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SIGLES ET ABBEVIATIONS
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AcCDNA
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AC/FA
ACE
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ACPA
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ADN
ADRB3
AGE
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AMM
ANSM

Anti -CCP
Anti-BiP
Anti-CD22
Anti-ENA
ANTI-
hnRNP-A2
Anti-La  /
SS-A
Anti-PCNA

Anticorps Anti-Nuclear

ATP Binding Cassette Subfamily G Member 2
Anticorps anti-Acide-Desoxy-ribonucléique Natifs (double
brin)

Arythmie Complete par Fibrillation Atriale
Antigéne Carcino-Embryonnaire

Acid Phosphatase 5

Anti-Citrullinated Protein Antibody ou Anticorps anti-Peptide
Citrulline

American College of Rheumatology

Acide Désoxyribonucléique

Adrenoceptor Beta 3

Advanced Glycation End Products
Anti-Inflammatoire Non Stéroidien
Amido-imidazole ribonucléotide
Anti-Inflammatoire Stéroidiens

Autorisation de Mise sur le Marche

Agence Nationale de Sécurité du Médicament
Anticortps Anti-Citrullinated Peptides Antibodies
Immunoglobulin heavy gene Binding Protein
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Anticorps anti-Extractible Nuclear Antigens

Anticorps anti-heterogeneous nuclear ribonucleoprotein-A2

Anticorps Anti-Sicca Syndrome A

Anticorps Anti- Proliferating Cell Nuclear Antigen
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Anticorps Anti-Sicca Syndrome A
Anticorps Anti-Sicca Syndrome B
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Aminopeptidase Regulating Tumor necrosis factor receptor |

Shedding 1
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Adenosine Triphosphate

Accident VVasculaire Cérébral
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Bloc Auriculo-Ventriculaire
Bruits du Coeur

Bone Morphogenic Protein
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Complement Component 2

Complement Component 3
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CD
CD14
CD20+
CD25-
CD25+
CD4
CD4+
CD40
CD40L
CD45R0
CD45RA
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CH50
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CLI
Col2A1
COX-2
CpG
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CRP
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CXCR5
D1S3
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Caspase Activation and Recruitment Domain
Cellule Dendritique
Cluster de Différenciation 14
Cluster de Différenciation 20+
Cluster de Différenciation 25
Cluster de Différenciation 25+
Cluster de Différenciation 4
Cluster de Différenciation 4+
Cluster de Différenciation 40
Cluster de Différenciation 40 Lignant
Cluster de Différenciation
Cluster de Différenciation 45 Rheumatoid Arthritis
Cluster de Différenciation 68
Cluster de Différenciation 8+
Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A
Cathepsines G
Complément Hémolytique total
Centre Hospitalo-Universitaire
Leucémie Lymphoide Chronique
Collagen Type Il Alpha 1 Chain
Cyclo-Oxygénase-2
C-phosphate-G non méthylé de I'ADN
Club des Rhumatismes Inflammatoires
C Réactive Protein ou Protéine C Réactive
Cardiovasculaire
CXC-Chemokine Receptor-5

Domain | of Transmembrane Segments 3
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DAS

DC
DECT
DMARD
DMO
DP

ECG
EIRA
ELISA

ENA
EP300
EPIRHUM

ERAP-1
ERK
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Fab
FAR

FC
FcyRIIA
FEVG
FMOS
Formyl-
THF
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Damage Associated Molecular Patters
Disease Activivity Score

Cellule Dendritique

Scanner Double Energie

Disease Modifying Anti- Rheumatic drug
Densité Minérale Osseuse
D-Penicillamine

Echocardiogramme

Epidemiologic Investigation-RA
Enzyme-Linke Dimmunosorbentassay (méthode immuno--
enzymatique)

Extractable Nuclear Antigen

E1A binding protein 300

Section Epidémiologie de la Sociéte Francaise de
Rhumatologie

Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1
Extracellular Signal Regulated Kinase
European League against Rheumatism
Echelle Visuelle Analogique

Féminin

Fragment Antigen Binding

Forum Associative en Rhumatologie
Fréquence Cardiaque

Human Fc Gamma Receptor [11A

Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie
Formyl-Tétrahydrofolate
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G
GLUT-9
GR

HAS

Hb
Hcapl8
HDL
HFPS
HLA
HLA-B27
HLA-DR
HMGB1
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Facteur Rhumatoide

Gramme

Facultative Glucose Transporter 9
Globules Rouges

Haute Autorité de Santé

Hémoglobine

Human Cationic Antimicrobial Protein 18
High Density Lipoprotein

Health and Professionals Follow up Study
Human Leukocyte Antigen

Huuman Leucocyte Antigen B27
Human Leukocyte Antigen — DR
High mobility group box 1
Hypertension Artérielle

Hématocrite

Hypertrophie Ventriculaire Gauche
Insuffisance Aortique

Insuffisance Cardiaque

Intercellular Adhesion Molécule 1
Infarctus Du Myocarde

Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion
Interferon

Interferon Alpha

Interferon gamma

Immunoglobuline

Immunoglobine A

Immunoglobine G

Immunoglobine M
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IL . Interleukine

IL-1 . Interleukine 1

IL-1B . Interleukine lbeta

11-10 . Interleukine 10

11-12 . Interleukine 12

11-15 . Interleukine 15

1-17 . Interleukine 17

11-18 . Interleukine 18

IL-1R . Interleukine 1 Receptor

[1-1R1 . Interleukine 1 Receptor, type |
11-2 . Interleukine 2

11-21 . Interleukine 21

11-23 . Interleukine 23

-3 . Interleukine 3

11-4 . Interleukine 4

11-6 . Interleukine 6

11-8 . Interleukine 8

IM . Insuffisance Mitrale

IMC :Indice de Masse Corporel

IPD . Interphalangienne Distale

IPP . Interphalangienne Proximale
IPSO . lbuprofen, Paracetamol Study in Osteoarthritis
IRC : Insuffisance Rénale Chronique
IRF5 . Interféron Regulatory Factor 5
IRM . Imagerie par Résonnance Magnétique
vV . Intraveineuse

