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La Polyarthrite Rhumatoide (PR) est une maladie
inflammatolre, destructrice, évolutive, source permanente
de douleurs, de déformatlions, de difficultés dans la vie
quotidienne. 11 faut donc éviter le découragement des
malades qui doivent autant que possible mener une vie
normale. Du fait d*une expression clinique tres
polymorphe, tout schéma thérapeutique stéréotype est
impossible.

L) Definition

La polyarthrite rhumatoilde est une maladle chronique
caracteériseée par des manifestations artlculaires
inflammatolres destructrices et déformantes, surtout
bllatérales et symétriques,

BElle touche de préférence les articulations distales
et Progresse par poussées, Des manitestatlions
extraarticulaires existent dans les PR séveres dites

*malignes".

On distingue les PR séropositives pour lesquelles la

réaction du Latex—Waaler. Rose détectant les facteurs
rhumatoldes est positive, et les PR séronégatives ou 1le

test est négatif.
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1) Freéegquence d'apparition

I.a PR touche 0,5 & 2,5 % de femmes et 0,3 & 1 %
d'honmes

La femme est quatre fols plus atteinte gue 1'homme.

La maladie s'observe & tous les ages mails surtout
entre 50 et 60 ans chez la femme et entre 70 et 79 ans
chez l1'homme. Au deld de 70 ans l'incldence dans les sexes

se rejoint 2.

Reletion avec le systéeme HLA,

L'existence d'une association entre la PR et la région
D du conplexe HLA a été mise en évidence. Crest la
meillleure preuve de l'intervention de facteurs généetiques
dans le déterminisme de la maladie (14).

L'antigéne (Ag) HLA DR4 est trouvé chez 50 a 60% des
malades attelints de PR séropositive et seulement chez 15 a
25% des autres sujets.

Toutefeois  dans certalnes populations Juives ou

hindoues, la maladie semble plutot liée & 1'Ag HLA DRI.

Les homozygotes DR4/DR4 ont un risque relatlf maximal
par rapport aux hétérozygotes. L‘Ag HLA DR4 parait

d'autant plus fréquent que la maladie est plus grave,

bes travaux recents sur une analyse moléculailre de
1'ADN des génes de la région HLA DR ont permis d'iscler un
allele DQwl4, présent dans 100% des PR séropositives DR4+,
alors gqu'il n'est retrouvé que dans 19% des contréles-
normaux DR4, grace a un clone de lymphocytes anti-Dwld qul
reconnalt tous les lymphocytes des polyarthritiques, quel
gue soit leur Ag DR.
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Un modele est actuellement retenu:

DQo DQR DRRB1 DRB? DRB3 DRo
1 T . / 1 ]
13 = 1 1 - -

Il semble exister sur les Ag de classe 11 des
polyarthritiques .un épitope commun quel que soit leur DR.
La 3™+ reégion hypervariable de la chaine DRB1 des Ag DR
pourrait étre en cause, La 3®"* DRB1 de DRl parait tres
voisine et méme identique a celle de DRB1 du sous type
Dwl4 de DR4 associé &4 la maladie.

La variation des acides aminés de cette région conduit
aux différentes spécificités Dw reconnues par les cultures
lymphocytaires mixtes sur les cellules DR4.

' La pfédispositiun a la PR pourrait ainsi sfexpliquer
par une seéguence de quelques acides aminés commune a
plusieurs DR qui favoriserait 1la reconnaissance d'un Ag

donné par les lymphocytes.

" Au cours de nombreuses enquétes, les chercheurs n'ont
pas encore trouvé de corrélation entre le profil évolutif

de la maladie et le phénotype HLA.

La seéronégativité de la PR serait liée & la présence
de 1l'antigene HLA DR1 pour A DRYLL (38), tandis que pour 8
PDE SEZE 1] ne semblerait pas y avoir de corrélation avec
le systéme HLA (33>,

La presence de 1'Ag DR3 a eté trouvée avec certains
effets secondalires des sels d'or (proteinurie,
thrombopénie  ou autres,. . .Jet de la  D-pénicillamine
{accidents rénaux unliguement). L*'AG DRl est souvent

assocle aux myasthénies sous D-pénicillamine,
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L'association de la PR séropositive au systeéme HLA
montre 1'existence d'une prédisposition génétique dont les
mécanismes restent inconnus. Cela corroborerait les

hypotheéses d'un mécanisme auto—immun.

1112 _Criteéres pour le diagnostic de la PR

La PR étant une maladie rhumatismale difficile a
diagnostiquer, des criteres ont été définis en 1956 par
1'Association Américaine du Rhumatisme <(ARA), conmprenant
des critéres positifs et une liste de maladies & exclure

avant de porter le diagnostic.

Ces critéres @ont critiguables mails, oi imparfaits

qu’lls solent , les critéres de 1'ARA sont tres utiles.

Une commission internationale s'est réunie en 1083
pour reviser les critéres de 1'ARA trop complexes A&
utiliser (18). Sept criteres ont pu étre isolés: raideur

articulaire matinale, arthrite d'au molns +trois groupes

articulaires, arthrite des articulations degs malns,
arthrites symétriques, nodules rhumatoides, facteur
rhumatolde sérique, modifications radiologiques. Pour

avolr une PR 11 faut satisfalre au moins quatre des sept
c¢riteres depuils au moins six semaines. Il n'y a pas de

criteares d'exclusion.
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1- Raideur articulaire matinale:
Raideur matinale articulaire ou periliarticulaire,

durant au moing une heure avant l'amélioration maximale

2~ Arthrite d'au moins troils groupes articulaires:

Gonflement des tissus mous ou épanchement (et non pas
saillie usseuse isolée) d'au moins  trois  groupes
articulaires touchés simultanément, observés par un
médecin, Les quatorze groupes possibles sont, a droite ou
a gauche, les IPPF (interphalangiennes proximales), les MCP
(métacarpo-phalangiennes), 1les poignets, les coudes, les
genoux, les chevilles; et les MTP (nétatarso-

rhalangiennes>.

33— Arthrite des articulations des mains

Gonflement d'au moins un groupe articulaire parmi

poignet, IPP ou MCP,

4- Arthrite symetrique
Atteinte simultanée des méme groupes articulaires des
deux coétés du corps (l'atteinte bilatérale des IPP, des

MCP, ou des MTP est acceptable sans symétrie absolue).

- Nodules rhumatoides

Nodules sous—cutanés, sur les proéminences osseuses,

les surfaces d'extension, ou dans les réglons para

articulaires, observées par un médecin.
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6- Facteur rhumatoide sérique
Mise en évidence de quantités anormales de facteur
rhumatolde sérique par une méthode dont les résultats sont

positifs dans moins de 5 % des sujets témoins normaux.

7- Modifications radiologiques

Modifications radiologiques typiques de polyarthrite
rhumatoide sur les radiographies de face des mains et des
poignets, avec obligatoirement des érosions ou une
decalcification osseuse evidente localisée des
articulatlons atteintes ou de fag¢on plus nette dans les
réegions adjacentes A ces articulations (des modifications

d'allure seulement arthrosique ne conviennent pas).
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IV L'eéevolution de la PR

Il existe quatre degrés de capacité fonctionnelle
décrits par Steinbrocker:
I Capacité fonctionnelle compléte avec

possibilité d'exercer normalement la profession usuelle.

IT Capacité fonctionnelle normale malgre
le handicap de la douleur et la raideur d'une ou plusieurs

articulatiuns.

11T Capacité limitée autorisant le sujet
a effectuer seulement une petite partie des occupations

usuelles et ses propres soins,

IV Infirmité importante, malade confiné
au 1lit ou au fauteuil, ne pouvant s'occuper de lul-méme ou

ne le faisant qu'avec peine,
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La PR est une maladie inflammatoire a médiation
immune. Les poussées Inflammatoires se déVelepent dans 1le
milieu synovial en un exsudat at un afflux de
polynucléalires neutrophiles. Dans le tissu synovial a lieu
une réaction dinflammatoire chronique o0 dominent deux

types de cellules: le macrophage et les lymphocytes.

L.Le schéma suivant expose les principaux mécanismes
suceptibles d'aboutir & une réaction i1mmune auto-

entretenue, Ces mécanismes sont retrouvés dans la PR (1),

Ce schéma représente les connaissances actuelles
reconnues et admises par tous sur la physiopathologle de
la FR.

Des antigenes 1inconnus stimulent une cellule T
inductrice qul produit une CSF ( colony stimuling factor)
provaguant la secrétion d'interieukine 1 par le
macrophage. L'interleukine 1 est le 'signal gul fait
produire l'interleukine 2 et das récepteurs pour

l1*interleukine 2'par la cellule T auxiliaire.

Cette interleukine 2 provogue la libération, par le
lymphocyte, d'interféron gamma CIFN ¥ qui induit
l'expression d'antigéne de classe 11 Ia, en particulier
sur le macrophage. L'activation de cette boucle auto-
entretenue a pour conséquence la production de monokine et

de lymphokine.

Page 12




Ig FR + Ig + C

C3a +CbBa +I1C (ij}

Liquide synovial

LY i . v i e " i v e S B Wi yn's
-mﬁmmgmzmmﬁ%ﬁjjﬁ%
. ~
prd ks pd .

Antigenes ————- > T.1ind It 1 LTB4
inconnus ?————- >
CSF
1 @E@gﬂl
1 \/Iaﬁ 1
) \/l
1 | Macroph 1
1 1
L\ !
Tissu 1 1
synovial 1 IFN ¥ 1
1 I1 1 1
1 ~ 1
1 T cytotox ~/ 1
1 1
1 1
1 Il 2 —— T.aux.
1
IENY
—» —~Chondrocytes/ Ja+
Tissu de (cataboline) N
Ostéoclaste Autres tissug
volsinage ' (activation) nécrosés
—» —Fibroblaste Ia+
(activation?
Reste de — ~Hypothalamus ———3 fievre
——>—~Fale > proyeines de l'inflammation
l'organisme '——-Muscles s protealyse

Page 13




Les actions de 1'interleukine 1 sont:

—activation du chondrocyte qui produit alors des
protéases susceptibles de dégrader la matrice

cartilagineuse.

-stimulation des fibroblastes qui fabriquent des

protéases neutres, des collagénases, des prostaglandines.

—déclenchement de la fiévre via 1'hypothalamus.

-stimulation de la synthese hépatique des
proteines de 1'inflammation <(haptoglobine, fibr;nogéne, C

réactive proteine, proteine amyloide A).

Les lymphocytes sécrétent:

—-un ensemble de lymphokines regroupé sous le
terme d'aosteoclastes activating factar OAF, expliquant

1'ostéopénie juxtaarticulaire.

~des lymphotoxines provoquant des lésions

tlssulaires,

—i'interferon ¥ qui stimule le macrophage mais
peut induire  également l'expression d'antigéne de classe
Il sur les cellules synoviales et cartilagineuses, les
transformant en cellules susceptibles de présenter

l'antigene et de devenir des cibles pour les lymphocytes

cytotoxiques. L'interféron ¥ augmente également les HLA de

classe 11 sur le macrophage lul méme.
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BIOLOGIE
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Le diagnostic biologique de la PR, tout comme 1le
diagnostic clinique et radioclogique, n'est pas spécifigue
de la maladlie. Il est donc 1inclus dans un ensemble de
critéres déja cités en introduction. Dans le stade de

debut de la PR tous ces signes sont tres discrets.

Le diagnostic biologique de la PR est en fait une
recherche des signes bilolaogigques de l'inflammation

rhumatoide.

La mesure de la vitesse de sédimentation (VS) suffit a
elle seule pour évaluer une inflammation. Pérfuis normale
au début, la VS globulaire est habituellement augmenteée
d'autant plus que 1'inflammation rhumatolde est plus
active, Cecl permet de suivre 1l'évolution de la maladie
lors des poussees, '

La VE est presque toujours supérieure a 20 mn a la

premiére heure.

D'autre signes biologiques de 1l'inflammation sont

augmantes: )

—-le fibrinogéne, permettant de Juger de
1'intensité de la réaction inflammatoire.

~les azglobulines,

-les séromucoldes.

-la "C reactive proteine" (CRP). Elle presente
l'avantage d'avoir un taux qui s'éleve dés la 8%+ heure
de la réaction inflammatolire et augmente fortement lors

des poussées inflammatolires de la PR.

Une anémie inflammatolre normochrome, normocytaire
modérée ect rencontrée chez la majorité des malades. Mais
cette anemie est souvent mixte aggravee par un saignement

occulte dAd aux AINS. De ce fait elle devient hypochrome et
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hyposidérénique. Une hyperleucocytose modérée accompagne

souvent l'anémie ainsi qu'une hyperplaquettose.

Elle est discrete ou modérée et assez fréquente. Le
dosage géparé des 1mmunoglobulines montre assez souvent

une augmentation des Ig G, Ig A et parfois des Ig M.
B Facteurs rhumatoldes (43,952)
Les malades attelnts de PR posseédent dans leur seérum
des anticorps anti-Ig G appelés facteurs rhumatoides (FR).

1ls peuvent é&tre de classe IG M{+++), Ig G, Ig A et méme
Ig E.

Les reéactions de detection des facteurs rhumatoides
les plus utilisées sont les réactions de VWaaler—Rose et au

latex quli permettent de déceler les Ig M.

-a) Reaction de Waaler-Rase

Dang la reaction de WVaaler (1940) et Rose (1948) des
globules rouges de mouton sensibilisés par des Ac Ig G de
lapin anti-mouton sont agglutinés par un serum de malade
atteint de PR. Des hématies humaines sensibilisées par un’
serum de lapin anti-humain peuvent @&tre également
utlilisées.

Le seull de positivité retenu est de 1/64%w+ et pour

certains auteurs de 1/32®wme,
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-b) Reéaciilion.au latex

Dans la réaction au latex, les FR du serum agglutinent
des particules de latex recouvertes de gammaglobulines.

Cette réaction est positive & partir du 1/160%™*ou du
1/200ew=, Cette réaction est plus sensible mais un peu

moins specifique

La réaction de Waaler—Rose est positive dans = 60% des
cas.

La réaction au latex est positive dans = 80% des cas.

Ces réactions sont généralement négative en debut de

PR mais se positivent dans le cours de la premiére annee.

La réaction entre les FR de serun et un AG constitué
d'Ilg G humaines agrégées aboutit a la formation de
complexes Iinsolubles qul dispersent la lumleéere émisé par
le rayon Laser.

Une étude de Clot et Sany a démontré que ce test est
plus senslible, plus précocement positif et plus
repraoductible que les réactions d'agglutination passives
habituellies.

Cette réaction permet de mettre également en évidence

les FR non Ig M, les Ig G notamment.

Les résultats sont exprimés en Ul/ml OMS. Ce qui

permet une meilleure standardisation.
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Cette technique utilise les Ig G humaines agrégées
puis polymérisées. Les FR fixés sont élués en tampon acide
et les différentes classes d'lIg M, Ig G, Ig A soﬁt doseéeg
par immunodiffusion radiale. Mais cette téchnique est peu
specifique car elle dose aussl les immunoglobulines

dépourvues d'activité rhumatoide.

—&? ITmmunofluorescence indirecte

Ctest une réaction de Waaler—-Rose  sur frottis
d'hématies filxées:
17/ Une hémagglutinine de lapin anti-hématies
humaines O Rh- est fixées sur un frottis 4'hématies O Rh-.
2°/ Le sérum deécomplémenté du malade est mis
en contact sur le frottis.
3°/ Un immunsérum de lapin fluoresceiné anti-
immunoglobulines humalnes, anti-¥, anti-a ou anti-p est
mis en contact.
La lecture au microscope a fluorescence permet .de
déceler les Ig G Ig A et Ig M chez 71% des PR dites séro-

nagatives,

Par cette meéthode Youlnou <(83) a recherché des FR de
clagse Ig E. Ils ont été trouvés aux taux de 1/2 dans 34%
des cas, et au taux de 1/10®w* dans 16% des cas. Sur le
plan biologique les FR avec des FR IgE ont une séro-
positivité plus fréquente et plus forte. Sur le plan
clinique ces PR ont une plus grande évolutivité mais ne
sont pas plus severes que les autres. I1 n'a pas été
trouvée de fréquence plus grande de signes extra-—

articulalres.
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-£) Radio-immunologie

C'est un dosage en phase seclide utilisant un antigéne
composé du seul fragment Fc des Ig humaines qu'il fixe sur
des parols des cuves de microtitration. Les FR du sérum du
malade sont révélés par addition de fragment F(ab') de
lapin marqués & 1'Ionde '#% ayant une activité anti-Flab)
d'Ig G humaines.

