biologiques,
une scintigraphie osseuse en cas de douleurs du rachis inexpliquées. Bien sir cette
liste n'est pas exhaustive et reste ouverte selon les differentes situations
rencontrées.

Par ailleurs, nous resterons mesurés sur le caractére paranéoplasique de
nos observations, dans la mesure ol il s'agit de pathologies malignes que I'on ne
peut considérer comme définitivement guéries. En effet, seule la guerison compléete
du cancer associée a la rémision de la PPR peut signer ce caractere

paraneoplasique.
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RESUME

Nous avons présenté sept cas cliniques de Pseudopolyarthrite Rhizomélique (PPR)
associée & une pathologie cancéreuse (deux cancers de prostate, une
Thrombocytémie essentielie, un Myélome, un Lymphome de MALT précédé d'une
Gammapathie monoclonale, un Lymphome B a grandes cellules et une
Myélodysplasie acutisée en Leucémie Aigie Myéloide avec un cancer rénal), et
avons discuté du possible caractére paranéoplasique de ce rhumatisme. A travers
une recherche dans la littérature, nous avons également essayé de retrouver des
cas similaires. Bien que de maniére peu fréquente, des cas de PPR
paranéoplasiques ont été décrits, et parmi nos propres cas cliniques, certains
semblent en effet se situer dans cette catégorie. |l s’agit donc de repérer les signes
clinigues et biologiques amenant a suspecter une pathologie maligne sous-jacente,
afin d'entamer alors des recherches approfondies et d’'étre plus précoce dans la prise
en charge de cette pathologie.
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gammapathy preceding a gastric MALT-lymphoma, a B-cell non Hodgkin lymphoma
and a myelodysplasia transforming in acute myeloid leukaemia associated with a
renal cell cancer). Then we have discussed about the possibility of a paraneoplastic
PMR in these cases. Through a literature research, we have tried to find similar
cases. Even if they are not frequent, some cases of paraneoplastic PMR have been
described, and some of ours are probably concerned. The aim is therefore to define
which clinical or biological signs are suspect of occult neoplasia, in order to start a
detailed research and an earlier care of cancer.
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