J : Jour

Jo . Jour Zéro
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Kg

L

LA /SS-B

LDL
LL 37
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LT
LTCDS8
LTH
LTH2
Lyp
MAPK
MCP2
MCV
Mdc
Mg
MGus

MHD
MICI
MLKL
MM

MM 3
MMF
MMHG
MMOL /L
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Lysine (K)-SpecificDemethylase 1A
Kilogramme

Litre

Anticorps Anti-Sicca Syndrome B

LowDensityLipoprotein
Cathélicidine
Lupus Systémique

Lymphocytes T

Lymphocyte T Cluster de Différenciation 8

Lymphocyte T Helper
Lymphocyte T Helper 2
Tyrosine Phosphatase
Mitogen-ActivedProtein Kinase
Metacarpo-Phalagienne 2
Maladie Cardio-Vasculaire
Cellule Dendritique Myéloide

Milligramme

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance ou

Gammapathie Monoclonale Signification Indéterminee

Mesure Hygiéno-Diététique

Maladie Inflammatoire Chronique de 1’Intestin

Mixed Lineage Kinase Domain Like
Myélome Multiple

Millimétre Cube

Mycophénolate Mofétil

Millimétre de Mercure

Millimole par Litre
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MMPs
MTE
MTHFR
MTX
NE
NETS
NfKB
NFS
NHANESI
NHL
NK
NLR
NLRP-3
NLRS
NO
OA
OH
oM
OR

P

P38
PAD104
PAD14
PAD90
PAPS
PCNA
PGE2
Ph
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Métalloprotéases

Maladie Thrombo-Embolique

Méthylene Tétrahydrofolate Réductase
Méthotrexate

Elastases Neutrophiles

Neutrophile Extracellulaire Traps
Nuclear Factor Kappa B

Numeration Formule Sanguine

National Health and Nutrition Examination Survey |
Lymphome non Hodgkinien

Natural killer

Nod Like Receptor

NOD-Like Receptor Family, Pyrin Domain Containing 3
Nod Like Receptors

Monoxided’Azote

Oligo- Arthrite

Hydroxy

Ocedéme des Membres Inferieurs

Odds Ratio

Probabilite

Mitogen-Activated Protein Kinase
Peptidyl Arginine Deiminase104

Peptidyl Arginine Déminassel4

Peptidyl Arginine Deiminase90

Pression Artérielle Pulmonaire Systolique
Proliferating Cell Nuclear Antigen
Prostaglandine E 2

Potentiel Hydrogeéne,
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Plaq
POEMS

Ppt

PR

PR3

PRR

PTPN22

PTPN22-

1858T

QKRAA
RA33
RANK
RANKL
RHJ
RNP

RR

RTX

S0

S100A9

S100AS

S2

s4

S6

SA

SCA

SFR

SLC17A3
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Plaquettes
Polyneuropathie-Organomégalie-Endocrinopathie-
Eammapathie- Monoclonale-Lésions cutanées

Protocole Thérapeutique Temporaire

Polyarthrite Rhumatoide

Protéinases 3

Pattern Recognition Receptor

Prottien Tyrosine Phosphatase, Non Receptor Type22
Prottien Tyrosine Phosphatase, Non Receptor Type22-1858T

Carries Susceptibilité to DevelopRhumatoideArthritis
Antinuclear Autoantibody in Rheumatoid Arthritis 33
Receptor Activator of Nuclear Factor KB

Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-b Ligand
Reflux Hepatojugulare

Ribonucleoprotein

Risqué Relatif

Rituximab

Semaine Zéro

S100 Calcium-Binding Protein A9

S100 Calcium-Binding Protein AS

Deuxiéme Semaine

Quatrieme Semaine

SixiemeSemaine

Spondylarthrite Ankylosante

Syndrome Coronarien Aigu

Société Francaise de Rhumatologie

Solute Carrier Family 17member 3
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SLC22A12 : Solute Carrier Family 22 Member 12

SLC2A9 . Solute Carrier Family 2 member 9

SLEDAI . Systemic Lupus Erythematosis Disease Activity Index

SM : Syndrome Métabolique

SmD : Syndromes Myélodysplasiques

SMRh : Société Malienne de Rhumatologie

Spa . Spondylarthrite

SPENCD . Spondyloenchondrodysplasie

SPSS . Statistique Package for the Social Sciences

STAT4 :Signal Transducer and Activator of Transcription 4

T reg :  Lymphocytes T Régulateurs

T1 : Temps un

T2 . Temps deux

T5 : Temps cing

TAQ1 . Genotype Polymorphism in the VDR gene

TC 94 : Cellules T 94

TCDA4+ . Lymphocytes T Cluster de Différenciation 4 +

TCR : Le Récepteur des Lymphocytes T ou Récepteur des Cellules
T

TDM :  Tomodensitometrie
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Wnt/DKK : Dickkopf-Related Protein 1
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1. INTRODUCTION

Les maladies rhumatologiques regroupent diverses affections touchant 1’appareil
locomoteur c¢’est a dire les os, articulations, muscles, tendons, ligaments. Elles
sont mécaniques ou inflammatoires pouvant étre d’évolution aigu ou chronique.
Les affections mécaniques sont majoritairement composées de maladies
dégénératives notamment 1’arthrose tandis que les inflammatoires sont surtout
constituées dans notre contexte de polyarthrite rhumatoide, du lupus systémique,

de la goutte et des infections ostéoarticulaires [1].

Ces affections rhumatologiques sont souvent associées a des atteintes viscérales
dont I’appareil cardiovasculaire. Les deux maladies ont les mémes facteurs de
risque (age avance, obésite), cas de ’arthrose [2]. Dans certaines situations,
I’atteinte cardiovasculaire constitue une manifestation extra articulaire de la
pathologie rhumatologique, cas des maladies auto-immunes et auto

inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite).