Cette méthode de Carson et coll est trés spécifique et
permet de trouver des taux treés élevés au cours de PR avec-
vagscularites, mals ne détecte pas de FR dans les PR séro-

negatives,

~g) FAnzymo-immunclogle

lLe dosage en phase solide développé par Quaranta et
coll est valable pour les Ig M et adaptable aux Ig G et
g A,

Pour les Ig M on passe le sérum du malade sur un
immuno—absorbant falt d'Ig G humaines agrégées fixées sur
des billes de cellulose. Les sites lalssés libres par les
FR Ig M pourront se lier avec des Ig G humains ou-de
lapin marqués a la glucose oxydase.

Pour les Ig G et Ig A, 11 suffit de remplacer 1'immin-
sérum marqué a la glucoseoxydase anti-chaine J par un
immun-sérum anti-chaine ¥y ou .

H53% des PR séro-négatives a la réaction de VWaaler-Rose

sont positives par cette méthode.
Le facteur rhumatoide & ete decele en

immunofluorescence dans les plasmocyies de la synoviale,

des ganglions et des nodosités sous-cutanées.
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~a) Les Anticorps anti-nucléaires: Ac AN (43)

Ce sont des auto-anticorps dirigés contre des
macromolécules (AG) constitutives du noyau et/ou  du
Cytoplasnme.

L'immunofluorescence indirecte sur noyaux entiers est
le test de dépistage le plus largement utilisé. Elle est
décelable a un titre généralement bas et son aspect est
homogeéne, parfols moucheté, exceptionellement nucleailre.

I.es Ac AN se retrouvent dans 30% des PR, le taux éetant
tres habituellement < 1/256<m=, Leur présence ne semble
pas avolr d'incidence articulaire (stades radiologilques et
indice de Steinbocker). Par contre 1les manifestations
extraarticulaires sont plus Iréquentes, Ces .PR sont
souvent plus fortement séropositives que les PR sans AC
AN. De méme 1l existe upe liaison entre la frequence des
signes extraarticulaires et une forte positivite.

Il faut noter gque les Ac AN peuvent étre indults par
la D-pénicillamine. Pour Miossec, les patients dont le
taux étalt > 1/200 étaient sous D-pénicillamine.

Les anticorps anti-périnucléaires sont des AC sériques
dirigés contre des structures kératohyalines silituees a ia
périphérie du noyau dans les cellules épitheliales des
muqueuses stratifiées et notament dans 1les cellules
buccales humalnes.

Ils ont été mis en évidence en 1964 par Nienhuils qul
en falt une anomalie spécifique de la PR.
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La réaction de recherche des APN est positive dans 72%
des cas pour Youlnou . Cette réaction est
incontestablement plus spécifique pour la PR que pour les
autres maladies auto-immunes (16%) et 1les affections
rhumatologiques non rhumatoides (11%> sauf pour le
psoriasis 42%).

Leur apparition précoce au cours de la maladie ainsi
que la corrélation entre leur taux et 1'état évolutlif de
la maladie rhumatoide font que les APN ont un intéret dans

le diagnostic et le pronostic de la PR,

antigen) (287

L'anticorps anti-RANA est dirigé contre un antigéne
nucléalre induilt dans les lignées lymphoides B humaines
par le virus Epstein-Barr.

Cet anticorps est détectable par double diffusion
radiale ou par ilmmunofluorescence.

I1 se retrouve dans les PR séropositives ainsi que
dans les PR séronégatives au méme  pourcentage de
positivité., Par la méthode 4d'immunofluorescencs, beaucoup
plus sensible, 11 a été décrit que 1'Ac anti-RANA n'est
pas uniquement présent dans la FR. Il est donc commun & un
taux faible mais les sujets atteints de PR ont un taux
d'Ac plus éleve,

I1 faudrait , pour une utilisation clinigue

éventuelle, un systeéme plus rigoureusement quantitatif,

Des auto—-anticorps anti-kératine, constituant

principal du stratum corneum de la peau, ont été signalés
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en 1979 par Young et coll dang la PR. Ils sont décelés par
immunofluorescence indirecte.

Leur fréquence est de H8% dans les PR séropositives et
de 41% dans les PR seronégatives. I1ls ont une trés bonne
spécificité pour 1la PR (96,2 %).

On les retrouve egalenment dans les sclérodermies et
‘les spondylarthrites ankylosantes mals a des taux plus
failbles., Le titre des Ac anti-kératine est corrélé avec le
titre des facteurs rhumatoides. De méme 11 est plus fort
pour les PR seropositives que pour les séronégatives.

Il semble un bon marqueur du handicap fonctionnel deg
PR seéropositives car leur présence est assoclée a un

indice de Steinbrocker supérieur ainsl qu'a une VS éleveée,

Ils constituent donc un marqueur diagnostique et

évolutif de la PR.

D) Complexes immuns circulants

La deétection des complexes 1mmuns cilrculants (ICCH
dans le serum et le ligquide synovial de Polyarthritiqgues
utilise des méthodes physico-chimiques ou bilologilques. .

Les méthodes prhysico-chimiques sont peu
spécifiques et mettent en évidence des macro molecules
autres que les ICC, en particuller des Immunoglobulines
agréegées,

Les méthodes biologiques sont plus spéecifiques

mals leur i1inconvénient majeur est de ne detecter que les

ICC fixant le complément.

I1 est possible d'utiliser des méthodes mixtes

telle que la précipitation du C lg marqueée a 1l'iode 125.
Malgré la diversité des méthodes, aucune d'entre elles

n'est satisfaisante, leurs inconvénients majeurs sont le

manque de spéclificité ou le mangue de sensibllite.
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Pour la majorité des auteurs (49,60), la présence
d'ICC est corrélée avec llactivité de la maladie et 1la

présence de signes extraarticulaires.

Pour Reynolds (60), la meilleure technique est celle
utilisant le C 1g marqué a 1'iode 125. Elle est la mieux
corrélée avec 1l'existence de signes extraarticulaires.
Lors d'une étude sur 257 Polyarthartiques, 11 a détecteé
par cette méthode des ICC dans 52% des cas. Ces ICC sont
retrouvés dans 44% des PR séropositives contre 8% des PR

séronégatives,

Pour 1'instant, 1*intérét en pratique de la
recherche 4'ICC dans la PR est modéré car on ne connait

pas l'antigéne en cause.

B2 _Le complément sérigue

I1 est normal ou élevé dans la PR, qu'on dose
1'activité hémolytique totale ou les fractions C3, C4, B.
Cette normalité ou cette &lévation sont trompeuses: 11 y a
bien comsommation comme le prouve la recherche de produit
de dégradation <(C3d) et le deficit fonctionnel des
facteurs séparés, mais elle est largement compensée par
une augnentation des synthéses hépatiques diée a 1l'etat
inflammatoire,

Une baisse du complément sérique n'est constatee que
dans 3 & 5% des PR. Elle doilt remettre en guestion le
diagnostic, ou, dans une PR certaine , faire rechercher
une complication visceéerale. Cette hypocamplémentarité,_
fréquente lors des vascularites de la PR, permet de la
distinguer de la périlarthrite noueuse ou le complément est

en géneral normal.
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111 La menbrane gynoviale (39)

Une étude histologique et un examen en
immunofluorescence i1indirecte constituent un bon élément
diagnostique.

La menbrane synoviale est +tres hypertrophiée et
constitue un pannus synovial qui envahit progressivement
l'articulation et détruit les structures cartilagineuses
et osseuses par contact ou chimiquement & distance.

I1 est possible de detecter des cellules
immunoconpétentes, élaborant des immunoglobulines du
facteur rhumatoide notamment. La majorité d'entre elles
semble appartenir & la lignée T,

Deg anticorps monoclonaux spécitiques des Ag
membranaires des cellules T ont éte utiliséé, ainsi gqu'un
anticorps anti-la, pour les detecter par
immunofluorescence indirecte sur les cellules éluées ou

des coupes & la congélation.

La répartition des cellules est la suilvante:
~ en amas lynmphoides dans le tissu synovial

sous intimal.
~ dans les régions périvasculaires.

Elles sont de phénotype T3+, T4+, Ia+.

Elles sont en rapport étrolt avec des cellules de
grande tallle Ia+, probablement macrophagiques at
périendothéliales.

Des cellules dendritiques et certaines cellules des
couches profondes de 1'intima sont également porteuses de

1'Ag Ia.
Cette 1immunoflucrescence indirecte révéle que la

membrane synoviale se comporte comme un organe lymphoilde

stimule, On peut incriminer un désordre de
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1'immunorégulation locale, avec un déficit en cellules

suppressives,

Cette méthode peut etre intéressante dans le
diagnostic des PR probables, mals elle n*est pas de

pratique courante.

IV Le liguide articulaire (43>

I1 est jaune , transparent ou opalin, parfois trouble
et exceptionellement teinté de sang.

La cytologie met en évidence en général un nombre de
cellules >Z2000/mm*, le plus souvent de 2ooo'a 10 000 dont
+ de 50% sont des polynucléalires. Cela signe un état
inflammatoire.

Au microscope on volt qu'une forte proportion des
polynucléaires sont des ragocytes : leucocytes & vacuoles
rondes, réfringentes en grappe. Certaines incluslions
observées sont constituées de complexes immuns renfermant
des facteurs rhumatoides. Ces ragocytes ne sont pas
spécifiques de la PR. _

Le taux de complément synovial est abalsseé. )

Le 1ldiquide articulaire contient un taux e&levé de
complexes immuns circulants., JIls semblent composés 4d'lg G
et facteurs rhumatnides Ig G pour la plupart et certains
-d'Ig G et facteurs rhumatoides Ig M.

Dans environ les deux tiers des PR séropositives ou
séronégatives 1'immunoflorescence synoviale révele des
cellules A cytoplasme fluorescent: plasmocytes contenant
des Ig G ou Ig M, macrophages ou synovioblastes renfermant -
des Ig G, des Ig M et du complément.

L'immunofluorescence est négative dans les arthroses
mals peut &tre positive dans d'autres arthrites. L'intéret

diagnostique est donc limité.
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IRAITEMENT
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La Polyarthrite Rhumatolde n'est pas seulement une
maladie génerale mals une somme de maladies locales. Ces

deux aspects ont une incidence sur le traitement.

L'évolution de cette maladie se mesure en années. Les
traitements n'agissent souvent qu'avec retard, c'est le
cas des therapeutiques de fond dont 1l'efficacité est
démontrée mais dont le bénéfice a long terme n'est pas
évident en raison de 1l'arrét rapide du traitement pour

Inefficacité gu intolérance 8)

Une stratégie thérapeutique qui requiert les

ressgurces et la compétence de spéclialigtes
multidisciplinaires (generalistes, rhunatologues,
orthopédistes, kinésitheérapeutes, infirmiéres,
eventuellement - homéopathes, ergothérapeutes, ..) st
nécessailre, sans oublier les aspects socliaux de la
nmaladle, alnsi gue I'information et 1'éduction du

rhumatisant: dernier membre de 1'équipe solgnante.

Le traitement de cette mmladie met en jJjeu des
thérapeutiques symptomatiques, des traitements de fond et

des gestes locaux.
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
utilisés pour leur effet direct sur 1'inflammation =
source essentielle de douleur, raldeur articulaire

matinale et géne fonctionnelle.

1> Mod . :

Ils agissent tous sur la phase algue de 1'inflammation
en inhibant la synthese des prostaglandines (PG)., Sous
1'effet de stimuli,la phosphlipase A2 des menmbranes
cellulalires est activée et permet la libération d'acilde

arachidonique metabolisé par plusieurs voies:

- La vole des lipooxygénases aboutissant
aux! . '
# lipoxynes <(inhibition des
lynphocytes T cytotoxiques)
# leucotriénes
(chimiotactigues
(bronchostricteurs

{(vasomoteurs
Cette voie n'est pas affectée par les AINS.

- La vole de la cyclooxygénase menant
aux elcosanoides:
* PG (PGEZ , PGF2 ...>
* prostacycline (PGIZ2)

¥ thromboxane {TXAZ)
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Les PG & 1la différence des hormones exercent une
action locale sur leur lieu de production et présentent
une distribution ubiquitaire dans 1'organisme.

En inhibant cette voie les AINS ont une action anti-
inflammatoire, agissant essentiellement sur la composante
vasculalre <(fibres musculaires lisses des valisseaux) et
non sur la composante cellulaire, antalgique et

antipyretiqgue.

Phospholipides menbranalres

phosphol ipase A2

\J/
Ac arachidonilgue

lipooxygénase : cyclooxygénase
X
15 HPETE 5 HPETE Endoperoxydes
\|/ ! N
iipoxyne lipoxyne leucotriénes PGEZ PGI2 TXAZ
A B PGFZ2
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Les PG ont egalement wun réle dans 1'agrégation

plaquettaire, la protection de la mugqueuse gastrique.

OUn comprend les effets secondaires gastriques et
anti-agrégant des AINS, ainsl que les effets sur 1la
régulation du flux sanguin rénal lors d'une hypovolémie.

Cette action des AINS est privilégiée sur certains
tisgus cibles. En raison de leur caractére acide faible
11ls se concentrent préférentiellement dans les foyers
inflammatoires.

Autres modes d'action démontrés in vitro:.

-Stabllisation des membranes lysosomiales

rédulisant la libération d'enzymes protéolytiques.

-Diminution de la migration et du pouvoir

phagocytaire des polyneutrophiles et des monocytes.

—inhibition de la production de radicaux libres
oxydés, tres phlogogénes.

-Effet anti-bradykinine.

5y Clacaifl i Posologie habi 1le (43,925

Les différentes classes d'antli—-inflammatoires non

stéroidiens sont présentées dans les tableaux sulvants:
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Produit Dosage-Présentation Posologle
Phénylbutazone
Butazolidines# cp 100mg suppo 250ng la
Phénylbutazone cp 200mg suppo 250mg
Midy* ou Gelgy#%
Carudol* (sel de gel 300mg suppo 425mg
plpérazine) plus
Megazone* (ester gel 320mg suppo 800nmg
métallique)
Bumadizone
(sel de calcium faible
BEumotol# cp 110mg
Kébuzone
Kétazone# cp 250mg suppo 250ng
Pipébuzone possible
Elarzone# gel 190mg supoo 300mg
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Ac tiaprofenique

Surgamk

Alminoproféne
Minalféne 150mg*

Fenbuféne
Cinopal#*
Fenoprofeéne

Nalgesic

Flubiprofene
Cebutid*

Ibuprofen
Brufen#%

Fanalgic

Kétoproféne
Profénids

Bi-profanid#

Naproxéne

Apranax#

Kaprozyne 500%
Naprozyne 250%

cp L00mg suppo 300mg

cp 150mg

gel 300mg

cp 300mg

cp H0mg CP 100mg
suppo 100mg

cp 40ng suppo 500mg
cp 400mg

gel HOmg suppo 100mg
IM 100mg
cp LP 150mg

cp 275mg cp 550 mg

cp 500mg supoo 500mg
cp 2%0mg suppo 250nmg

300 a 400mg
/24h

600mg /24hb

600 & 900mg

/240

200 a 1200mg

/24h

300mg /24h

1200 a 2400-
mg /24h

300 a 600mg
/24h

500mg /24h

id
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Sulindac
Arthrocine#*

Arthrocine 200%

cp 100mg suppo 200mg
cp 200mg

200 a 400mg
/24h

Oxamétacine
Dinuclid# cp 100mg 300 a400mg
/24h

Indométacine

Indocid# gael 25mg suppo H50mg 50 a
suppo 100mg 100ng
amp IM 50mg /24h

Chrono—indocid#* gel 75mg 78mg /24h

Dolcidium*
dr Les deridves de l'oxican ’

Piroxicam

Feldene#* gel 10mg gel 20mg 20mg /24h
suppo 20mg

Tenxicam

Tilcotils cp 20mg 20 mg /24h
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Diclofénac
Voltaréne# cp 25mg cp 50mg 300 & 600mg
suppo 100mg /240
IM 75mg
Voltaréne LP* cp 100mg
Etodolac
Lodine 100% cp 100mg 200 a 400mg
Lodine 200+% cp 200mg /24h
Fentiazac
Fantac 100% cp 100mg 300 a 600mg
ffentac =200% cp 200mng /2dh
£ Les Mefénamates
Ac Mefénamique
Ponstyl# caps 250mg

Ac Niflumique
Nifiluriix

Suppo 500mg

gel Z250mg suppo 7T00ng

0,5 a lg/24h
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32Effets secundaires (64D

S'1ls forment une classe chimiguement hétérogene, 1ils
ont des effets secondailres (II) communs en raison de 1a

similitude d'action: Inhibition de la synthése des PG.

¥Intolérance gastri que

-Ulcére gastro-duodénal principalement 7% chez 100
malades suivis pendant 10 ans par B.Amor (7)

.Gastrite

- Troubles dyspeptiques

. Nausees

.Diarhée

cHeéemorragie digestive

C'est 1'effet le plus fréquent. Il est dose dependant
et représente le handicap majeur du traitement par les
AINS. Une amélioration peut etre amenée en évitant
certaines associations, par une melilleure adaptation de la
dose, par une prise au cours du repas.