Dans ces dernicres, l’'inflammation systémique serait incriminée comme

principal acteur dans la survenue de I’atteinte cardiovasculaire [3].

L’importance des phénomenes inflammatoires pose le probléme de I’apparition
précoce et D’évolution rapide dans [I’apparition des localisations

athérothrombotiques.

Tout rhumatisme inflammatoire peut affecter le systeme cardiovasculaire avec
des manifestations athérothrombotiques accélérées et d’autres localisations

(valvulopathies régurgitantes, péricardites, maladie veineuse thromboembolique)
[4].

La présence d’une atteinte cardiovasculaire peut impacter négativement le
pronostic des patients. Son association augmente le risque de mortalité et les
localisations athérothrombotiques constituent la premiére cause de déces des
patients [5].
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L’atteinte cardiaque au cours de la polyarthrite rhumatoide reste la mieux
étudiée en raison de sa prévalence de 0,3 a 0,5 % de la population des pays

développés.

De nombreuses études se sont intéressées a 1’association affections
cardiovasculaires et rhumatologiques. Cependant, au Mali, le profil
cardiovasculaire des patients souffrant des maladies rhumatologiques et
cardiovasculaires a été peu évalué. Cela nous a poussés a mener la présente
¢tude qui a pour but d’étudier le profil cardiovasculaire des patients souffrant de
pathologies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le departement de

médecine du Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré.
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1. OBJECTIFS

1.1. Objectif général
Etudier le profil cardiovasculaire chez les patients souffrant de maladies
rhumatologiques dans le service de médecine du centre hospitalo-universitaire

Gabriel Touré.

1.2. Objectifs Spécifiques
- Déterminer la fréquence des évenements cardiovasculaires chez les
patients souffrant de maladies rhumatologiques.
« Préciser les types d’atteintes cardiovasculaires chez les patients
souffrant des maladies rhumatologiques.

= Identifier les facteurs de risque cardiovasculaire classiques.
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3. GENERALITES

3.1. Définition

Les maladies rhumatologiques regroupent diverses affections touchant 1’appareil
locomoteur c’est a dire, les os, articulations, muscles tendons, ligaments. Ces
maladies sont mécaniques ou inflammatoires pouvant étre d’évolution aigue ou

chronique

3.2. Epidémiologie

3.2.1. Prévalence

Elle est polymorphe d’un pays a un autre et d’une étude a une autre selon les
pathologies. La prévalence de la polyarthrite rhumatoide (PR) est tres élevee
selon certaines études peut étre due au fait qu’elles incluaient des rhumatismes
inflammatoires transitoires régressant spontanément aprés quelques années et

qui n’¢taient pas d’authentiques PR.

En France, la prévalence de la PR est de 0,3 %, 5 fois plus fréquente chez la
femme (0,51 %) que chez I’homme (0,09 %), en Asie, de 0,3 a 0,8 %.

En Afrique, dans certaines ethnies sud-africaines, la PR est particulierement
fréquente (3,3 %) mais ceci uniquement en milieu urbain, alors qu’elle est
exceptionnelle en zone rurale. Sa prévalence est particulierement élevée dans
certaines populations ou le taux de consanguinité est important comme les
Indiens Chipewa (5,3 %), Yakima (6 %), Pima (5,3 %).

Quant a la fréquence de polyarthrite rhumatoide, elle était de 3,20% au Mali [6]
au service de rhumatologie du CHU point G.

La PR peut survenir a tout 4ge mais on 1’observe surtout entre 40 et 60 ans.

La pathologie cardiovasculaire rend compte d’environ 50% de I’augmentation

de la mortalité au cours de la PR dans une méta analyse, reprenant 24 études sur
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la mortalité de la PR publiée entre 1970 et 2005 [7]. Celle-ci concerne autant le
risque de mortalité d’origine cardiaque que neurologique et ce aussi bien chez

les femmes que chez les hommes [7].

La morbidité cardiovasculaire est également augmentée et la PR est un facteur

de risque cardiovasculaire aussi important que le diabete [8-9].

L’étude la plus démonstrative est celle de la population générale Danoise [9].
Plus de quatre millions de personnes ont été suivies (4 311 022 personnes) de
janvier 1997 a Deécembre 2006, 10 447 personnes ont développé une PR,
130,215 un diabete.

Quant a la spondylarthrite ankylosante elle est variable suivant les populations
étudiées, une étude cette fois-ci de population, conduite en Norvege en 1985, a
donné une prévalence bien plus élevée, de 1,1 a 1,4%, comparée a une autre
étude basee sur les populations mais conduite en Finlande n'a estimé la

prévalence de la maladie qu'a 0,15%.

L’¢tude frangaise EPIRHUM, en 2001 estime la prévalence des
spondylarthropathies a 0,30 %, sans différence de sexe ou de répartition

géographique sur I’hexagone, et la prévalence de la spondylarthrite ankylosante

a 0.08 %.

Les données sur la mortalité cardiovasculaire dans la spondylarthrite
ankylosante (SA) sont moins nombreuses mais il semble également exister une
augmentation de la mortalité cardiovasculaire dans la SA mais les études

récentes sont peu nombreuses. [10- 12].

L’insuffisance aortique est l'atteinte valvulaire caractéristique. Sa prévalence
augmente avec I'd4ge et surtout la durée de la maladie atteignant 10 % pour les
spondylarthrites évoluant depuis 30 ans. Inversement, la spondylarthrite est en

cause dans 5 % des insuffisances aortiques.
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Concernant 1’arthrose, dans les pays industrialis€s, sa prévalence en population
générale, quel que soit le site, est estimée entre 8 et 15% et est amenée a
augmenter avec le vieillissement de la population [13-14]. Dans 1’étude
NAHNES I, elle est inférieure a 0,1% chez les sujets de 25 a 34 ans et atteint 10
a 20% chez les sujets agés de 65 a 74 ans [15].

Le lupus systémique a une prévalence estimée entre 40 — 50 cas pour100 000
habitants aux USA [1], 47,1 cas pour 100 000 habitants en France [2] contre
0,53 cas pour 100 000 habitants au Burkina Faso (en Afrique) [3] .

C’est Urowitz qui a été le premier a attiré 1’attention sur les complications
cardiovasculaires du LS apres avoir analysé les causes de deces chez 80 patients
en montrant deux pics de mortalité, I’un précoce (inférieur a un an) secondaire a
I’activité du LS ou aux complications du traitement immunosuppresseur, 1’autre

tardif (> 5 ans aprés le diagnostic) secondaire a 1’athérosclérose [16].

La prévalence de la goutte augmente avec I'age. Cela peut s'expliquer par le fait

que la goutte va dépendre du degré et de la durée de I’hyperuricémie [17].

En moyenne, seulement 10% de ces hyperuricémies conduiront a la goutte, ce

qui donne une prévalence de la goutte allant de 0,5 a 2% [18-19].

En fonction des pays voire les ethnies, la prévalence de la goutte est supérieure a
1% dans la plupart des pays développés, inferieur a 1% dans les pays
d’Amérique latine, asiatiques et africains. Le risque cardiovasculaire est accru
par la prévalence du syndrome métabolique a 62 ,8% par rapport a la population

génerale 28% au cours de la goutte.

3.2.2. L’incidence
L’incidence des affections rhumatologiques est fonction des méthodologies voire

des pays ;

Elle a fait I’objet de diverses études dans la PR qui donnent, pour des raisons

méthodologiques, des résultats extrémement variables allant de 20 a
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140/100.000habitants [20- 21]. L’incidence habituellement retenue dans la PR
est de 20 a 40 pour 100.000 habitants aux USA.

L’incidence de I’arthrose augmente avec 1’age, et les femmes semblent présenter
des taux d’incidence plus élevés que les hommes, surtout apres 50 ans. Avec une
augmentation plus importante (femmes et hommes) apres 80 ans, quel que soit
le site articulaire. L’incidence annuelle de gonarthrose symptomatique est de 240
pour 100 000 personnes, celle de I’arthrose digitale symptomatique est del100
pour 100 000 et celle de la coxarthrose symptomatique est de 80-88 pour 100
000 [22-2 3].

Pour le lupus, son incidence annuelle varie de 0,4 a 29,2 pour 100 000 habitants.

La goutte ou I’hyperuricémie ont une incidence globale de 1,4 pour 1

00Ohabitants.

L'étude John Hopkins Precursors Study réalisée sur 1216 hommes pendant 29
ans trouve une incidence annuelle de 0,173%. [24]. Plus fréquentes chez
I’homme que chez la femme, elles augmentent avec 1’age ; les taux sont

similaires au Royaume-Uni et dans 1’étude de Framingham aux Etats-Unis.

Le myélome multiple représente 10 % des hémopathies malignes. C’est une
affection du sujet de plus de cinquante ans. Son incidence augmente avec 1’age
(cing pour 100 000 individus a cinquante ans, vingt pour 100 000 a quatre-vingt
ans) ; 1’age moyen au diagnostic est de soixante-quatre ans. Il est légérement

plus fréquent chez I’homme que chez la femme.

3.3. Rappels Anatomique
Une articulation est le moyen d'union entre plusieurs piéces du squelette entre
Elles. En raison de leur rdle important en biomécanique, leur atteinte

pathologique (arthrite, arthrose) peut compromettre les postures et mouvements.

Une articulation est composée de plusieurs structures qui se présentent comme

suit :
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3.3.1. Structure de protection
Elle est représentée par la capsule articulaire qui en forme la cavité articulaire.

Elle est constituée d'une membrane fibreuse et d'une membrane synoviale.

La membrane fibreuse de la capsule est un manchon fibreux tres résistant et peu
élastique ; c'est un prolongement du périoste. Elle s'insére d'autant plus loin du
cartilage articulaire que l'articulation est plus mobile. Parfois quelques fibres
récurrentes rejoignent les surfaces articulaires : ce sont les freins capsulaires (ou
feula- capsule). Ses fibres ont une orientation différente selon les articulations :
longitudinales, circulaires ou arciformes. Elle assure la protection mécanique de

I'articulation.

La membrane synoviale de la capsule est une membrane conjonctive mince et
transparente qui adhére a la face profonde de la membrane fibreuse. Elle

recouvre les parties osseuses, les tendons et les ligaments intra-capsulaires.
Elle forme parfois des replis au niveau des culs-de sacs : les plis synoviaux.

Elle sécréte un liquide, la synovie, bien vascularisée et riche en cellules

histiocytaires, elle assure la défense de I'articulation contre les germes.

3.3.2. Structures d'amortissement des pressions
Ce sont des structures dont le role essentiel est de réduire, d'amortir et de répartir

les contraintes de pressions s'exercant sur les articulations.

Le cartilage articulaire est un cartilage hyalin, qui protege les surfaces
articulaires contre l'usure. Il constitue une résistance aux contraintes de pression,
grace a l'eau séquestrée dans sa matrice extra cellulaire, tel un coussin en

plastique plein d'eau.

Son étendue est directement fonction de I'amplitude du mouvement, avec une
épaisseur proportionnelle a la pression subie par unité de surface. Il est

déformable dans tous les sens et peut perdre 50 % de son épaisseur sous
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pression. Il augmente d'épaisseur rapidement sous l'effet de la mobilisation

dynamique répétée.

Il est avasculaire et se nourrit essentiellement par imbibition par lI'intermédiaire
du liquide synovial & travers les canaux cartilagineux de 60 A de diamétre. Cette
imbibition est favorisée par les mouvements articulaires qui déterminent un
phénomene de« pompage ». Une fois détruit, le cartilage ne se régénére pas ;

I'os sous-jacent prolifére de fagcon exubérante.