Le mécanisme d'action est c¢onnu: Inhibition du réle
protecteur des PG sur la muqueuse gastrique:

- Modification de la syntheése du mucus
- Augmentation de la secrétion peptidique et
acide
- Effet toxique direct de certains AINS

Des études montrent que 1les AINS en étant aussi

efficaces que l'aspirine provoguent molns d'intolérances

gastriques 4.

L'administration par veoie rectale peut &tre la cause

de brilures anales (Indométacine)
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Contre indications: Ulcere gastro-duocdénal
3831 la prescription est nécéssailre , un traitement anti-

HZ peut &tre associe.

Les dérivés proploniques sembleralent avolr une

meilleure tolérance gastrique 43).

L'Etodolac (Lodine#) presente une bonne tolérance

digestive.

¥ Accldents rénaux

Ils sont nombreux, le plus souvent 11 existe une
relation de cause a effet entre 1'inhibition de 1a
synthese rénale des PG et l1'altération de la fonction
rénale. On observe une insuffisance rénale algue, dite
fonctionnelle, par diminution des PG induisant une balsse
du flux sanguin reéenal., Cecl survient surtout chez des
sujets agés, lors de 1'associatlon de diurétiques, de
régime désode ou de toute coilrconstance o0 i1 ¥y a
diminution de la volémie sanguine, et insuffisance rénale

chronique.
L'altération rénale régresse a l'arrét du traitement..

Exceptionnellement une neécrose tubulalre argue peut

survenir.

La rétention hydro-sodée,commune & tous les AINS est
1'un des effets Il le mieux connu; des hyponatrémies et

hyperkaliémies ont été déecrites.

Des néphropthies accompagnées o©u non de syndrome
néphrotique & léslions glomérulalires minimes ont eéte
signalées. Celles-cl sont régressives a 1l'arrét du
nméedicament. Elles sont le resultat de mécanismes toxigues

et immunoallergiques. De fréquentes manifestations
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d'hypersensibilite ont été signalées, surtout pour les
Propioniques, Indoliques et Pyrazolés.

#¥Accidents hépatiques

Ils existent pour tous les AINS mais surtout pour les
Pyrazolés.
La decouverte de pertubations biohépatiques entraine

1tarrét du traitement.
1 Hépatite immunoallergique:
non-dose dépendante
pas de délais d'apparition par rapport au début du
traitement
Z Hepatite toxigue:

apparition apres plusieurs jours de traitement

quelques hépatites graves ont été notées

*Accidents bhématologiques
ils sont rares depuls l'arrét de la Phénylbutazone.

—Agranulocytose: Phénylbutazone et Pyrazolés.

—Anémie hypochrome ou thrombopénie auto immune treés

rares.

~Effet anti-aggrégant pour tous.
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#Accldents cutandog-muqueux

Ils existent avec tous mals surtout avec les Oxicamns,
1 &a 2 % des patients
Les réactions croisees sont possibles
Ils apparaissent entre le 7®m» et le 2Z1*"=jour et sont le
plus souvent bénins:
Eruptions plus ou moins prurigineuses
Rash

Urticaires

ILs sont gquelquefois plus rares et plus séveres:
Erythéme pigmenté fin <(Pyrazoleés)
Erytheme polymorphe
Syndroma de Lyell exceptionnel (Pyrazolés)

*¥Accldents allergiques
Rhinite )
Conjonctivite b2
Hyperéosinophylie ) Chez des sujets ayant
Choc anaphylactique ) ayant un terrain atopique
Oedéme de Quinck )
Crise d'asthme )

* -

1 a 6 % quelque solt 1'AINS

16 % avec 1'Indométacine
~Céphalées
~Vertiges
-Etourdissements
-Hallucinations }  Dériveées
-Episodes confusionnels > Indoliques
-~Myoclonies > Diclofénac
—Diminution transitoire de 1l'acuité

audlitive

~Acouphenes
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*Autres

Ostéose fluorée et ostéomalacie lors d'un traitement
prolongée par l'aclde Niflumique riche en fluor.
Pancreatites régréssives a 1l'arrét du traitement avec

les Propioniques, Indoliques,et 1'acide Méfénamique.

Malgre tout,la tolérance est bonne dans 1la PR comme le
prouve l'expérience d'Amor en 81 (7).

La mise au. polint de nouvelles molécules agissant
toujours par blocage de la cycloaoxygénase ne permet pas de
rompre le lien entre 1'action anti-inflammtoire et
1'inhibition de la synthese des prostaglandines,
provoquant les effets II.

Toutefols certalins progres pourraient venlr de
lfutilisation d'AINS ne blogquant pas systematiquement la
production biologique des prostaglandines. Ainsi le
Sulindac présente une néphrotoxicité qui s'explique par 1ia
persistance de la synthése des prostaglandines au niveau

rénal.

42 Interet des AING (170

L'effet des AINS est rapide et mesurable en quelques
heures. La prise est fonctlion des horalres des douleurs et
de la pharmacocinétique du prodult. Par exemple la prise
d'AINS au coucher est plus efficace sur les douleurs

matinales et la raideur matinale.

Ils sont utilisés seuls par vole génerale ou parfois'
avec des antalglgues {(assoclation utile)

-pendant la période d'observation de quelques

semalines a quelques moils souvent nécessaire  pour  un

diagnostique de certitude
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—au cours des rares PR peu inflammatoires ou tres

peu destructrices,

Le plus souvent ils gont associés a4 un traitement de
fond sans interactions préjudiciables. La seule contre-

indication est l'assoclation avec le Métotrexate <(16).

Leur usage avec les corticoides n'a d'intérét que pour
diminuer la dose de dérivés cortisconiques i possible
Jusqu'a un sevrage. lls sont remplacés par les AIS lors des
PR tres inflammatoires,chez le sujet agé et pour les PR

compliquées de vascularites.

Tous les AINS actuellement disponibles ont fait
1'objet d'études contrélées démontrant leur efficacité sur
I'"imflammation rhumatolde, mals agissant peu sur
1'inflammation chronique. Les malades atteints de PR
pouvant se contenter d'un traltement limité aux seuls AINS
pendant des périodes prolongées sont 1'exception. C'est un

traltement 4d'appoint.

L'association des AINS entre eux n'est pas recommandée
car sans oObtenir de synergie on multiplie les risques

d'intolérance.

L'étude d'Amor (7)) montre que tous les malades ont

re¢u en permanance (ou pratiquement) des AINS.

Enfin en dépit du grand nombre de molécules mises
en clrculation et & tolérance égale,aucune ne s'est avérée
plus efficace que 1la Phénylbutazone et 1'Indométacine
initialenment proposées 48> et 1l est actuellement'
impossible d'établir une hiérarchie d'efficacité des AINS
dans la PR (47,
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B Llaspiripe (29)

La posologie de l1'acide acéetylsalicylique nécessaire
pour obtenir un effet anti-inflammatoire se situe au dela
de 3g/24h entre 3 et B g.Ces doses sont rarement
atteintes.

L'utilisation des différentes formes pharmaceutiques
existantes permet d'adapter la prescription en fonction de
1'effet recherché et de la tolérance. La douleur et la
raldeur ﬁatinale peuvent étre diminuées par la prise tard
le soir au coucher d'une aspirine a délitement entérique

ou le matin d'une aspirine sgluble.

DEffets gecondalres

Ils sont nombreux entre 20 et 50% des cas.

Ce sont les mémes que pour les AINS:

-1 'hémorragie digestive occulte peut etre

rencontrée dans 70% des cas.

—Les accouphénes sont un gulide thérapeutique

utile.

a2xrinteractions medicamenteuses

-Les AIRS

Le salicylate déplace 1l'indométacine des protéilnes
plasmatiques en augmentant le taux de drogue 1libre,le
métabolisme et la clairence.

I} n'y a cependant pas de preuves de toxicité
additionnelle avec les AINS,
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-Les corticoides

Ils diminuent la salicylémie et lorsqu'lls sont
interrompus le taux sérique augmente parfois Jjusqu'a la
zone toxique.

Les effets secondaires gastriques sont additionnels,
—-Le paracétamol

A 650 mg de chaque,le taux sérique d'aspirine est plus
élevé et le reste plus longtemps. Cela pourrait entrainer

des effets secondaires hépatiques lors de cette

association.
-Le métotrexate
L'aspirine déplace le métotrexate et augmente les

effelts dépresseurs médullalires. Mais cela n'est pas

observé pour les falbles doses utilisées dans la PR.

C) Les antalgiques(l,40)

Bien que ces substances soilent moins efflcaces que les
AINS, elles sont particulleérement actives lorsque les AINS

sunt proscrits,

Pour beaucoup de malades (47%) le soulagement de la

douleur est primordial et 1ls trouvent les antalgiques’

plus efficaces que les AINS (28%). Ceci semble, étre sous-
estimé par les médecins qui préscrivent peu les

antalgiques dans la PK.

Page 43




Ces antalglques enrayent donc la douleur qui résiste
aux AINS et aux traltements de fonds et gqui compromet le

confort du malade.
Ils ont quelques effets II rares et peu séveres sur

les systémes digestif, rénal, hématologique et sur la

peau.

Les antalgiques:

~Glatfénine Glifanan* Adalgur*
~Floctafénine ' Idarac#

~Paracétamol Doliprane*. ..
~Dextropropoxyphéne Antalvics Di-Antalvic*
—Fenoproféne Nalgésics

~Clométacine Dupéran#

—Diflunisal Dolobls*

En France l'aspirine est utilisée A& des doses plus
praches de san effet antalgique K3g) que de son effet

anti-inflammatoire.
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B les glucocorticolides

Les glucocorticoides CALB) sont des anti-
inflammatoires puissants et rapides qui agissent sur les
cellules 1impliquées dans les reéactions inflammatoires
chroniques et aigiies. De plus ce sont des substances
immunomodulatrices. Leur efficacité est démontrée depuils
1949 (HENCH>

Les AlS diminuent ou font disparaitre l1'enraidissement
et le gonflement des articulations, ils normalisent la VS.
Cependant ils n'empéchent pas la destruction
ostéocartilagineuse,

Leur action est dose dépendante, mais .11 faut les
utiliser de fagon transitoire et a dose minimale active

avec la possibilité de sevrer le patient (4.

1 Mode d' a:_'ti on

Ils interviennent dans le mécanisme inflammatoire au
niveau du métabolisme de 1'acide arachidonique.

Ils stimuleraient la formation de  proteines, la
macrocortine notamment, inhibitrices de la phospholipase A
membranaire,

En intervenant A& ce niveau ils empéchent la formaton
des leucotrienes d'une part (vaie de la lipoxygénase) et
des prostaglandines et tromboxanes d'autre part (vole de
la cyclooxygénase),

La macrocortine aest un second nessager des
glucocorticoides, Le cortisol, glucocorticoide naturel,
traverse 1la membrane c¢ellulaire et se fixe sur un
recepteur specifique glycoprotéique intracytoplasmique. Le
complexe formé migre vers le noyau de la cellule et se
fixe sur un site accepteur spécifique de la chromatine:

translocation,
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Le complexe activé déséquilibre une séquence précise de

1'"ADN et induit par 1'ARN transcriptase la synthese
d'ARNm: transcription. Cet ARN messager migre vers le
cytoplasme cellulaire ou est synthétisée une proteine
spécifique par les ribosomes: traduction. |
Cette proteine est responsable des effets des
glucocorticoides au niveau cellulaire en inhibant

ltactivité de la phospholipase AZ.

Cette proteine a été mise en évidence par R.J Flower et

G.J Blackwel en 1979,

Aucouturier, 10,

c'est la macrocortine

(voir schéma

Traduction Transcription
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Effet cellulaire des AlIS.
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Réle de la macrocortine.
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Les glucocorticoldes exercent un effet direct sur les
valsseaux capillaires en diminuant la perméabilité
vasculailre (Bougquin 94>,

Ils limitent la prolifération des lymphocytes T et
donc la secretion de lymphokines, ce qui a  pour
conséquence de diminuver la réaction inflammatoire.

Rappel: les lymphocytes T secretent desg
lymphokines gqui augmwentent la perméabllité vasculaire,
diminuent le chimlotactisme des polynucléaires, inhibent
la migration et stimulent la phagocytose des macfophages,
assurent le recrutement des lymphocytes non sensibiliseés.

Clest 1'immunité cellulaire.

Les glucocorticoides ne limitent pas la prolifération
plasmocytaire et la synthese des anticorps humoraux aux
doses thérapeutiques habituelles de 1la PR. Il  faut
atteindre une posolaogle de 1,33 mg/Kg/] pour observer ces

résultats.

Ils inhibent la mnigration des polynucleaires et la
libération de 1leurs enzymes 1lysosomliaux pendant 1la

phagaocytose, enzymes pouvant entrainer des vascularites.

Ils diminuent également la migration et la phagocytose

deg macrophages pour une dose de 0,33 mg/Kg.

22 _Classification — Pogologle

En france le glucocorticolde de réféerence est la

prédnisone Cortancyl#,

La posologie Journaliére a faible dose est inférieure’
a 10 mg/24h selon 1'EMC ou 0,1 mg/Kg/24H en restant < 10
mg/24h selon XKahn.
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Le tableau suivant donne 1'équivalence entre 5 mg de

Prednisone et laes autres corticoides:

Cortisone 25 mg
Hydrocortisone 20 mg
Prednisone 5 mg
Prednisolone 5 mg
Triamcinolone 4 mg
Methylprednisolone 4 mg
Dexamethasone 0,75 mg
Betamethasone 0,75 mg
Paramethasone 2 mg
Cortivazol 0,40 mg

32 Utilisation thérapeutique

Malgre tous les efforts pour éviter et limiter 1'usage
des corticoides en raison de leurs effets secondaires, i1l
ast clair que 1°on ne. peut s'en passer dans 1'imnmense
majorite des cas.

A doses suffisantes les corticoides agissent
constamment dans ‘la FPR.

Leur wutilisation est générale ou locale en intra=
articulaire. Quand les AINS, thérapeutiques locales et
traitement de fond ne suffisent plus en association, leur
utilisation par vole générale devient alors justifiée, a

une posologle la plus basse possible.

Les derivées cortisoniques utilisés sont la Prednisone
et la prednisolone. La commercialisation de la prednisone
(cortancyl#) en comprimés de 1 mg et 5 mg facllite
1'ajustement de la posologie au degré de 1'inflammation
rhumatolde. La vole orale est la vole utilisée de

préférence.
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IL faut noter que la corticothérapie par vole intra-
articulaire a les mémes effets secondalires que par la vole
générale. Il est donc nécessalire de la comptabiliser en se

référant a l'équivalence Prednisone.

Pour 1la vole orale une prise unique le matin est
préférable pour réduire l'effet de freimation sur 1'axe
hypothalamo-hypophysaire. La prise un Jour sur deux est

déconseilllée.

Des que possible, i1 faut essayer de diminuer
lentement la posologie (1 mg/semaine ou tous les quinze
jours) pour éviter un effet rebond et une insufflsance

surrénalienne aigie,

> Eff Lo (43

Les Glucocorticoides donnent llew & de nombreux
inconvénlents et effets secondaires. lls sont minilnmlses
par des mesures d'hygieéne et de diétetique comme un réagime
désndé, un apport potassique et protidique suffisant, une
réduction des glucides et des lipides.

On observe, sSous corticothérapie, 1'apparition
potentielle de diabéte, d'hypokaliémlie, ainsi que certains
inconvénients causés par un deséquilibre métabolique:
retention hydrosodee, diminution de l'anabolisne
protidique et augmentation de 1'anabolisme lipidique. Ces
effets secondaires se manifestent par:

— un arrondissement du visage et une

erythrose

- une hypertrophie gralsseuse sus

claviculaire et cervicale basse
- des échymoses

- un acné, un hirsutisme, des vergetures
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Des accldents digestifs: ulceéeres, perforations,
hémorragies digestives, sont observes dans 5 & 10% des

cas. On leur assocle tres souvent des antiacides.

Les AIS favorisent les problemes infectieux. I1 faut
donc vérifier 1'absence d'infections et surtout de

tuberculose avant d4d'instituer toute corticothéraple.

De nombreux effets II plus graves sont observes!

— une augmentation de la perte osseuse avec
1'age:sous traitement <10 mg/24h la déperdition osseuse
des femmes ménopausées gouffrant de PR n'est pas accelérée
par les AlS, mals les patientes en pré—menopause voient
leur masse osseuse affectée de manlere significative. I1
faudra traiter ces femmes par des sels de calcium, D00 a 1
g/24h, Vitamine D, et hormonothérapie a la ménopause. En
cas d'ostéoporose avec tassements vertébraux les AIS

seront contre—indiques.