La synovie est un liquide transparent, visqueux, incoagulable, rappelant le blanc
d’ceuf. Elle est constituée grossiérement comme un dialysat du plasma privé des
plus grosses molécules protidiques, mais riche en mucine. Elle contient quelques

cellules mononuclées.
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3.3.3. Structures d’adaptation des surfaces articulaires
Ce sont des fibrocartilages qui assurent la congruence des surfaces articulaires
en présence. Selon leur forme, on distingue le labarum, le ménisque et le disque

articulaire.

Le labarum ou bourrelet articulaire est un anneau marginal, triangulaire a la
coupe. Il présente une face libre et deux faces adhérentes, I'une, a la capsule
articulaire, l'autre, a une surface articulaire. Le ménisque articulaire est un
anneau marginal avec deux faces libres et une face adhérente a la capsule
articulaire. Leurs extrémites sont parfois maintenues par un ligament méniscal.
Le disque articulaire est une cloison intra articulaire adhérant a la capsule par
son bord Périphérique. Ces fibrocartilages sont constitués de trois parties : une
partie centrale, essentiellement cartilagineuse, forme ses trois quarts ; elle se
nourrit par imbibition ; une partie périphérique, surtout fibreuse ; et une partie
adhérente, vascularisée par contiguité ; c'est la zone régéenératrice. Détachés de
leurs allaches, ils deviennent des corps étrangers intra articulaires qu'il convient

d’enlever.

3.3.4Structures de maintien
Elles s'opposent a la dislocation de I’articulation, la membrane fibreuse de la

capsule articulaire constitue un des moyens d‘union les plus importants.

= Les ligaments : Ce sont des lames fibreuses unissant les pieces constitutives
d'une articulation.

= Les ligaments capsulaires sont des épaississements de la membrane fibreuse
de la capsule comme les ligaments gléno-huméraux. Entre ces ligaments
existent des points faibles constituant les voies de passage des luxations.

= Les ligaments extra capsulaires sont des formations autonomes,
indépendantes de la capsule articulaire, et Situées en dehors de la cavité

articulaire.
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= Les ligaments intra-capsulaires sont situés dans la cavité articulaire sont
entourés d'un manchon synovial.

= Les tendons musculaires péri articulaires.

lIs jouent aussi un réle de contention tres important, I’atrophie des structures de

maintien favorise les luxations récidivantes.

3.3.5. Structures de glissement
lIs favorisent le déplacement des surfaces articulaires, soit directement, soit

Indirectement.

Le cartilage articulaire, grace a sa surface exceptionnellement lisse, le cartilage

articulaire réduit le coefficient de friction articulaire.

La synovie joue le role d'un lubrifiant qui gomme les aspérités des cartilages ;
Le labrurn, le ménisque et le disque articulaires favorisent I'étalement de la

synoviale au cours des mouvements.
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Figure 1 : Schéma montrant les différentes composantes d’une articulation

3.4. Physiopathologie
Elle reste encore mal connue de nos jours, les rbles des facteurs favorisants

occupent une place prépondérante dans la genese déces affections.

3.4.1. Facteurs de risques

Les études épidémiologiques menées sur les maladies rhumatologiques ont
permis de déterminer de nombreux facteurs de risque, qui différent selon les
articulations, et interviennent dans le développement des affections
rhumatologiques.
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Plusieurs facteurs sont souvent associés chez un méme individu et la part de
responsabilité de chaque facteur est parfois difficile voire impossible a
déterminer. Le développement d’une affection rhumatologique peut étre favorisé
a la fois par des facteurs biomécaniques locaux et par des facteurs systemiques

conférant une susceptibilité générale a la maladie.

3.4.1.1. Les facteurs génétiques
Plusieurs études ont montré la place d’un ou plusieurs genes dans la survenue

des affections rhumatologiques.

= (Cas de la polyarthrite rhumatoide (PR)

N’étant pas une maladie héréditaire mais il existe une prédisposition génétique
dans la survenue du PR, Le risque de développer une PR est plus ¢leve s’il
existe au moins un parent atteint de PR, il faut au moins 5 geénes / régions
associes a la susceptibilité a la PR [24], trois de ces 5 génes / régions (HLA-DR,
PTPN22, STAT4) ont été identifiés puis validés en 2007.

L’association génétique la plus forte est observée avec les geénes codant pour les
molécules HLA de classe Il qui sont surtout exprimées a la membrane des
cellules présentant I’antigéne. Les molécules HLA-DR codées par ces alleles se
caractérisent par une séquence commune d’acides aminés (QKRAA) située entre
les positions 70 et 74 de la chaine B et qui correspond €galement au site

impligué dans la reconnaissance antigénique.

Cette s€quence commune appelée aussi « €pitope partagé » pourrait étre au ceeur
de la réaction auto-immune méditée par les lymphocytes T et B. En effet,
I’épitope partagé est plus fréquemment présent chez les patients atteints de PR

ayant des taux élevés d’anticorps anti-CCP.

Le géne PTPN 22 est le deuxiéme gene de susceptibilite a la PR qui est
retrouvée dans différentes populations de patients provenant de cohortes de

patients ameéricaines, européennes et asiatiques. Il est localisé sur le
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chromosome 1p13, code pour une protéine tyrosine phosphatase « non associée
au récepteur de type 22 » appelée aussi « Lyp ». Le role de cette phosphatase est
d’inhiber I’activation des lymphocytes B et T. Un polymorphisme de PTPN22
concernant le gene en position 1858 est associé a la PR. Cette association est
certes plus modeste car la prévalence de ’allele a risque (PTPN22 1858T) n’est
en moyenne que de 15% dans la PR versus 10% chez les sujets témoins, et sans

lien avec la présence des HLA associés a la PR.

La confirmation de cette association génétique dans plusieurs populations
différentes est cependant un argument qui permet de considérer I’allele TPN22-
1858T comme un nouveau geéne de susceptibilit¢ a la PR.  D’autres
polymorphismes genétiques observes plus fréquemment dans la PR, concernent
également des protéines impliquées dans la transmission du signal intracellulaire
comme STAT4, TRAF-C5, ou dans une moindre mesure IRF5. Ces découvertes
démontrent I’importance des voies de signalisation dans le développement des

maladies auto-immunes.

Il a en outre été identifieé la responsabilité de certains polymorphismes du
récepteur a Iinterleukine 23 ainsi que celui du polymorphisme du
peptidylarginine déeminasse 4 (3 loci significativement sont associés au risque de
PR chez les Européens : PADI4 104, 90, 89.

= Cas du lupus systémique
Il existe notamment une forte agrégation familiale puisque 10 a 12% des patients

lupiques ont un apparenté du premier degreé atteint [25].

En outre, les différences constatées entre les taux de concordance (proportion de
second jumeau atteint quand le premier est malade) chez les jumeaux
monozygotes et dizygotes confirment le réle important des génes dans le

développement de la maladie lupique.
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On estime ainsi que I’héritabilit¢é du LS, qui représente le poids de la

composante génétique dans le déterminisme d’une maladie, est de 66% [26].

Un déficit complet pour ces fractions est rare, mais associé a un risque important

de développer un lupus [27].

Plusieurs mutations de TREX1 ont aussi été identifiées dans des lupus engelures
familiaux [28] et chez des patients atteints de LES [29],sans toutefois donner des
tableaux aussi sévéres que dans le syndrome d’Aicardi-Goutieres ; pour la
phosphatase acide tartrate résistante protéine (TRAP) récemment, deux groupes
[30-31] ont identifié une mutation sur le gene ACP5, responsable du syndrome
SPENCD (spondyloenchondrodysplasie) qui correspond a une dysplasie
immuno-osseuse autosomique récessive associée a diverses manifestations auto-

immunes variées dont le LES.

= (Cas de la spondylarthrite

Connue depuis plus de trente ans, I’antigéne HLA-B27 est déterminant dans la
survenue de la spondylarthrite, Dans la population générale caucasienne, la
prévalence de HLA-B27 est d’environ 8%, dans la spondylarthrite, elle est
globalement de 80 %.

D’autres déterminants génétiques ont récemment ¢€t€ associ€s  aux
spondylarthrites, illustrant le caractére polygénique de I’affection, I’association
de la spondylarthrite a certains polymorphismes de génes codant pour I’'IL-1 (en
particulier IL-1 B) a été observée dans plusieurs populations. L’IL-1 est une
cytokine impliquée dans I’inflammation et la destruction articulaires, et ce

polymorphisme génique pourrait s’ intégrer dans les mécanismes de la maladie.

L’ARTS-1(ERAP-1) est une peptidase impliquée dans le clivage des récepteurs
des cytokines (IL-1, IL-6, TNF alpha) de la surface cellulaire, et dans la
préparation des peptides pour la présentation par les molécules HLA de classe I.

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 18



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré
Des variants nucléotidiques du géne codant pour ARTS-1 pourraient donc
étreimpligués dans les mécanismes de la maladie : régulation des cytokines pro
inflammatoires, relation entre peptides, HLA-B27 et présentation de 1’antigéne.
L’association entre spondylarthrite et variants nucléotidiques du récepteur de
I’IL-23 a été observée par différentes €équipes, il est intéressant de signaler qu’un
lien entre le géne du récepteur de ’IL-23 a également été établi avec la maladie
de Crohn, le psoriasis cutané et le rhumatisme psoriasique, s’intégrant ainsi
parfaitement dans le concept de spondylarthrite, 1’IL-23 est par ailleurs

impliquée dans les phénomenes inflammatoires ;

= (Cas de la goutte
Environ 40% des goutteux ont un parent goutteux, et 25 a 30% de leurs parents

du premier degré ont une hyperuricémie. [32].

Des polymorphismes génétiques des genes codant pour les transporteurs URAT-
1, GLUT-9, SLC22A12 et SCL2A9, ainsi que les genes ABCG2 et SLC17A3
ont tous montré une association avec une excrétion d'acide urique diminuée, une
augmentation de l'uricémie ou de la goutte. Le géne codant pour ADRB3 a été
associé a I'hyperuricémie et pourrait induire une insulinorésistance, ce qui
pourrait expliquer l'association entre syndrome métabolique et goutte. Le géne
codant pour la MTHFR pourrait augmenter la disponibilité du Formyl-THF pour

la purinosynthése de novo [23].

= (Cas de I’arthrose

Des 1941, une composante génétique est suspectée par Stecher qui constate une
fréquence 3 fois plus ¢levée des nodosités d’Heberden chez les sceurs de sujets
avec nodosités d’Heberden et deux fois plus élevée chez les meres par rapport a

la population générale [33].

Le mecanisme en cause semble étre lié a une transmission autosomique

dominante chez la femme et autosomique récessive chez ’homme.
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Il a été suggéré que de multiples genes sont impliqués dans la susceptibilité a

I’arthrose.

La recherche de génes candidats pour la susceptibilité a 1’arthrose s’est centrée
sur les genes codant pour le procollagene de type Il (forme majeure de collagene

dans I’articulation).

Pour des protéines de structure de la matrice, sur les genes des récepteurs de la
vitamine D (VDR) et des estrogénes ainsi que sur 1’os et les facteurs de

croissance du cartilage [34-35].

Bien que les résultats des études de génes candidats soient hétérogenes, le role
de génes codant pour le procollagéne de type Il (COL2A1), le polymorphisme
Taq I du VDR et le polymorphisme du récepteur alpha des cestrogenes a été mis
en avant [35-36].

= Cas du myélome multiple

La « part héritable » de la maladie est estimée par deux méthodes : 1’'une étudie
les clusters de cas familiaux et leur pédigrée a la recherche de variations
genétiques rares associées a un OR élevé de développer la maladie, tandis que
I’autre méthode cherche des variations génétiques communes a associer
statistiguement a un risque (souvent plus faible) de contracter la maladie dans

des cohortes plus grandes.