Une nécrose osseuse aseptlque (+++4)

- des myopathies cortisoniques

une phlébothronbose tres rare

- des troubles psychiques: ingsomnie, anxiete. La

Psychose et l'épllepsie sont contre-indiquées.

— une cataracte sous capsulalre postérieure rare

guand la dose egt inférieure a 10 mg/24h.
L'insuffisance surrénalilenne est un risque permanent

pendant tout traitement par AIS, IL faut eéviter tout

sevrage brutal.
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Une étude de B Amor (7)) a €étudié les complications de

84 malades, dont 67 étalent traités par une dose d4'AIlS <10
mg/24h. 53 malades étalent traltés depuis moins de cing
ans. Les résultats sont les suivants:

ulcéres g-d 5 dont 4 associlations

AIRS

gastrite + hématémese

myopathie

tassements ostéoporodiques

troubles psy

NoW e O

infections

5) Les assauts cortisoniques (49)

Les bolus ou assauts cortisoniques: administration de
méthylprédnisolone a forte dose, 1 g IV en 3h pendant un a
trois Jours, ont montré une efficacité souvent
spectaculaire (& court terme au molns 7.

I1 reste de nombreuses incertitudes quant a la la
durée de la rémission: de huit jours a un an selon les
études, en moyenne deux mois.

Les indications sont actuellement les FR systémiques
avec vascularites ou résistantes aux traitements de fond
habituels.Quelquefois lors de la mise en route ou lors du
changement de traltement de faond on peut avoir recours au
assauts cortisonilques

La tolérance dans 1l'ensemble est bonne mails certaines
complications incitent & la prudence et a la survelllance
du risque infectieux et des valeurs ioniques
principalement. Des cas de mort sublte dans les heures
sulivant les bolus ont été rapportés sans que la relation’

avec l'assaut cortisonique n'ait étée formellement établie.
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I T je fond
A) Les sels d'or

Introduits par Forestier en 1929 ce furent les
premiers médicaments efficaces utilisés pour le traitement
de la PR. Forestier est le premier a rapporter en 1935 son
experience de 500 FR traitées par les sels d'or montrant
une amélioration dans 70 % des cas. Celle-ci n'apparait

qu'au bout de deux mois de traitement <43)

Utilisés dans le monde entier, seuls les sels
organiques sont biclogiquement efficaces sans étre trop

toxiques,

Deux produits sont utilisables en france:
~Allocrysine# aurothiopropanol sofonate de Na
contenant 30 % d'or soluble dans l'eau et utilisé en
intra-musculaire.
—Ridauran#%: Auranofin 2,3,4,6 tetravacetyl-1-
thioBéglucopy- ~ranosato-S (triethylphosphine? d'or,
Commercialisé en France depuls 1982 et utilisé par voie

orale.

L'or est toujours associé A un ligand contenant du

soufre,

L>Maode d'action (42

Malgre leur efficacité connue dans la PR, leur mode
d'actlion reste inconnu.

In vitro les monocytes, cultivés en présence d'or,
sont morphologiquenent et fonctionellemant anormaux,
perdant leurs propriété. Le cytoplasme des macrophages est
deformeé par de volumineuses veslicules lysosomiales
bourrées de structures myéliniques, de grains de soufre et

d'or. La parol du macrophage n'est plue renouvelée,
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s'appauvrit en Ag de surface, ce qui inhibe la stimulation
des lymphocytes aux mitogénes (anomalie de présentation de
LY Ag), Ils entravent <également la phagocytose, le
chinmiotactisne, la sécrétion de nombreuses substances
actives: Interleukine 1, enzymes lysosomiales.

Les sels d'or se fixent sur la parol du macrophage par
leur ligand soufré. Cette fixation peut étre entravée par
les substances thiolées naturelles, Ceci explique
l'interaction existant avec la D-pénicillamine et les

apparentes thiolés qui inhibent 1'action des sels d'or.

A concentration pharmacologique, les sels d'or n'ont

aucune action sur le lymphocyte.

L'or s'accumule dans tous les tissus de
l'organisme surtout la peau, le tissu réticuloendothélial.
Les dépéts subsistent des années aprés 1'arrét du

trailtement.

Avant tout traltement 11 est conseille de taire 0, 02g
en IM pour tester la suceptibilité du sujet.

Allochrysine*: 4>
50mg /semaine jusqu'a un total de 1g & 1,4g.
Puis a1 le résultat est bon, 50mg tous les quinze
Jjours ou trois semaines tant que le malade en tire
bénéfice: ~effet thérapeutique positif

—absence d'effets I1I

le cholx des 50mg & intervalle de quinze Jours permet
d'obtenir un plateau sérique pendant ces quinze jours et
permet, entre deux cures, la survelllance du traitement et

des éventuelles rechutes,
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L'or est efficace et les patients traités ont des
lésions osteo—articulaires gignificativement moins
importantes.L'arrét du traitement s'il est efficace
provoque des rechutes dans les mois qul suivent.

On note:-20% de rémissions cliniques

—30 & 40% d'amélioration franche

-50% des trailtements sont arrétés au bout de
buit moils pour inefficacité o©u 1intolérance 1le plus
souvent.

-50% des traitements durent de un a trois ans

dont 10% sont supérieurs a trois ans.

Ridauran¥: (19,35

Son efficacité est égale ou légerement inférieure a
celle de 1'allochrysine a une posologie de 6mg / 24h. Elle
peut étre augmentée jusqu'a Omg / Z4h.

L'effet est ressenti aprés la 12*"* gemaine, % a 30%
des patients n'étant pas répondeurs.

Cet effet favorable est d'autant plus fréquent que la
PR est plus récente.

Il n'y a pas d'inefficacite crolsee avec 1

Allochrysine.

[1 faut eéviter en méme temps toute médlcation toxique

pour la moelle osseuse: Pyrazolés, Immunodépresseurs..

3YEffats 141 (4,19.35)
Ils s'observent chez 30% des malades traitées et sont

responsables des arréts précoces du trailtement., La plupart

sont sans gravite, parfols plus sévéres, témoignant d'une
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hypersensibiliteée et nécessitant une surveillance

périodique.

Pour la voile orale, 1ils sont moing fréquents et moins
séveres, ils apparaissent dans les six premiers mais et 15%
des patients sont obligés d'arréter leur traitement contre

30 a 839 % pour la voie intra musculaire

*Les manifestations cutanées

Dermatites: -elles simulent un lichen plan, un

pityriasis rose, un psoriasis, un éczéma...
~elles sont toujours prurigilneuses.

Stomatites

Chrysiase: coloration grise de la peau lors d'un
traitement de longue durée.

Des dépots cornéens d'or ont pu parfois étre observés,
disparaissant a4 1'arrét du traitement.

Toute dermite, tout prurit tenace entraine 1'arrét du

traitenent.

Les effets secondailres cutanés s'observent dans 30 %

des cas pour un traitement par auranofin. .

*leg manlfestations rénales

Blles se traduisent initialement par une proteinurie
lsolée dans 100% des cas:

~<0,5g8/24h sans augnmentation lors de

1'injection suivante: Pas de contre-indication a la

poursulte du traitement,
->0,5/24h lors de deux dosages

successifs: arrét du traitement pour éviter un syndrome

néphrotigua par glomerulonéphrite extra membransuss. On
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trouve en Immuno fluorescence des Ig G, Ig M, C3 sur le
versant exterme de la membrane basale du glomérule, de

1'or dans 1'interstitium et les tubules.
Les patients HLA DR3 sont plus exposés (15).

A 1'arrét du traitement la proteinurie peut persister
six mois. Le pronostic du syndrome néphrotique est

favorable avec une guérison en quelques mois & un an.

Pour la voie orale, la protéinurie est modérée, voire
faible et disparait avec une réduction de la dose. Le

developpement d'un syndrome néphrotique est exceptionnel.

*Leg manifestatlons hématologiques

Eoginophilies dans 5% des cas,
S1 elle est supérieure a 10%, cela nécessite 1'arrét

du traitement.
Thrombopénies ,neutropénies rares,

Pancytopénie exceptionnelle mais grave.

Lors d'unr traitement par voie orale on observe
rarement une anémle mineure se corrigeant d'elle ménme,
parfois une leucopénie ou une thrombopénie périphériques

se corrigeant dés 1'interruption du trailtement.

*les manifestations digestives

Stomatite 8%
Colite . gastroentérite + dlarrhée , Hépatite

colostatique.

3 a %% de diarrhées et selles mnolles avec la voie

orale, causant un arrét definitif <19).
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¥Polyradiculonévrites

*Atteinte pulmonaire

Toux, crachats
Opacités aux rayons X

Pneumopathie interstitielle rare qui guérit a 1'arrét
du traitement (43).

Avec des troubles vasomoteurs dans les minutes qui

|
suilvent l'injection. 1

L'assoclation avec les glucocorticoides senmblerait

augmenter les intolérances (77,

~Terrain allergique

—Affections hépatiques et rénales graves

—Anomalies hématologiques
—Sensibilisation antécédente aux sels d4dfor

~-Grossesse
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Les sels d'or permettent d'obtenir des rémissions
completes pouvant durer un an ou plus.

Quand la PR rechute la reprise de 1la chrysotherapie
provoque souvent une nouvelle rémission, mais l'activite a

tendance a baisser au bout de quelques années.

Surveillance nécessaire:
-Albumine avant chaque injection
(bandelettea)
-NFS plaquettes tous les quinze jours
pendant deux mols puis unefois/mois '
—~ALAT, ASAT, phosphatases alcalines,

anticorps anti-nucléaires tous les six mols

Le suivi thérapeutique d'un traitement par veoie orale
doit étre ausi rigoureux gue celul par vole intra-

musculaire.

Le choix d'un traltement par vole orale est indique,
pour beaucoup d'auteurs, aprés stabilisation de 1'état
rhumatismal par la vole injectable. Le bénéfice reste
acqulis ; 11 n'y a pas accroissement de la toxicite.

La vole orale peut &tre également utlilisée en cas
d'échec aux sels d'or injectables et a la D-pénicillamine,
il n'y a pas d'inefficacité croisée.

L' Auranofin semble induire une meilleure réponse dans

les PR récentes de moins de deux ans d'eévolution.
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B2 Leg anti-paludéens de synthése

Les anti-paludéens de synthése sont utilisés a titre
courant a des posologies trois fols supérieures a celles
utilisées dans la prophylaxie du Paludisme.

i leur efficacité est 1nc0nteétable. elle reste
toutefois faible.

Chloroquine base Nivaquine#
Hydroxychloroquine Piaquenil*
12 Mecanisme dlaction

Ils s'intercalent dans 1'hélice d'ADN et modifient les
fonctions normales de cet ADN. Ils empéchent la réaction
avec les anticorps anti-ADN, agissant alors en prévenant
la formation des lésions crées par les complexes immuns
ADN-anti-—-ADN, De plus, ils stabilisent 1les membranes
lysosomiales., De ce fait, 1ls entravent la fonction des
lysosomes, des phagocytes et surtout du macrophage par
seéquestration des fragments de membrane dans de grandes
vésicules lysosomiales, ce qul entraine la formation de
nenbranes perdant leurs antigénes de surface. Ils auraient

aussi une action anti-prostaglandine.

22 Posologle

Deux protocoles sont envisagés:
»Un traitement continu 4>
chloro 4 mg/Kg/j pendant 1 mois
hydroxy 6,4 mg/XKg/] v " "

La dose est calculée sur le poids "idéal" du patient.

Pour une telle posologie on ne rencontre pas de

retinopathie.
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+Un traltement discontinu
chloro 200 mg/j 5 jour sur 7

n n

hydroxy 400 mg/j " "

La fenétre therapeutique permet d'éeviter toute
aceumulation rétinienne,
L'effet est obtenu en deux & quatre mols avec:
—-12% de rémissions (47
-14% d'effet positif
-30% d'amélioration

32 Effets cecondaires €42

Dans H0% des cas les Anti-paludéens de synthese sont

interrompus pour intolérance.

*Troubles digestifs

Ils sont retrouvés chez H0% des sujets traités (11).
Naustes, dlarrhées, vonmlssements
Ballonements -

Coleon irritable

*#¥Iroubles cutanés

Allergie cutanée, rash
Photosensibilisation

Modifications plgmentalres

#Troubles nerveux

Insomnles, céphalées

Vertiges, bourdonnements d'oredilles
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*Troubles occulaires

Ce sont les plus graves,

Les dépots rétinlens sont réversibles et sang gravité.
Ils ne nécessitent pas 1l'arrét du traitement.

L'atteinte rétinienne est treées grave avec une perte de
ltaculté visuelle, de la vision des couleurs.

Une surveillance eétroilte par électrorétinogramme,
effectueée lors de tout traitement par les Anti-paludéens
de synthese, a permis de réduire fortement la fréquence
d*apparition de cette complication grave.

Un examen occulaire est fait préalablement au début du
traitement puls semestriellement:

—acuitée visuelle
—lampe a fente

—chanp visuel

*Troubles hématologigues

Ils sont exceptionnels.
- Leucopénle

Agranulocytose

Tous ces effets secondalres peuvent étre évités en
réduisant la posologle initiale et en atteignant la dose

utlle tres progressivement.
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4 Cantre indications (4)

~Maladies hépatiques graves
—~Rétinopathie

~Allergie
—Psoriasis
~Porphyrie cutanée
-Grossesse

—¥yasthénie (7)

Du fait de leur faible efficacité les Anti~paludéens
de synthese sont utilisés quand les autres mnédicaments

sont mal tolérés et si les PR sont récentes et peu graves,
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Une étude de B Amor (7)) a étudié les complications de

84 malades, dont €7 étalent traités par une dose d'AIS <10
mg/24h. 53 malades étaient traités depuls molns de cing
ans. Les résultats sont les suivants:

ulceres g-d 5 dont 4 associations

AINS

gastrite + hématémese

myopathie

tassenents ostéoporodiques

troubles psy

oW o G

infections

5) Les assauts cortisoniques <49)

Les bolus ou assauts cortisonliques: administration de
méthylprédnisolone & forte dose, 1 g IV en 3h pendant un a
troils Jours, ont montré une efficacité souvent
spectaculaire (a court terme au moins .

I1 reste de nombreuses incertitudes quant a la la
durée de la rémission: de huit jours & un an selon les
études, en moyenne deux mpois.

Les indications sont actuellement les PR systémiques
avec vascularites ou résistantes aux traitements de fond
hablituels. Quelquaefois lors de la mise en route ou lors du

changement de traitement de fond on peut avolr recaours au

assauts cortisoniques

La tolérance dans l'ensemble est bonne mails certaines
complications incitent & la prudence et & la surveillance
du risque infectieux et des valeurs loniques
principalement. Des cas de mort subite dans les heures

sulvant les bolus ont é&té rapportés sans que la relation

avec l'assaut cortisonique n'ait été formellement établie.
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1l Traltements de fonds
A2 Les sels d'or

Introduits par Forestier en 1929 ce furent les
premiers médicaments efficaces utilisés pour le traitement
de la PR. Forestier est le premier & rapporter en 1935 son
experience de 500 PR traitées par les sels d'or montrant
une amelioration dans 70 % des cas. Celle-ci n'apparait

qu'au bout de deux mois de traitement 43)

Utliliseées dans le monde entier, seuls les sels
organiques sont biologiquement efficaces sans @tre trop

toxliques,

Deux produits sont utilisables en france:
nAllocrysiné% aurothliopropanol sofonate de Na
contenant 30 % d'or soluble dans 1l'eau et utilisé en
intra-musculaire.
—Ridauran#: Auranofin 2,3,4,6 tetranacetyl—1-
thiodglucopy~ -ranosato—95 (triethylphosphine) d*or.
Commercialise en France depuis 1982 et utilisé par voile

orale,

L'or est toujours associeé a un ligand contenant du

soufre.

12Mode dlaction <4)

Malgreé leur efficacité connue dans la PR, leur mode
d'action reste inconnu,

In vitro les monocytes, cultivés en présence d'or,
sont morphologiquement et fonctionellement anormaux,
perdant leurs propriété. Le cytoplasme des macrophages est
deformé par de volunlneuses vésicules lysosomlales
bourrées de structures myéliniques, de grains de soufre et

df or, La paroi du macrophage n'est  plus  renouvelée,
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g'appauvrit en Ag de surface, ce qui inhibe la stimulation
des lymphocytes aux mitogeénes (ancmalie de présentation de
1'Ag>., Ils entravent également la phagocytose, le
chimliotactismnme, la sécrétion de nombreuses substances
actives: Interleukine 1, enzymes lysosomiales.