Parmi les regroupements de cas de cancers familiaux, les données de registres de
cancers familiaux (notamment suédois) montrent que la famille rapprochée d’un
patient a elle-méme 2 a 4 fois plus de risque de développer un MGUS ou MM
que le reste de la population, ce qui suggeére d’abord que la prédisposition
génétique a la maladie existe bien. L’association du risque d’incidence va dans
le méme sens pour les CLL et les lymphomes non-hodgkiniens (NHL) mais pas

dans les autres leucémies, ni avec les lymphomes Hodgkiniens, ce resultat
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coincide avec I’origine cellulaire B du my¢lome (Altieri et al.2006 ; Pertesi et al.

2020).
Les 6 genes a variant rare et risque fort sont décrits dans le Tableau.

Tableau | : Variant rares constitutifs associés au diagnostic de myélome

multiple. Reproduit et commenté d'apres Pertesi et al. 2020

Gene Varianl Commentaire el fonction du géne
22 varants- idats, £F i Ty 3 -validé : Acétyl-
EP300 ¢2084GA; p.Argéd5His _Ex.'.LJ.'!anF. E.::Il'llt!ll.‘lath,ﬁl 300 est un exemple non-validé ; Acétyl
transférase dhistone
24bo duchication 4 mélanomes dans la famille et 1 MM avee perte d'hétérozygotie de
CDEN2A = duphe CDKN2A (cycle cellulaire)
¢.213C=A; p.Asn? I Lys Cancers multiples
e 1861C=G; p.Cln62 1G] ,
5P L Cohorte Utah, L5P45 régule la réparation de PADN ; Déubigquitination
¢2071C=T; p.Glg91* e TR —
c 268 A= p SerdlCly , . S
ARIMA P=¢ Cohorte Utah, ARIDTA est membre du complexe SWI/SNF

¢.2668A=0; p.MetBHVal

cB05_B06delAG; p.Arg2e9Aspfs™T
l‘.?ﬂ?ljt'l.jl, p[:lnﬂ?ﬁHinh"‘l EDMTA st une HIKA t'Il:“ml:Il“,"l.'lhl‘, |Ji|'I.|'Ii|.'.III”I!l|1 de KDMITA Jllplll\h;

KDM1A stimulation antigénique chez la souris favorise la prolifération
ALHIT= 1 T enid TSP o
¢ 4UT=C pLeud75Pro plasmocytaine
¢.2003G=C; p Argh92Pro

— Lalléle mutant est systématiquement dégradé par NMD ;

1755+10 =1 o A eSS, A "'__\ - b L !
c17351G=T; p Arg357 Arghs D153 est une RNase du complise de Uexosome

DIs3 ¢.2875T=C, p."959GInext*14 Variant commun & deux familles

c 1883+ 10 Un membre non-porteur présente ung mup‘luﬁu AL

3.4.1.2. Le tabac
Deux études longitudinales confirmées par une étude sur des jumeaux ont

montré un risque plus élevé de développer une PR chez patients tabagiques [50].

De plus la consommation tabagique est plus fréquente chez les patients atteints
de PR avec anticorps anti-CCP ainsi que chez ceux qui ont un géne HLA codant

pour « I’épitope partagé ».

Ces observations ajoutées a I’action favorisante du tabac sur la citrullination des
protéines de la muqueuse bronchique permettent d’imaginer une hypothése

pouvant expliquer cette relation entre tabac et PR.

Le tabac favoriserait la citrullination de peptides qui seraient reconnus par les
molécules HLA contenant 1’épitope partagé, la présentation du peptide citrulline

et sa reconnaissance déclencheraient une réponse immunitaire humorale avec
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production d’ACPA ; du fait de ses actions pro-inflammatoires. Il est considéré
comme un facteur de risque de lupus [37].Trois méta-analyses récentes ne
confirment pas le lien entre tabagisme et incidence de I’arthrose d’une part et un
¢ventuel rdle protecteur du tabagisme sur [’évolution de la pathologie

arthrosique d’autre part [38-39].

3.4.1.3. Facteurs hormonaux

La fréquence de l'arthrose chez la femme semble s’accroitre dés 50 ans, c'est a
dire deés la meénopause. C’est d'ailleurs a cette période de la vie que certaines
femmes vont développer des arthroses de la main séveres, d'évolution rapide
[40].

Cette relation suggere que le déficit ostrogénique post- ménopausique augmente
les risques d’arthrose ; elle est confortée par la présence d’un récepteur
ostrogenique dans le noyau des chondrocytes, des ostéoblastes sous-chondraux

et des synoviocytes [41].

La maladie lupique touche les femmes dans 85 a 90 % dans la tranche d’age 15-
45 ans, donc en période d’activité génitale, et une rythmicité des poussées
temporellement associée a la période prémenstruelle, ce qui laisse supposer un
role potentiel des facteurs hormonaux, plus particuliérement des cestrogénes [42,
43].Les cestrogenes ont un effet immunomodulateur établi via leurs récepteurs

présents a la surface de la plupart des cellules immunitaires.

La Polyarthrite rhumatoide (PR) est plus fréquente chez la femme (sexe ratio de
1 homme pour 4 femmes) avec une influence de la grossesse, de 1’allaitement et
des facteurs hormonaux sur I’apparition ou I’activit¢ de la maladie. Le poids a la
naissance et I’absence d’allaitement ont été incriminé comme étant des facteurs
de risque de développer ultérieurement une PR tandis que 1’allaitement semble

responsable d’une incidence plus élevée dans le post partum [44].
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Pendant la grossesse, le risque de développer une PR est faible tandis que dans

I’année qui suit le post partum ce risque est nettement plus élevé.

L’ensemble de ces observations suggérent I’implication des facteurs hormonaux

endogeénes dans la physiopathologie de la PR.

Des études ont en effet montré une hypoandrogénie relative chez les femmes et
les hommes atteints de PR, avec des taux de testostérone et de
déhydroépiandrostérone plus bas. Il a été évoqué un réle des contraceptifs ou la
thérapie de remplacement hormonal, mais 1’étude de la cohorte WHI n’a pas
confirmé d’augmentation ou de baisse de I’'incidence de la PR dans le bras traité
par cestrogéne ou cestrogéne plus progestatif par comparaison au groupe

placebo.