Les sels d'or se fixent sur la paroi du macrophage par
leur ligand soufré. Cette fixation peut étre entravée par
les substances thiolées naturelles. Ceci explique
1'interaction existant avec la D—-pénicillamine et les

apparentés thiolés qui inhibent 1'action des sels d4d'or.

A concentration pharmacologique, les sels d'or n'ont

aucune action sur le lymphocyte.

L'or staccumule dans tous les tissus de
1'organisme surtout la peau, le tissu réticuloendothélial.
Les dépdéts subsistent des anhées apres 1'arrét du

traitement.

2)Posologie ~ Mode d'emplol

Avant tout trailtement 11 est conseille de faire 0,02g
en IM pour tester la suceptibilité du sujet. .

Allochrysine®: <43
S0mg /semaine jusqu'a un total de 1g a 1,4g.
Puis si le résultat est bon, 50mg tous les quinze
Jjours Ou trois semaines tant que le malade en tire
bénéfice: —effet thérapeutique positif

—absence d'effets II

le choix des 50mg a4 intervalle de quinze jours permet
d'obtenir un plateau sérique pendant ces quinze jours et
permet, entre deux cures, la surveillance du traitement et

des éventuelles rechutes,
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L'or est efficace et les patients traités ont des
lésions osten—articulaires significativement moins
importantes.L'arreét du traitement s'11 est efficace
provoque des rechutes dans les mols qui suivent.

On note:-20% de rémissions cliniques

~30 & 40% d'amélioration franche

~50% des traitements sont arrétés au bout de
huit mois pour i1nefficacité ou 1intolérance le plus
souvent.

~B0% des traltements durent de un & trois ans

dont 10% sont supérieurs a troils ans.

Ridauran#: (19,35

Son efficacité est égale ou légérement 1inférieure a
caelle de l'allochrysine a une posologie de 6mg / 24h. Hlle
peut étre augmentée jusqu'a 9mg / 24h,

L'effet est ressenti apres la 12%%* gemaine, 5 & 30%
des patients n'étant pas réepondeurs.

Cet effet favorable est d'autant plus fréquent que 1la
PR est plus récente.

I1 n'y a pas d'ineftficacite croisée avec 1!

Allochrysine,

11 faut éviter en méme temps toute médication toxique

pour la moelle osseuse: Pyrazolés, Immunodépresseurs. ..

D Effets secondalres (4,19,35)
Ils s'observent chez 30% des malades traités et sont

responsables des arréts précoces du traitement. La plupart

sont sans gravite, parfois plus sévéres, témoignant d'une
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hypersensibiliteé et nécessitant une survelllance

periodique.

Pour la voie orale, ils sont moins fréquents et moins
séveres,1lls apparaissent dans les six premiers moils et 15%
des patients sont obligés d'arréter leur traitement contre

30 a 39 % pour la voie intra musculaire

*Les manifestations cutanées

Dermatites: —elles simulent un 1lichen plan, un

pityriasis rose, un psoriasis, un éczéma..,
—~elles sont toujours prurigineuses.

Stomatites

Chrysiase: coloration grise de la peau 1lors 4&'un
traitement de longue dursée.

Des depots cornéens d'or ont pu parfois étre observeas,
disparaissant a 1'arrét du traitement.

Toute dermite, tout prurit tenace entraine 1'arrét du

traltement.

Les effets secondaires cutanés s'observent dans 30 %

des cas pour un traltement par auranofin.

*les manifestations rénales

Elles se traduisent initialement par une proteinurie

isolée dans 100% des cas:

—-<0,5g8/24h sans augmentation lors de

1'injection sulvante: pas de contre-indication a 1la

poursuite du traitement.
->0,5/24h lors de deux dosages

successifs: arret du traitement pour éviter un syndrome

néphrotigue par glomerulonéphrite extra nswbransusa. On
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trouve en Immuno fluorescence des Ig G, Ig M, C3 sur le
versant externe de la membrane basale du glomérule, de

1*or dans 1'interstitium et les tubules.
Les patients HLA DR3 sont plus exposés (15).
A l'arrét du traitement la proteinurie peut persister

six mois. Le pronostic du syndrome néphrotique est

favorable avec une guérison en quelgues nolis a un an.

Pour la vole orale, la protéinurie est modérée, voire
faible et disparalt avec wune réduction de la dose. Le

developpement d'un syndrome néphrotique est exceptionnel.

Bosinophilies dans 5% des cas.

Sl elle est supérieure a 10%, cela nécessite 1'arréat
du tréitement.

Thrombopénies ,neutrbpénieg rares.

Pancytopénie exceptionnelle mals grave.

Lors d'un traitement par volie orale on observe
rarement une anemie mineure se corrigeant d'elle méme,
parfois une leucopénie ou une thrombopénie périphériques

se corrigeant dés 1'interruption du traitement.

E 3 [ = — -

Stomatite 8%

Colite ' gastroentérite + dilarrhée ) Hépatite
colostatique,

3 a 5% de diarrhées et selles molles avec la vole

orale, causant un arrét définitif (19>.
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¥Atteinte pulmonaire

Toux, crachats

Opacites aux rayons X

Pneumopathie interstitielle rare qul guerit a4 1'arrét
du traitement 43,

|
*Poussées fébriles

Avec des troubles vasomoteurs dans les minutes gui

suilvent 1'injection.

L'assoclation avec les glucocorticoides semblerait

augmenter les intolérances (7).

|
. _ |
4Contre-indications |

~Terrain allergique

—Affections hépatiques et rénales graves

“Anomalies hématologiques

—~Sensibilisaticon antécédente auw sels d'or

-Grossesse
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Les sels d'or permettent d'obtenir des remissions
completes pouvant durer un an ou plus.

Quand la PR rechute la reprise de 1la chrysothérapie
provogque souvent une nouvelle rémission, mais 1'activite a

tendance a baisser au bout de guelques années.

Surveillance nécessaire:

—Albumine avant chaque injection
(bandelette)

—NFS plaquettes tous les quinze jours
pendant deux mols puis unefois/mois

—ALAT, ASAT, phosphatases alcalines,

anticorps anti-nucléaires tous les six mois

Le sulvi thérapeutique d'un traitement par vole orale
doit étre ausi rigoureux que celui par vole intra-

misculalre,

LLe choix d'un traitement par voie agrale est indiqué,
pour beaucoup d'auteurs, apres stabilisation de 1'état
rhumatismal par la voie injectable. Le bénéfice reste
acquis ; 11 n'y a pas accrolssement de la toxicite,

La vole orale peut etre également utilisée en cas
d'echec aux sels d'or injectables et a 1a D-péanicillamine,
il n'y a pas d'inefficacité croisée.

L' Auranofin semble induire une meilleure réponse dans

les PR récentes de moins de deux ans d'évolution.
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B) les anti-paludéens de synthese

Les anti-paludéens de synthése sont utilisés a titre
courant a des posologles trois fois supérieures & celles
utilisees dans la prophylaxie du Paludisme.

51 leur efficaclté est 1nconteétab1e, elle reste

toutefols faible.

Chloroguine base Nivaquine#%
Hydroxychlorogquine Flaquenils*
42 Mecanisme d'action

Ils s'intercalent dans 1'hélice d'ADN et modifient les
fonctions normales de cet ADN, Ils empéchent la réaction
avec les anticorps anti-ADN, agissant alors en prévenant
la formation des lésions crées par les complexes immuns
ADN-anti-ADN. De plus, ils stabilisent les membranes
lysosomiales, De ce falt, 1ls entravent la fonction des
lysosomes, des phagocytes et surtout du macrophage par
séquestration des fragments de membrane dans de grandes
vésicules lysosomiales, ce qui entraine la formation de
menbranes perdant leurs antigénes de surface. Ils aurailent

aussl une action anti-prostaglandine.

22 TFosologle

Deux protocoles sont envisagés:
2Un traitement continu <4)
chloro 4 mg/Kg/j pendant 1 moils

" L1}

hydroxy 6,4 mg/Kg/] "

La dose est calculée sur le poids "idéal" du patient.
Pour wune telle posologie on ne rencontre pas de

retinopathie,
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SUn traitement discontinu
chloro 200 mg/j 5 Jour sur 7

hydroxy 400 mg/] " " .

La fenétre theérapeutique permet d*eviter toute
accumulation rétinienne.
L'effet est obtenu en deux a guatre mols avec:
~12% de rémissions (4)
—14% d'effet positif
-30% d'améliocration

32 _Iffets secondaires 42

Dans 50% des cas les Anti-paludéens de synthése sont

interrompus pour intolérance,

X¥Troubles digegiifis

Ils sont retrouvés chez 50% des sujets traités (11).
Nauseées, dlarrhées, vomlissements
Ballonements -

Colon irritable .

*#Troubles cutanés
Allergie cutanee, rash
Photosensibllisation
Modifications plgmentaires

#Troubles nerveux

Insomnies, céphalées

Vertiges, bourdonnements d'oreilles
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*#*Troubles occulaires

Ce sont les plus graves.

Les dépots rétiniens sont réversibles et sans gravite.
Ils ne nécessitent pas l'arrét du traitement.

L'atteinte rétinienne est tres grave avec une perte de
1'acuite viguelle, de la vision des couleurs,

Une surveillance étroite par électrorétinogramme,
effectuée lors de tout traitement par les Anti-paludéens
de synthése, a permis de réduire fortement la fréquence
d'apparition de cette complication grave.

Un examen occulaire est fait préalablement au début du
traitement puﬂg\semestriellement:

—acuite visuelle

—lampe a fente

-champ visuel

#Troubhles hématologiligues

Ils sont.exceptionnelg.
Leucopénie

Agranulocytose

Tous ces effets secondalires peuvent &tre évités en
rédulsant la posologie initiale et en atteignant la dose

utile tres progressivement.
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42 Contre indicatiogns 4y

—Maladies hépatiques graves
~Rétinopathie

—-Allergie

~Psorlasis

—Porphyrie cutanée
-Grossesse

~Myasthénie <7)

Du fait de leur failble efficacitée les Anti-paludéens
de synthese sont utilisés guand les auvtres médicaments

sont mal tolerés et si les PR sont récentes et peu graves.
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G2 la D-pénicillamine et apparentés

La D-pénicillamine est un aclide aminé possédant un
groupement thiol tout comme les deux molécules qui 1lui

sont apparentées: la Tiopronine et la Pyrithioxine.

CH3 H CH3 N N

I // l QHSJ/\w CH3
HS*T*QKEOOH HS-CH-CO~-NH-CH2 HO \V/CHE*S*S~CH2 OH

CH3 HNH=z COOH CHZ0H H20H
D-pénicilliamine Tiopronine Fyrithioxine

Le mpde d'action de ces trols molécules est encore mal
elucide.

La D-pénicillamine et seg apparentés possedent un
groupement thiol réducteur qul peut dissocier, in vitrog,
les ponts dissulfures des macroglobulines IgM, dont la
proprieté agglutinante disparait, et peut dépolymériser le
facteur rhumatoide. Cela aurait pour conséquence de faire
chuter le taux de facteur rhumatoide dang le serum et dans
le ligquide articulaire (22).Cela ne suffit pas A& expliguer

l'action sur ia PR.

La D-pénicillamine se l1ie au Cu et au Zn. Or, lors de
la PR 1la coeruloplasmine,la concentration synoviale et
urinaire du Cu sont augmentées. Le Cu accélérerait
1'aggrégation des Ig, diminuerait la stabilité des
membranes lysosomiales et favoriseralt la formation des
PGF. Donc la D-pénicillamine baisserait le taux sérique du
Cu (Clerc mode d'action’.

Le complexe D-pénicillamine-cuivre posséde 1in-vitro une

activité super—oxyde dismutase, permettant de transformer

es radicaux super—oxydes, 1libérés au cours du processus
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inflammmatoire, en oxygéne et eau oxygénée. Or cette eau
oxygéenée, en présence du Cu, inhiberait fonctionnnellement

les lymphocytes T4 (11).

La D-pénicillamine a également une action sur le
glutathion (GSH). Celui-ci permet une stabilisation des
nembranes cellulaires et lysosomiales, inhibe la
péroxydation lipidique, la synthése des prostaglandines et
augmente le rappart PGE/PGF d'ou un effet anti-
inflammatoire. Or le glutathion est bas lors des poussées
de la FR et normal lors des rémissions. La D-pénicillamine

permet une normalisation du taux de glutathion.

La D-pénicillamine emp&che la formation des cross
links, ponts inter et intra-moléculaires dans la formation
du collagéne.

Elle aurailt également une action sur le
chimiotactisme, la destruction cartilagineuse et sur le
systéme immunitaire: elle provoque une 1mmuhmsuppression
chez l'animal, et dimlnue la réponse mitogéne in vitro.
Cependant leg doses utilisées in. vivo sont trés

différentes.

1D EDSQ]DEiE - Mode d'amp]ui

La D-pénicillamine est aussi efficace que les Sels
d'or.Le traitement se falt per os. Elle agit lentement:
une amélioration apparalt aprés deux a +trois mols de
traitement. Il faut donc continuver les anti-inflammatoires
et les antalgiques habituels dont aucun n'est incompatible

avec la D-pénicillamine, La possibilité de les rédulre
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constitue un des critéres dfefficacité du +traitement

(Camus?’.

Le pourcentage de reéussite selon AMOR (4) est 1le
sulvant:
~30% de rémiscsion
-30% d'amélioration
-50% d'utilisation &4 un an
~40% " " deux ans

-10% " " cing ans et plus

L'am@lioration peut se mesurer grice a: (22,76)
—une ¢ de l'indice de Lee et Ritchie
~une { de la raideur matinale

—une ¢ ou un arrét des AINS, corticoides

~une ¢ de 1l'index articulaire

~une T de la VS moins spectaculaire

—~une { de la réaction de Waaler Rase ou

stabllisation

La posologie dolit atre treés progressive (43) & cause
des nombreuses réactions d'intolérance. Plusieurs méthodes
sont utilisables. ‘

Selon Camus: 300 mg/j pendant deux mois auv moins

600 mg/J pendant quatre mois

Au bout de six mois il faut faire un
bilan. En dehors de 1'arrét du traitement pour intolérance
3 cas de figure se présentent:

-Absence de réponse: inutile de
caontinuer.

—Réponse progressivement favorable, il
faut poursulvre le traitement a la méme dose.

—~Réponse favorable mals incomplete, 1la
dose sera alors augmentée: 750 mg a 900 mg/j. Puis on
redescendra a 600 mg/j.
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Selon Amor: 1/2 cp/j - 153
1 cp/j -2 157
1 et 1/2 cp/y -+ 1563

2 cp/d 3 157 Jusqu'a 500 A& 600

ng/ J

Ne jamais dépasser 900 mg/j car les effets secondaires

sont alors trop importants.

Céntrairement aux Sels d'or , l*arrét progressif de la
D-pénicillamine est sulvi d'une rechute chez 80% des
patlients .

La reéeintroduction de D-pénicillamine est couronnée de
Succes.
2y I £ ot i

Ils sont nombreux, 34% (7)), et condulsent & 1'arrét du

traitement. On peut gbserver une chronologie d'apparition

(Camus):
En début de traitement Ageusie
Rash bénin
Thrombopénie
Aprés 6 mois Stomatite

Compiications auto-

—limmunes

Plus tard Complications

rulmonaires

La proteinurie peut intervenir a tout moment.
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* Intolérances rénales

10 & 20% des patients en sont atteints (76),

La surveillance de la proteinurie est treés importante
et, si1 elle est > 0,50 g/24h, le tftraitement doit é&tre
interrompu,.

11 a été suggéré que les patients HLA DR3 auraient une
immunité humorale plus stimulable que les autres ainsi
qu'un deficit fonctionnel en recepteurs Fc du systeme
macrophagique. Cela faciliterait la survenue des lésions
rénales: glomérulonéphrites extra-menbranecuses a complexes
immuns <15},

L'absence de ce groupe HLA ne - protege pas des

accldents rénaux,

Dans une étude de Bardin, les trois quart des patients
presentant wune toxicité rénale a 1la D-pénicillliamine
e¢taient HLA DR3. Mais 16% ne 1l'étaient pas.

Elles sont précaces et sant rencontréees dans 41% des

cag (11>

Stomatite aphtoides
Rash

Ageusie

Affections lichénoides

Troubles cutanés a type de prurit, eczéma,

urticaire.

Quelques affections sont plus graves: Dermatites
bulleuses dont la pemphigoide bulleuse
Quelques cas d'alopécie ont &té slgnalés,
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Ces 1intolérances conduisent le plus souvent a

ltarrét du trailtement.

* Intolérances digestivesg

Elles sont rares. Anorexie, hausées et vonissements
representent 5% des effets secondalres,

On n'observe pas d'ulcéres gastro-dudénaux avec la D-

pénicillamine.

¥ _Intolerances hématologiques

Elles sont rares mais redoutables: 5 a 10% des cas
(11>,
Fosinophilie modérée
I.eucnpénie avec neutropénie
Pancytopénle tres rare

Thrombopénie

Les rares cas de surinfection et de septicémie

condulisent a l'afrét du traitement.

% I Lé s_lmmunologigues

Des anticorps antinucléaires AAN ¢ anti-ADN dénaturé)
peuvent apparailtre lors d'un traitement BOUS B~

pénicillamine et cela peut entrainer:

—-Un Lupus induit chez 1% des patients (On a

observé desAAN dans 30% des cas)

-Une penphigolde bulleuse

Page 68




# Intolérance hepatique (62)

Elle est rare. C'est une hépatite cholestatique qui,
généralement, régresse mais dont 1'évolution peut étre
mortelle.

Cela nécessite un contréle périodique de la fonction

hépatique,

* Mvasthenie (24)

Des Myasthenies induites lors d'un traitement par la
D-pénicillamine sont connues mals restent rares.

La D-pénicillamine induit une auvto-immunité avec
production d'anticorps dirigés contre les recepteurs de
L'acétylcholine des jonctions neuro-musculaires.

La prépondérance de 1'atteinte reste féminine, et
l'ancienneté de 1la PR est variable. L'evolution est
toujours favorable.

On a remarqué une prévalence des groupes HLA DRl et

Bw35 chez les patients atteints.

Des cas de Bronchiolite oblitérante ont été observées
dont trois cas idrreversibles d'évolution parfois fatale
par Renier (59) et un cas reéversible & 1'arrét du
traitement par Le Loet (46) gréace a une découverte précoce
de la maladie.

La respnsabiliteée de 1la D-pénicillamine repose sur
trois faits:

—1'absence d'antécédents bronchiques

-1'absence d'épisocdes infectieux, de
tabagisme prealable

—la reversibilite des signes cliniques

et fonctionnels & l'arrét de la D-penicillamine
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La D-pénicillamine n'est sans doute pas seule
responsable de la maladie car la PR peut elle meme se

compliquer d'atteintes distales des bronches.

Une survelllance est nécessaire lors de tout
traitement par la D-pénicillamine et, notamment,
1’appariton de toute dyspnée doit entrainer 1'arrét du

traitement au moindre doute.

92 Contre indications

Le traitement par la D-pénicillamine est contre
indique en cas:
de néphropathies
d'allergie & la pénicilline
de Lupus et de Myasthénie
de leucopénie

de grossesse

€2 Interet

La D-pénicillamine est utilisée comme traitement de Ia
PR en 2zw*m= ogu 3*%w* intention aprés les Sels d'or et les
Anti-paludéens de synthése lors de PR classiques plutét
graves (24).

Un échec des Sels d'or ne prédit en aucun cas un échec
de la D-péniclllamine, mals les effets secondalres sous D-
péniclllamine sont plus fréqguents chez les sujets ayant eu
des effets secondalres avec les Sels d'or.

Notamment pour la proteinurie

Une surveillance stricte est nécessaire tout au long
du traltement:

~-Proteinurie deux fois/mois avec arrét du

traltement si elle ast »0,50 Z/24h0.
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~NFS plaquettes deux fois/mois.
-Anticorps antinucléalres et anti-
ADN tous les mols.
~Créatininémie, azoténie.
—Peau et muqueuses.
—Fonction hépatigue,
—Apparition d'une dyspnée.

Classiquement la D-pénicillamine n'est pas associée
aux Sels 4d'or, aux Anti-paludéens de synthése et aux
Immunosupresseurs. Or selon c¢ertains auteurs une des
strategies thérapeutiques d'avenir serait une assoclation

Sels d'or - D-pénicillamine (41),

=b La Tiopronine (Acadione#)

C'est un apparenté thiolé de 1la D-pénicillamine
d'efficacité au moins aussi fréquente et prolongée et cela
que la D-pénicillamine ait été efficace ou pas lors d'un
traitement preéalable: 74% des échappements ont répondus
efficacement a la Tiopronine (69).

Il n'y a donc pas d'efficacité croisée.

1lg/3 de Tigpronine équivaut a 600 mg/]J de  D-
penicillamine.

La posologle d'efficacité maximale est de 1,5 g/j |,
l'effet étant dose-dépendant. Deux schémas de posologie
sont possibles (B8):

-1 g/3 ©pendant trois mois puis 1,5 g/ =i
lnefficace.

-1,5 g/J pendant quatre mois puis recherche d'une

pesologle d'entretien plus faible.
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La surveillance clinique et biologlique est la méme,

La Tiopronine constitue un excellent relais de la
D-penicillamine quand elle a été efficace et apres
échappement.

bu falt de sa parenté wmoléculaire avec la D-
pénicillamine, 1la Pyrithioxine a é&tée proposée dans le
traitement da la PR.

La posologle est de 600 mg/] et peut &tre augmenteée
jusqu'a 800 mg ou 1000 mg/s/] lorsque la réponse est
insuffisante ou lors d'une pousseée  survenant SOUS
traitement. Du fait dea la présence d'intolérances
précoces, 11 serait peut é&tre bon de commencer par des
doses de 300 a 400 mg/] pour augmenter progressivement a

600 mg/J en deux & trois mois,.

L'efficacité de la Pyrithioxine est un peu intférieure
a4 celle de la D-pénicillamine, on obtient 42,78% de bons

résultats dont 13% d'échappements secondaires.

Les effets secondaires, observés dans 40, 13%, sont
moins fréquents et moins sévéres que pour la D-
pénicillamine. 1Ils sont identigues mals les arréts du
traitement pour intolérance sont moins nombreux. Les
effets secondaires rénaux sont moins importants.

Cependant une surveillance clinique et biologique:
héemogramme, proteiurie,foction hépatique, est nécessaire
tous les mols.

Il n'a pas été noté d'intolérance crolsée avec la D-

pénicillamine ou les Sels d'or.
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L'utilisation de la Pyrithioxine dans la PR est donc
indiquée lors d'inefficacite ou d'intolérance aux Sels

dor ou & la D-pénicillamine,.
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D la sulfasalazine (2,20,32,54,70,74>

La sulfalazine (salazopyrine#) a &té synthétisée a la
fin des années 1930 par N.3VARTZ.

En 1978, Mc CONKEY et ses collaborateurs furent les
premiers ar’ utiliser pour le traitement de ia

polyarthrite rhumatolde,.

) Mode d 5

I1 n'est pas élucidé. La sulfasalazine aurait une
action sur le métabolisme des prostaglandines en inhibant
la synthese de la PgE2.

Elle dnhiberait de plus, l'enzyme catalysant la
premlere étape de la deégradation des prostaglandines ce
qui augmenterait leur action.

Elle bloguerait la lipooxygénase et donc la syntheése
des leucotrienes.

Elle inhiberait, enfin, la thromboxane synthétase qui
intervient dans la réaction inflammatoire comme agrégant

plaquettaire.

2)Poscologie. Mode d'emploal

La posologie doit étre progressivement augmentée de
0,5g/) la premiere semaine jusqu'a 1,5g a 3g/j ,sulvant le
phénotype d'acetylation , en augmentant de 0,58 chaque
semaine.

A ces doges les effets secondaires sont minlmes.

L'amélioration survient entre le premier et le

troisieme moils.

La sulfalazine est efficace a 65% entre trols et six

mols, a4 30% & un an =2t a4 % & deux st trols ans selon
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l'etude de BOUVIER (20>. Selon 1'étude effectuée par
TREVES(74)>, 25% des malades sont satisfaits au-dela de

douze mois,

L'effet theérapeutique est corrélé avec la dose comme
1'a montré PULLAR (in 74).

Les effets secondaires

Ils sont precoces, dés les premiéres semaines et sont
rencontrés chez 25 a 30% des malades pouvant causer un
arrét du traitement.

Les autres arréts du traitement sont dis pour 26% a des
échecs et pour 22% & des échappements,

Ces effets secondaires sont tous réversibles.

*lntolerances digestives

C'aest la plus fréquente: 84% des effets secondaires,.
Elle est présente chez la moitié des patients et

regresse souvent a la réduction de la posologie.
~Nausées, céphalées, malaise général
-Vomissenents, douleurs abdominales

—Anorexie

I1 a éte suggéré de donner des anti-émétiques pour

calmer les nausées,

*Intoléerances dermatologiques

FElles sont précoces, de nature immunn—-allergique et

surviennent dans 1 a 5% des cas.
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—~Rash cutanéo-maculo-papuleux, prurigineux dissémine.
On constate parfoig 1'association d' une fievre avec
arthralgie, des adenopathies, et un malaise général.

—Urticaire avec oedeme du visage.

—Ulcérations mugqueuses.

—Photosensibllisation.

Un a pu noter deux effets secondalres plus séveres
-Un syndrome de Stevens Johson

-Un gyndrome de Lyell

*Intolerances hématologigues

~Leucopénie (semble plus souvent rencontrée chez les
acétyleurs lents)

—Anémie mégaloblastique

—Agranulocyﬁose (plutét rencontrée pour une posologie
de 3 a 4g)

—~Thrombocytopénie rare

sEffets I'1 beaucoup plus. rares

~Hepatite lmmunoallergique

~Pneumopathie fébrile immunocallergique

~Passage de la barriére placentaire

~Balsse de la fertilité masculine par baisse de la

mobilité des spermatozoides

L'association des glucocorticoides oraux a la
sulfasalazine, semblerait augmenter la survenue des effets

secondaires.
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4rSurvetlilance

Elle doit &étre réguliére au début du traltement, tous
les mols puls tous les troils moils, ceci en raison des
problemes hématologiques et hépatiques.

La sulfasalazine est efficace dans les PR de début
mais aussi dans certaines PR sévéres ou intolérantes aux
autres traltements de fond.

Elle est aussi efficace que la D-pénicillamine mais
pas plus que les sels d'or. Ses effets secondaifes, aussi
fréquents que pour les autres traitements de fond, sont
beaucoup moins graves et représentent un atout majeur de
la sulfasalazine comme traitement de premieére intention.
De plus, 1l'apparition de nouvelles formes entérosolubles

depuis 1986 ont permis d'améliorer la tolérance digestive.

L'assoclation aux sels d'ar ou a la D-pénicillamine a
ate proposeea: elle n'augmente pas les reactions
d'intolérance., L*'intérét de cette association reste a
demontrer,

L*appartenance au groupe HLA DRY semblerait étre
retrouvée plus souvent chez les patients ayant un résultat

satisfaisant.

Page 77




F) le Methotrexate (12,34,44,45,47,72)

L'emploi du Méthotrexate, dans le traitement de la PR,
a &té proposé 11 y a plus de trente ans, mais la survenue
d'effets II graves a rendu son utilisation difficile.

Depuils les années 1980 un nouveau maode d'utilisation
et des doses plus adaptées ont permis une mellleure

securité d'emploi.

10 M¥Mode d'action

Le Méthotrexate est un analogue structural de 1l'aclde
folique, Il inhibe la dihydrofolate réductase, enzyme de
la synthase de 1'ADN, de 1' ARN et des proteines. Ce
pouvoir antimitotigque connu n'explique pas le mécanisne
d'action du Méthotrexate dans le traitement de 1la PR,
Ainsi l'action sur le pannus synovial n'est
qu' hypothétique. De plus aux doses utllisées, on ne semble
pas observer d'effet immunosuppresseur, ni de modification

du complément,

=2 Posologle

Le Méthotrexate est utilisé a faible dose (7,5 a 15
mg/semaine) per o0s ou par vole injectable IM. Le choix
entre ces deux formes reste libre, 1l'efficacite atant
comparable, de plus le passage d'une vole a l'autre
apparailt sans inconvenient. Cependant 1 absorption
intestinale peut é&tre diminuée ou ralentie par la presence
du bol alimentaire. Pour cette ralson certains préferent
la voie IM. Mals la prise orale, & distance des repas

reste la plus utililisée. (34)
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Le plus souvent l'administration hébdomadaire est de:
-7,% mg en trols prises orales espacées de douze
heures. (34)
ou
~10 mg en IM (44)
Cette posologie est modulée en fonction des résultats

sans dépasser 20 mg,

La réponse est bonne dans 60 & 70% des cas. En quatre
4 six semaines le nombre d'articulations touchées diminue
et le dérouillage matinal est plus raplde. La réponse
maximale s'observe vers le 6®%* mois permettant assez
souvent de diminuer 1*éventuelle corticothéraple associee,
Rarement 1'amélioration se poursuit vers une rémission
totale (3,4%). Les arréts thérapeutiques pour inetfficacilté

sont exceptionnels 4%).

3y I £ £ ot laires (34)

Ils sont observés dans 30% des cas et condulsent
rarement a l'arrét du traitement (7,2%).
Ils peuvent &tre contrélés avec l'ajustement des doses

car 11s sont doses—dépendants.

=Troubles mineurs
% Troubles digestifs

Ce sont les plus fréquents.
Nausées, vomissements dans les heures suivant 1a'
prise
Diarrheées
Douleurs abdominales plus rares
I.'appariton d'un ulcere gastro-duodénal reste

-exeeptionnel
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% Troubles dermatologiques

Alopécie )

Urticaire ) rares

Photosensibilisation

Stomatite (récidivente parfois) dans 6 a 12% des

cas
Zona (1%

# Modifications de 1*hémogramme

Leucopénie moderee (3 a 6%

Aucun cas dfanémie isolée

La bénignité de ces anomalies permet de les qualifier

de mineures

¥ Autres

Céphalees

Vertiges

Impression de téte vide

Aggravation des douleurs articulaires durant 24 a

48 h apres la prise.

Aux doses falbles employées le Méthotrexate n'est pas

nephrotoxique.

Ces effets secondaires mineurs sont fréguents mails
disparalssent raplidement apreés réduction de la posologile

ou l'arrét transitoire du traitement.

L' abandon définitif est surtout Ao a des Stomatites'

persistantes ou récidivantes.
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ztroubles majeurs
*% Pouvolr oncogéne

Par son pouvoir antimitotique 1le Méthotrexate est
potentiellement oncogéne mais 11 est trés difficile de le
rendre responsable d'une néoplasie. De plus ses effets sur

la gamétogénese ne sont pas encore clairement établis,
¥ Effet tératogéne

Pour de failbles doses, cet effet n'est pas prouve,
Cependant 11 est conselllé une contraception au moins 2
mois avant la mise en place du traitement et 6 mols apraés

son arréet.
* Toxicité hépatique 44>

Des cirrhoses ilatrogenes ont été observées lors du
traitement & forte dose des hémopathies et du psorisis,
mals aucun cas n'a encore été rapporté aux posologiles
utiliseées dans le traitement de la PR,

L*élévation des transaminases et la découverte a la
blopsie d'une fibrose hépatique sont fréquentes., Une
cholestase isoleea est plus rarement decouverte,
L'augmentation des transaminases est réversible dans tous
les cas a 1'arrét momentané du traitement ou & une
réduction de la posclogie. Un cas de cholestase
persistante a conduit a 1l'arrét définitif et a regressé
dans les semaines sulvantes.

Cependant l'absence de corrélation et la fréquence des
lésions hepatiques avant 1'introduction du Méthotrexate
rendent delicate la survelllance hépatique.

Le mécanisme de la toxicité reste indétermine., Il a
eté noté que certain patients, traités par de fortes doses
pour de longues périodes, semblent avoir moins de lésions

gque ceux qui prennent des doses plus faibles mals
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régulieres. La toxicité du Méthotrexate pourrait eétre
déterminée par la duree d'exposition au dessus d'un seuil

critique plus que par la dose cumulative totale
* Troubles pulmonalres (45)

4 cas de pneumopathle ont été décrits par Le Goff avec
une évmlution favorable dans tous les cas.

La survenue de la pneumopathie est imprévigible et son
tableau clinique, radiologique et histologique est, le
plus souvent , celul d'une reéaction d'hypersensibllite.
Pans ce cas l'apparition est brutale, mals elle peut &tre
2 bas bruit dans le cas d'une fibrose pulmonalire (2%,

L'arrét du traitement doilt étre 1immédiat en cas
d'hypersensibilite,

L'évolution peut étre mortelle dans 10 a zZ0% des cas.
La guérison sans séquelle est obtenue par 1'arrét duy

Méthotrexate associé a une corticothérapie.

La pneumopathie parait &tre, aprés l'atteinte
hépatique, 1l'effet secondaire le plus redoutable.

Le Méthotrexate sera contre—-indiqueé en cas de
bronchopathie chronigque et utlliseé avec prudence chez le

fumeur,
* Risque infectieux
Il est rencontre chez les patients traltés en moyenne
par 15 mg de Méthotrexate par semaine.

Aucunne corrélation avec la dureée du traitement, la

dose et la prise de corticoides n'a eté trouvée,

Pour ces effets secondalres graves, 11 ne semble

pas exlster de prédispositions génétiques.
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4) Contre-indications — Précautions — interactions

¥ Contre—indications
Quelque unes sont absolues.

-Grossesse

~Insuffisance rénale

~hemopathie chronique

—alcoolisme

~Rectocolite hémorragique, Maladie de
Crohn

-Infection chronique

~Leucopénie ou Thrombopénie

Il faut attendre 1la guérison d'un ulcére gastro-

duodénal pour débuter le trailtement.

Le traitement doit étre sulvi prudemment en cas de
Diabéte, d' obésite, de tabagisme, at chez les sujets

agees.

¥ lpteractions medicamenteuses (342

Quelques molécules sont suscéptibles de diminuer

ltactivité du Méthotrexate:
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activite ¢

antiblotiques intestinaux )

folates ) 4 absorption digestive

bol alimentaire (alcalin)++ )

corticoldes J diffusion synoviale et penétration cellulalre
triamtéréme t DHF reductase

allopurinol T réserves de purines

D*autres augmentent sa toxicité:

liaison albumine ¢ excrétion rénale ¢

sulfamides

phénytoines probénécide pénicilline
tranguilisants sallcylés aminosides
barbiturigues phénylbutazone anmpho B

autres AINS

toxiciteé +

T cytotoxicite
insuline

indocid

colchlicine
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Trols mécanismes sont en jeu:

- déplacement de la fraction liée aux proteines
plasmatiques vers la forme libre.

- diminution de 1'excrétion rénale.

~aggravation de la cytotoxlcite,

Loquu‘un seul mécanisme intervient, 1'interaction
avec le Méthotrexate & faible dose semble sans
conséquence. Par contre pour les AINS, l1'assocliation avec

le Methotrexate pourrait &tre dangereuse.

8 _Surveillance

Avant tout +traitement par le Méthotrexate, 11 faut
falre un billan bilologlque:
-NFS
—Plaquettes
-V5
—-Transaminases
-Créatnine
—Clairance

Ces examens sont repéetés tous les mois.

Lorsque la créatinine devient >18 mg/l, que les
polynucléalres ou les plaquettes s'abaissent
respectivement en dessous de 3500 et 150000, le traitement
dolt étre interrompu,

Pour ce quil est des transaminases 11 n'y a pas de

consensus sur l'attitude a observer,

Le Méthotrexate semble &tre un nédicament dfavenir
comme tralitement de fond des formes séveres et résistantes
aux autres traltements, permettant une bonne améliocration

des manifestations articulaires et surtout extra-

srticulaires.
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L'immunomodulation thérapeutique est encore a ses
débuts dans le traitement de la PR. Aucun traitement
lmmunosuppresseur n'est sans danger. Des progrés ont été
réalisés en utilisant de facon nouvelle les médicaments
deja connus et d'autres sont & vwvenir grace a des
assoclations. Des thérapeutiques expérimentales
spécifiques: anticorps monoclonaux ou polyclonaux anti HLA
de classe Il pourraient constituer une voie thérapeutique

d'avenir.

-a. La _cyclosporine

La cyclosporine est un peptlde d'origine fungigue doué
de proprietés immunosuppressives et utillisée avec succés

dans le contréle des rejets d'allogreffes transplantées,

La «cible principale de la Cyclosporine est le
lymphocyte T auxiliaire.

Le mode d'action essentiel est d'inhiber la production
de lymphokines, en particulier d'interleukine 2, mais
également d'interféron, de facteur stimulant la croissance
des colonies, de facteur stimulant les lymphocytes B.

sSon action sur les inflammations médiées par les
lymphocytes et sur l'arthrite a 1'adjuvant de freund du
rat etant spectaculaire, 11 était logique de la tester

dans les maladies auto-immunes et en particulier la PR.
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La Cyclosporine se fixe & la cellule sur un recepteur
dont la spécificité est discutée. Le complexe farme
penetre alors 1le noyau cellulaire ou 11 inhibe 1la
transcription du geéne de 1'interleukine 2 et d'auvtres

lymphokines.

Z2Regultats

Les etudes ouvertes (36,37,81)> et les études
randomisées en double aveugle contre placebo (82 ont
montre, a des doses comprises entre Smg/kg et 10mg/kg, une
franche efficacité dose dépendante. La rapidité d'action
de la cyclosporine est elle aussi dose dépendante. On
obtient une pleine efficacité A& deux mois pour une dose de
9 mg/kg et A& gquatre mois pour Smg /kg (36).

S1 1'ameélioration clinique est manifeste, une étude de
Amor (5% a Jugé la cyclosporine efficace a 54%, 11
n'existe pas de modifications significatives des
param2tres blologlques: VS, réaction de latex waler-rose
(77,81> ou radiologiques, sauf pour la CRP et 1'o 1
glycoproteine qui sont diminuées.

DEffets secondaires

Leur fréquence et leur sévérité sont dose dépendant.
Les effets secondaires responsables ‘d'arréat

thérapeutique sont:

~L'hypertension artérielle survenant particullerenent

chez des malades préalablement hypertendus (36),

—~Une augmentation de la créatinine, probléme majeur et
potentiellement irreversible rencontrée chez le sujet age
de plus de 60 ans (36>, dont la créatinine est deja
prealablement ¢élevée, L'association a la cimétidine (36)

et aux AINS (7)) et la prise de cyclosporine chez des
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sujets hypertendus provoquent aussi une élévation de 1a
créeatinine. (voir tableauw’

Pour Amor (53 la posologle doit étre diminuée de 50%
lorsque la creéatinine plasmatique augmente de plus de 50%
par rapport a sa valeur initiale. Cela a permis de
poursuivre le traitement grace a une survelllance
réguliere, *tout en maintenant son efficacité sans volr
réapparaitre de néphrotoxicité.

—-Un infarctus du myocarde

~Une thrombopénie profonde a 40 000

—-Une éruption cutanée urticarienne

~Une intolérance gastro-intestinale avec nausée

(82,87

D'autres effets I ont &té notés, principalement une
hypertrophie gingivale, une hyperthrichose, des

tremblements des extrémites.

augnentation de la créatining
nacessitant une balisse de la

dose ou un arrét du ttt

DOUGADOS AMOR (192 1 cas sur 12
{associé a4 la cimétidine?

Smg / kg

VEINBLATT <52 4 cas sur 10
6mg / kg

VAN RIJTHOVEN (500 13 cas sur 17
10 mg / kg
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4y sSurveilllance du trajtement (5

-Ne pas donner chez les malades hypertendus et/ou
insuffisants rénaux.

-Bonne hygiene dentaire avant et pendant Ila
traltement.

—En cas de nauseées, fractionner 1la prise ou
l'administrer avec une boisson sucrée ou un laitage,

~Burvelller la fonction rénale de trés prés.

~Savolr attendre quatre mols pour Juger de

l'efficacité du trailtement.

52 _Conclusion

S1 la cyclosporine apparait efficace dans le traltement de
la PR, son utilisation ne dolt pas dépasser Smg / kg en
ralson des effets secondaires dose dépendants; sa
nephrotoxicité potentiellement irréversible en cas de

prise chronique limite son emplol.

—b Le Lé egl <B1. 11D

Le lévamisol, Sclaskil*, est un immunomodulateur gui
restaurerait la réponse immunitaire au moyen de cellules T
ragulatrices,

Mais une forte +toxicité hnématologigue limite son
utilisation.

Il serait efficace dans 50 & 70% des cas pour des PR

séropositives ou séronégatives., L'amélioration apparait en

deux a trols mois sur les douleurs essentiellement.
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10 Mode d'action

il est encore inconnu et plusieurs hypothéses sont
avanceées:

- Le noyau imidazole aurailt un effet sur le
contréle des enzymes régulant le taux des nucléotides
cycliqgues lymphocytaires, augmentation du rapport
GMPc¢/AMPc lymphocytalres.

~Le lévamisole prodult un métabolite (OMPID
qui auralt umn effet sur les lymphocytes et la réponse
immune.

-L'activité du lévamisole serait diie a un
facteur sérique présent chez les sujets “répondeurs"

unigquement., Cette réponse étant génétiquement contrélée.

22 Posologie

Le lévanisole doilt étre adminlstré en une prise
haebdomadalre de 150 mg.

81 le manque d'efficaclité nécessite une augmentation
du dosage, le lévamisole sera donné un deuxieme jour de la

semaine mals non conséecutivement.

32 Effeis secondalres

Ils sont rencontrés chez 50% des sujets traités.

Les effets secondalres majeurs les plus graves sont
hématologlgues:
—~leucopénie

—agranulocytose allerglique ou toxique

Cecl nécessite une survelillance hématologigue stricte:

une numération des leucocytes et leur formule doit étre

effectuée toutes les 2 sewmalnes 10h aprés la prise.
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L'agranulocytose est fréquente chez les sujets HLA B27

(retrouvée dans H0% des cas) et les sujets sero positifs.

Une anémie ou une thrombocytopénle peuvent étre plus

rarement rencontrées.

Les autres effets secondaires sont:
— cutanés: prurit, urticalre
~ digestifs
- neuropsychiques et sensoriels

- syndromes grippaux

Aucun effet secondaire rénal ou hépatique n'a encore

été observé.

42 Interet

L'uttilisation du lévamisole est  limité par sa
mauvalse tolérance. Mails le contréle régulier dasg
leucocytes 10h aprés la prise pourralt limiter la graviteé
des effets I] hématologlques selon Veys qul consldere que

le lévamisole regte un traitement de choix de la PR.

¢ 1 'Jnﬁariélf_‘m] S AT T

L'idée d'utiliser 1'interféron Gamma (¥) recombinant
humain dans 1la Polyarthrite rhumatoide egt venue de la

déficience que présentent certaines sous-classes de

lymphocytes T & synthétiser 1'interleukine 2 (T cell

growth feactor? et l'interféron Y.

On sailt cependant que l'interféron ¥ augmente
l'expression des antigenes HLA 1I au seln des structures

gui l'expriment normalement (endothelium vasculaires). 1l

provogque également l'expression de ces nmémes antigenaes au
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sein de structures quil n'en comportent pas habituellement
(Synoviocytes, chondrocytes) ainsl que 1a synthéese de

collagéne.

Dans une étude en double aveugle, 1l'interféron ¥ seul
(en injection sous-cutanée de 100 ug deux fois par semaine
pendant vingt quatre mols) a été comparé au placebo chez
vingt six patients atteints de Polyarthrite Rhumatoide
classique.

Les resultats ont été considérés par les auteurs comme
encourageants avec une baisse significative de 1'index de
douleur articulaire,. Les effets | secondaires sont

transitoires et toujours mineurs.

IL'efficaciteée de 1'interféron Y merite d'étre

caonfirmee.

—d Les immupomodulateurs spéecifiques

L'immunomodulation speclifique expérimentale est
employée chez 1'animal avec des résultats prometteurs.
Trols mécanismes non exclusifs peuvent intervenir dans la
physiopathologie de la PR:

— des anomalies qguantitatives ou gualitatives des
Antigenes HLA de classe 11,

~ des ancmalies des structures de reconnaissance,
comme les récepteurs des lymphocytes T, pourratent
entrainer la formation de Lymphocytes T auto-spécifiques
réagissant contre les Ag HLA de classe 11 de 1'individu,.

— des anomalies des mécanismes de la régulation de
la réponse immune pourraient egalement jouer un réle:
lymphocytes T suppresseur, 1nterféron gamma, cellules NK,

réseau ldiotyplque.
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L'immunothérapie spécifique essaye d'agir sur l'une de
ces etapes physiopathologliques, solt par les anticorps
mono ou pelyclonaux anti-HLA de classe 11, solt par les

anticorps anti-idiotypiques.

Ils ont é&té utilisés chez l'animal présentant des

maladies auto-immunes spontanées et expérimentales. Ces
anti—corps ont une action préventive et parfois curative
sur les maladles constituées.

Ils  induisent une immunodépression spécifique d'un
haplotype donné, sans immunodépression globale.

Ils préviennent ou retardent 1*apparition de
l'arthrite induite par 1le collagene de type II  qui
ressemble 4 la PR humaine, mals n'ont pas d'effet lorsque

jtarthrite est constituée.

Ces anticorps anti-HLA de <classe 11 bloguent la
présentation de 1'AG par les macrophages et évitent le
contact avec les lymphocytes T helper. Ils induisent des
cellules T suppressives et peuvent diminuer la sécrétion
d'lg par les lyphocytes B. Ils réduilsent aussi la
migration des lymphocytes et l1l'activité des cellules
endotheliales.

Cependant de nombreux problémes se présentent: une
toxicité potentielle, une Immunisation anti-souris tant
gque des antlcorps monoclaunaux anti-HLA de <classell
humaing ne sont pas disponibles, une anaphylaxie.

Les effets tardifs ne sont pas connus.
Chez 1'Homme 11 serait logique d'utiliser des

anticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes

autospécifiques anti L3T4 ou anti T4.
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22 Les anticorps anti-idiotypiques

Ce traitement reste théorique. Beaucoup d'auto-
anticorps ont des idiotypes cross—-réactifs,
La production d'anticorps par les cellules B pourrait

étre supprimée par ces anticorps.
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Une rémission de la polyarthite rhumatoide au cours de

la grossesse est trés souvent observée avec une reprise
évolutive de la maladie apreésg 1'accouchenent,

Le mécanisme de c¢e phénomene est mal connu mais
pourrait Atre 1ie & ltactivite immunomoduliante du
placenta,

Depuis 1978 SANY et c¢oll ont utilisé des Ig G
purifiees, e&luées a partir de larges pools de placentas
humains pour une premiére application a 1'homme. De 1978 a
1982 1ils ont traité trente et un malades atteints de PR
particulierement graves et ayant requ de multiples

traitements de fonds sans succés.

12 Interat

Les GGEP permettent une diminution des doses d'AfNS ou
d'antalgiques (1 fois/31)> i

Sur trente et un patients traités dix huilt résultats
favorables sont & noter avec une rémission > a six mois
pour six patients dont un an pour un et trois ans pour un
autre,

Lors de la reprise de la FR, un second traitement par
GGEP a éete de nouveau favorable.

C'est a la dose de 1500 mg sept jours par mois en IV
lente que les meilleurs résultats ont éte observés,

L'amélioration est rapidse.
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22 EBEffets secondalres

La tolérance est bonne.
Les effets secondalres sont le plus souvent bénins et
passagers.
La thérapeutique a di étre arrétée quatre foils pour:
-protéinurie {(4cas)

~velnite (1 cas)

Ces effets secondaires ont régressé rapidement.

32 Mode 4'action

Les GGEP semblent agir comme agent immunomodulateur
dans les PR. Leur mécanisme d'action reste inconnu,
BONNEAU et coll (in 67) ont démontré que les GGEP é&taient
capables d'inhiber la MLC ainsi que la reponse
lymphocytaire aux Ag (action sur les cellules portant des
Ag HLA de classe Il quil semblent jouer un réle important
dans la pathologie de la PRY par le bilais d'une action
anticorps polyépécifique anti-HLA DR.

42 Conclusion

Les GGEP sont un traitement d'avenir immunomodulateur.
La connaissance de leur mode d'action permattralt de

connaitre mieux 1'étiopathogénie de la maladie.
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=b Les échanges plasmatiques <31.57)

Ils ont pour but de retirer du plasma des anticorps et
immuns complexes que 1'on pense responsables d'un certain
nombre d'effets pathogeénes.

La pathogénécité de 1a PR “maligne” est liée A
l1'action agressive de complexes immuns formés de facteurs
rhumatoldes, d'IgG et de complément.

Ces éechanges plasmatiques sont réalisés grace a un
séparateur de cellules selon une technique de
centrifugation permettant 1'épuration a chaque séance de 2
litres de plasma en 3/4 h.

Les solutés de remplacement peuvent e&tre soit du
plasmion (0 a 2 u), soit du plasma frais congelé (5 a 10
u?, soit de 1l'albumine.

Le rythme des séances est variable gelon les

protocoles,

1> Mode d'action

IL est pour l'instant inconnu et il est peu probable
que la soustraction de complexes immuns circulants ou de
facteurs rhumatoides puissent exlpiquer les améliorations
cliniques observées. Deg PR séronegatives et sans
complexes circulants peuvent répondre a ce traltement de
méme que certains nmalades bénéficiant de rémissions
prolongées conservent des taux de facteurs rhumatoides
éleves, Certains faits incitent & penser que leur
efficacitée pourrait etre liée A 1'épuration d'un facteur
humoral pathogene élaboré par les lymphocytes
(lymphokines) et 11 a été démontré que les échanges
plasmatiques peuvent restaurer la fonction splénique de
clairance des complexes immuns circulants qui est diminuée

dans la PR active.
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w2 Bffets secondailreg

Certains incidents sont fréquents mais bénins:
~frissons, fieévre

—exanthéme fugace

D'autres peuvent étre prévenus ou rapidement contrélés
grace a une bonne surveillance:
—anémie, thrombopénie
~hypocalcémie
~oedeme pulmonaire de surcharge

~désordres hydro-électrolytiques

Il est cepandant des accidents qui sont plus graves:
—complications infectieuses bactériennes
—hépatites virales transfusionnelles

—oedemes pulmonaires lésionnels +++

22 Resultats

Les patients ayant une PR ne mettant pas en jeu le
pronostic vital ne sont pas améliorés et ne sont pas une
indication au trailtement. i

Par contre les resultats obtenus dans les PR
"malignes" et graves sont variables d'une série a 1'autre.
Pour PRIER, le résultat immédiat est trés bon dans tous
les cas, avec extinction des manilfestations extra
articulaires. Les échanges plasmatiques permettent de
stopper en quelques Jjours la progression des nodules
rhumatoides, des nécroses cutanées, des troubles
neurologliques, des slignes de vascularite, sans
nmodification du taux de facteurs rhumatoides. Mais cette
amélioration est breve (quelques semaines) dans la plupart
des cas. Four DAUDIN seuls les malades présentant des

signes de vascularite bénéficient de ce traitement, mais

de maniére transitolre (six a neuf moisy.
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Du fait de son coit élevé, des contralntes nombreyses
pour les patlents et de 1la gravite potentielle de
certalnes complications,l'utilisation de cette méthode ne

peut étre réservée qu'aux PR "malignes".

¢ Les hormones thymiques
Deux hormones thymiques, la thymuline et la
thymopoietine, sont synthétiseées par les cellules

épitheliales du thymus et sont douées de propriétes

immunomodulatrices sur les lymphocytes T.

La thymuline a été étudiée par AMOR (6), par vole sous
cutanée, A la dose de 150 pg tous les Jjours pendant deux
semalnes, puls trois fols par semaine pendant quatre mois.
Dans cette étude, des résultats positifs ont été notés
pour huit malades. L'absence d'effets secondaires permet
d'utiliser des doses importantes. On ne sait pas

actuellement si cette activite .est dose-dépendante,

De méme, 1la thymopoiletine a donné des résultats
encourageants a la dose de 50 mg en IV lente trois fois
par semaine. Mais ces résultats sont suspensifs a l'arreét

du traitement.

L'abzsence d'effet toxique du prodult permetira des
études & plus long terme et sur un plus grand nonmbre de
malades, pour pouvolr se prononcer sur sa réelle valeur

therapeutique,
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~d lLes irradiations !;[Iﬂphﬂiﬁﬂﬁ totales (B2

Les irradiations lympholides totales sont connues pour

entrainer wune immunomodulation Jlymphocytaire de trés
longue duree chez des patients souffrant de la Maladie de
Hodgkin.
De ce falt, depuis 1981, gquelques équipes ont utilisé ce
traitement dans des polyarthrites rhumatoides résistantes
aux therapeutiques habituelles. La dose employeéee est de
2000 ou 3000 rds fractionneés. L'expérience de ce
traitement est limité car seulement quatre vingt quatre
patients ont été traités jusqu'en 1988.

Une réponse favorable a été constatée dans 75% des
cas. Elle apparait de longue durée dans 40 a 50% des cas.

Ces reésultats sont a signaler du fait de la graviteé
des polyarthrites rhumatoides traitées.

Toute fols aucune rémission compléte n'a été observée,

Le risque principal est celul d'infections
bactériennes, souvent graves, qui ont été a l'origine de

plusieurs déces.

En raison de nombreuses incertitudes soulevées par
cette lourde théfapeutique (risque de malignité, effets a
long terme, évaluation du rapport protit/toxicite,
delimitation des champs? et compte tenu de la mortalité et
de 1la morbiditée observées, elle npe peut étre proposée

qu'apres epulsement de toutes les thérapeutiques,
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LIl Trajitement locaux <1,4,11)

Iis completent les thérapeutiques genérales ou
suppléent & leurs échecs lorsqu'une inflammation locale
persiste sur 1 ou 2 articulations. Ils permettent une
remission moyenne de 2 ans et sont un appoint majeur.

Cependant 11 ©parait difficile d'en améliorer les

performances,

L) Ortheses et atelles de repas

Elles soulagent 1'articulation immobilisee,

préviennent la deéeformation et en améliorent la fonction.

C'est le premier geste local envisagé., Treés utile,
elle a un effet anti-imflammatoire locale spectaculalre et
prolongé avec certains dérivés retard: Hexatriones gul
permettent des injections moins nombreuses.

Il faut y recourir avec mesure car les infiltrations
repétées exposent a certains risques:

-risque d'infection: i1 faut verifier
l'absence d'infection dans le liguide articulaire avant
toute injection.

—risque de detériorations ostéoarticulaires
et cartilagineuses.

“Risque de nécrose tissulaire et d'atrophies

cutanées.
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2 La synoviorthese

Elle est utilisée en cas d'échec de la corticothérapie
intrasynoviale.

Cette technique provoque une destruction de la couche
superficielle de la menbrane synoviale dans 1'espoir d'une
repousse saine de la synoviale.

Elle est wutilisée pour 1les arthrites sans dégats
ostéo-cartilagineux.

L'ameélioration est prolongée sur plusieurs années, 2 A

3 ans, et les synoviorthéses peuvent &tre rencuvelées.

J2L'acide osmique

Lla synoviortheése a l'acide osmique est surtout
pratiquée sur le genou. Elle donne de bons résultats:

44,85% avec un recul de 5% ans (11).

La synoviorthese aux 1sotopes radioactits dépend de
l'articulation et de 1l'age du malade:
~Ytrium 90 pour le genou )

~Erblum 169 pour les articulations des doigts

—Rhenium 87 pour les grosses articulations

les résultats sont bons dans 45 a4 50% des cas avec un

recul de 2 ans (117,

La synoviorthese expose les sujets a la migration des
produits radioactifs ; elle est contre-indiquée chez la
femme en peériode d'activité génitale et chez 1'homme pour

les articulations de la hanche

Les cliniciens trangals préferent la synoviorthese &

1'acide osmique.

FagelOz




D) La chirurgie réparatrice

12la. sypoviectonmie

Elle est peu pratiquée du fait des résultats tres
satisfaisants de la synoviorthese.

Elle est utilisée uniquement dans les ténosynovites
des mains oOU une ablation totale est possible avec une
récidive moins fréquente et une mellleure préservation des

tendons.

2)L'arthroplastie

La mise en place d'une prothése de 1la  hanche pu du
genou est envisagée lorque les destructions ostéo-
cartilagineuses sont importantes et constituent la cause

principale de la douleur et de la géne fonctionelle.
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CAS CLINIQUE
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Monsieur L, agé de 53 ans souffrait depuis
longtemps d'un rhumatisme inflammatoire chronique. En
fevrier 1985 le diagnostic est enfin établi, il s'agit
d'une polyarthrite rhumatoide seéro-negative, peu
destructrice. A partir de cette date sont instaurés un
traltement de fond et un traitement anti-inflammatoire
assoclé: anti-inflammatoires non stéroidiens et

corticothérapie orale,

Les differents traitements qul ont &té entrepris sont

récapitulés dans les tableaux suilvants.
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TABLEAU I

traitement de fond

r

Feo B5 JovnEsn Aot Ph o b o
Sels d'or Sels d'or
Feldéne 20 Cebutid 100
AINS Efferalgan Efferalgan Dolobis Appranax
Propofan 550
GCorticoth 16 ng le 10 mg
orale matin /]
Synoviorthese du
ttt genou, infiltration synoviorth
locaux des coudes genou G
Signes + - - +
c¢liniques nadules
Effets début de Stomatite
II stomatite arret ttt
fond
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Les 8els d'or, premier traitement de fond instaure,

ont éte assez rapidement arrétés pour stomatite,

Ensuite, seuls les anti-inflammatoires stéroidiens et

non stéroidiens ont été poursuivis.
En Septembre 1885, des nodules sont apparus sur la

face dorsale d'extension des doigts . Monsieur L est

atteint d'une Polyarthrite Rhunatoide mnodulaire.
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TABLEAU 11

traitement de fond

Fows 86 0586 Wos %6 Noxe ¥}
Assauts cortisiniques

Bolus Méthotrexate ig pdt 3 Jours
Endoxan B, 7m/sem + Trolovol

AINS Kerlomne Kerione Kerlone

Corticoth 10 mg/j 10 mg/] 8 mg/]

locale

ttt Synovectomie Kinésith du'genou G

locaux du genou G

Signes - ++ mais +++ au 1%Y assaut

cliniques

PR évalutive

échapement en Mars 87

Effets
II

vonlssements

allopécie

brilures wveines

arrét ttt fond

asthénie
troubles
digestives
arrét ttt

gout métallique
(trolovol?
2ep/i 2

stomatite

protéinurie ¢
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En Septembre 1986 un nouveau traitement de fond est
entrepris: des Bolus d'Endoxan. Il sera interrompu au bout

de deux mois & cause d4' effets secondaires multiples.

Il est remplacé par du Méthotrexate qul semble
efficace jJusqu'a Novembre 1986. Le patient stoppe le

traitement de lui-méme & cause de troubles digestits.

Depuis Février 1985 les anti-inflammatoires

stéroidiens n'ont pu étre diminués a moins de 10 mg/ 3.

Des assauts cortisoniques sont alors associés au
Trolovol. La cortisonothérapie orale peut étre baissée a 8

mg/J. On note un échappement aux assauts cortisoniques en
Mars 1987,
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TABLEAU I11

3w apnee de traitement

traitement de fond

Tows % oi ¥¥ Townrl SepY ¥ Aorils
Trolovol Trolovol Solaskil Thiopronine
3 cp/} Velinoglobuline |15 mp 2x/sem
Idarac
AINS puls id Indocia IM Indocid IM
Arthrocine 200 Voltaréene
Corticpth 8 mg/] 8 mgsJ 8 mgs/) puils 7 ng/J
orale 7 mg/)
Synoviorthese
ttt Kinésith isotopique du
locaux Hexatrione g D poignet et du
coude droit
Signes échec — ++
cliniques Veinoglobuline
Effets arrét arrét /poussdae
LR Trolavol inflammatolire
lors de la 1@
prise Solaskil

FPagellO




Le Trolovol est poursuivi avec toujours 8 mg/j de

Cortancyl.

En Mai 1987, Monsieur L est hospitalisé a Montpellier
pour des perfusions de Veinoglobulines. Sept sont

effectuées sans grande efficacite.

En Juin 1987, le Trolovol est remplacé par le Solaskil
que Momsieur L arréte de lui-méme en raison de poussees

inflammatoires lors de la prise du médicament.
En Septembre 1987, la Thiopronine, ancore non
commercialisée, est proposée a Monsieur L dans le cadre

d'un protocole d'étude.

En Decembre 1987, Monsieur L ne prend plus que 7 mg/j

de Cortancyl.
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TABLEAU 1V

Adevroer o B année

traitement de fond

Ao\ 55 Fos ¥ G 3 Neo 83 Sune 90
Thiopronine | Thiopronine |[Methotrexate | Methotr | Methotr
4 cp/J & cp/] inj i0mg/sem id 1d
Vaoltarene Voltarene LP
AINS Efferalgan Voltarene LP {Di-antalvic
Nurofen Di~antalvic |[Lodine
Corticoth 5 mg/] 5 mg/] 3 mg/J 3 mg/j 3 mng/j
orale puis 3 mg/J
ttt infiltration
locaux des épaules
Signes ++ + puls arrét — + +++
cliniques {échappement
Effets Nausdes: bonne tolérance
I1 retour a 4cp
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Du fait de l'amélioration obtenue sous Thiopronine,
une diminution de 1la Corticothéraple orale a é&té
envisagée. En Septembre 1988, Monsieur L ne prend plus
que 5 nmg/j de Cortancyl.

En Octobre 1989, Monsieur L échappe au traitement
par Thiopronine,

Le patient souffre de toutes ses articulations.

Un traitement par Cyclosporine est alors envisage
mais 11 est rendu impossible par une hypertension

artérielle mal contélee,

Le mnouveau traitement de fond choisi est le
Méthotrexate injectable pour éviter les troubles
digestifs. L'état général de Monsieur L semble se
stabiliser. La Corticothérapie orale est diminuée a 3

mg/d.

L'assoclation: Méthotrexate injectable (10 mg/sem),
Anafranil 75 (1 cp/j), Lodine (2 cp/l?, donne de treés

bons résultats,
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Traiter une PR c'est diminuer les douleurs,
1'inflammation par des traitements symptomatiques
antalgiques et anti-inflammatoires.C'est ensuite, lorsque
le diagnostic est eétabli, freiner 1'évolution de 1la
maladie grace aux thérapeutiques de fond. Les traltements
locaux ne sont envisageées gue pour traiter les

articulations ou l'inflammation persiste (21).

Ils sont indispensables dés le début de la maladie.

Les antalgiques sont ftoujours neécessaires. L'aspirine
est principalement utiliseée tant que sa tolerance
gastrique le permet. Les associations sont possibles mais
les médicaments du tableau B seront toujours refuseées.

Les AINS sont prescrits précocement. Comme aucun ne
semble avoir d'efficacité spécifique c'est la tolérance
ainsi que l'efficaclté subjective et ' objective qui

détermine le choix.

Aussitét le diagnostic établit avec certitude, les
criteres de 1'ARA sont d'une grande aide, l'utilisation

d'un traltement de fond est nécessaire, sachant que pour

eétre etfficace 1l devra étre toléré et poursuilvit, I1 doit

étre instaure en tenant compte de 1'évolution apparente de

la maladie.
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* Les antimalariques de synthese sont peu
efficaces sauf pour traiter les formes débutantes ou peu
evolutives; ils necessitent une bonne survelllance

occulaire,

¥ La salazopyrine semble efficace dans les formes

debutantes., Sa tolérance est bonne.

* Les sulfhydryleées: sels d'or i, la D-
pénicillamine, la tiopronine sont d'activite et de
tolerance comparables. 1ls nécessitent une survelllance
clinique et Dbiologique reéguliere surtout pendant 1la
premiere année. La pyrithloxine et les sels d'or per os

semblent d'eifficacité moindre mals de tolérance meilleure.

* Le lévamisole a une efficacité incontestable
mals des effets secondaires redoutables surtout pour les
malades HLA B 27, Son emplol demande des precautions
(risque d'aplasie meédullaire) assez lourdes: NFS 10h aprés

la prise.

Un traitement de fond peut étre remplacé avec succés
par un autre en cas d'échappement ou d'intolérance a
condition de laisser un intervalle de six mois aprés la

disparition de ceux—ci.

3 _la ¢corticotheraple genérale

Malgreée des intolerances nombreuses et inévitables,
elle permet, par ses effets rapides et constants, de
passer un cap évolutif et donne un supplément d'efficacité
aux reésultats 1lncomplets des trailtements de fond. Il ne

faut pas dépasser 10 mg/ . Elle ne saurait atre

d'utilisation systamatique dans la PR,
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4) lLegs traitements locaux

Ils concernent les arthrites résistantes aux
traitements généraux. La corticothérapie intra—articulaire
donne un résultat transitoire mais facile & dispenser. Les
synoviorthases & 1'acide osmique et aux isotopes
radioactifs sont plus durables. Les synoviectomies
chirurgicales sont surtout efficaces pour leg

tenosynovites, mals aussi pour la prévention des attitudes

vicieuses,

¥ Les PR destructrices nécessitent une chirurgie
orthopédique qui est de plus en plus efficace

{arthroplasties, ortheéses,...).

*¥ Les PR graves demandent des mesures d'exception:

= flash cortisoniques, 300 & 1000 mg de

methylprednisolone avec des résultats spectaculaires plus
ou moins durables,

- les immunodépresseurs ( méthotrexate,

cyclosporine) avant des eftfets 11 non néegiigeables

¥ Les PR avec vascularites restent 1'indication
des plasmaphereses en assocliation avec les
immunosuppresseurs, la corticothéraple a forte dose et
1'instavration d'un traitement de fond comme la D-

penicillamine,

Il ne faut pas oublier le rdéle protecteur des
biphosphonates et du fluor contre la destruction osseuse,
la kinesitherapie et 1'alde psychologilque nécessaires pour

encaurager ces malades,
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i

RESUME :

Cet ouvrage tente une synthése actuelle de la physiopathologie et des
traitements de la polyarthrite rhumatoide. o

Les difficultés rencontrées lors du traitement de cette pathologie sont
illustrées par l'étude d'un cas clinique.

MOTS CLES -

—- Polyarthrite rhumatoide.
— Anti-inflammatoires.
- Dérivés sulfhydrylés.
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