3.4.1.4. Les infections
Certains agents infectieux sont capables d’induire une citrullination des

peptides. Porphyromonasgingivalis est une bactérie présente dans la sphere

buccale qui posséde un enzyme impliqué dans la glycolyse : ’enolase [45].

Les anticorps humains spécifiques de 1’enolase humaine citrulline obtenue a
partir de patients atteints de PR sont également capables de reconnaitre 1’enolase

de Porphyromonasgingivalis. Cette réaction croisée suggére un rdle déclenchant

d’une infection gingivale par Porphyromonas gingivalis dans la PR.

Une réaction immunitaire croisée pourrait donc déclencher la réaction
inflammatoire observée dans la PR. Les agents infectieux pourraient aussi
intervenir dans la physiopathologie de la PR en déclenchant une réponse
immunitaire innée. Cette implication de I’'immunit¢ innée dans Ila
physiopathologie de la PR est suggéree par la mise en évidence de récepteurs

Toll-like (TLR) dans la synoviale des patients atteints de PR ;

L’incrimination des agents infectieux a été soulignée dans la physiopathogénie

des spondylarthrites également, Ainsi les arthrites réactionnelles sont
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déclenchées par une infection bactérienne muqueuse, essentiellement

urogénitale ou digestive.

Or, un certain nombre de ces arthrites réactionnelles évoluent vers une
spondylarthrite ankylosante vraie ou vers une autre forme chronique de
spondylarthrite. Il est donc possible qu'une stimulation bactérienne, survenant a
distance de [1’appareil locomoteur, intervienne a bas bruit dans la

physiopathogénie de toute spondylarthrite ;

L’imputabilité des agents transmissibles au cours du lupus a été évoquée sur
diverses données ¢épidémiologiques faisant état de 1’existence de « micro-

épidémies » de lupus au Nevada ou en Arizona [46-47].

3.4.1.5. Age et Sexe
Incriminés dans certaines affections et non pour d’autres, 1’dge et le sexe
semblent jouer une part déterminante dans la survenue des certaines affections

rhumatologiques.

Touchant trés majoritairement les hommes plutdt que les femmes, la goutte est
I'arthrite la plus répandue chez les hommes de plus de 40 ans, et elle est tres rare
chez la femme non ménopausee [48]. Dans toutes les tranches d'ages, I'hnomme
est plus touché que la femme, cette prédominance masculine diminue apres la
ménopause du fait de la perte de l'effet uricosurique des estrogéenes chez la
femme [17]. L’augmentation de la goutte avec 1'age s'explique par le fait que la

goutte va dépendre du degré et de la durée de I'hyperuricémie.

L’age semble étre le facteur de risque le plus important pour 1’arthrose. Toutes
les études portant sur la prévalence et I’incidence de I’arthrose qu’elle soit
définie de facon radiologique ou symptomatique, mettent en évidence une
augmentation nette de celle-ci avec 1’dge. Dans 1’étude NAHNES 1, la
prévalence de I’arthrose est inférieure a 0,1% chez les sujets de 25 a 34 ans et

atteint 10 a 20% chez les sujets agés de 65 a 74 ans.
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Cette augmentation de prévalence concerne toutes les articulations, mais reste
plus importante pour les articulations préférentiellement touchées par ’arthrose,
telles que le genou, la hanche et la main [49]. Ainsi, aprés 50 ans, la prévalence
et ’incidence de la maladie dans ces localisations sont plus ¢€levées chez la

femme que chez ’homme [50].

3.4.1.6. Régime et alimentation
L’hypothése physiopathologique envisagee est une baisse de la réponse immune
et de la production de cytokines pro-inflammatoires par I'alcool.Un apport en

vitamine D élevé est associé a un risque moindre de PR [51-52].

Il existe une corrélation entre le risque de goutte et la consommation importante
de purines animales, la consommation de biére et de spiritueux, la

consommation de fructose provenant des sodas et jus de fruits sucreés.

Les données de I’étude de Framingham ne montrent pas d’association évidente
entre la prise de vitamine C, de vitamine D ou encore de vitamine E avec
I’incidence de I’arthrose radiographique du genou. Mais, un déficit en vitamine

C serait associé a la progression de I’arthrose du genou [53].

D’autres travaux suggeérent que les hommes et les femmes présentant un taux
bas de 25 (OH) vitamine D sont a plus grand risque pour la progression (et non
I’apparition) de I’arthrose du genou que les sujets ayant des taux élevés de
vitamine D [54].

3.4.1.7. Syndrome métabolique

On retrouverait un syndrome métabolique chez 62,8% des goutteux contre
25,8% chez les non goutteux [55]. D’aprées la HFPS, pour I'obésité, elle trouve
un risque relatif de 1,95 pour un IMC entre 25 et 29,9.

D'aprés la Framingham heart study, pour I’hypertension le risque relatif de
developper la goutte est 1,82 chez la femme et de 1,59 chez I'hnomme. D'apres la
HPFS, ce risque relatif pour I'nypertension est de 2,31.
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L'étude UK-GPRD a trouvé une légére association statistiguement significative
entre le diabéte sucré et la goutte. L'étude Multiple risk factor intervention trial
trouve un risque relatif de 1,34(1C95% 1,09-1,64) pour le diabéte de type 2.

L’insuffisance rénale chronique a été incriminée dans certaines études.

L'obésité est aussi un facteur de risque majeur d'arthrose du genou et parmi les

mieux établis [56].

Une étude américaine a montré que les patients dont I'indice de masse corporelle
(IMC) est supérieur ou égal a 30kg /m? ont une prévalence d’arthrose de genou
radiologique quatre fois plus importante que des patients dont I'IMC est inférieur
a 30[57-58].Hyperglycémie et élévation de la CRP sont presentes dans l'obesité,
et sont aussi associées au risque de gonarthrose et a son évolution chez la femme
[59-60].

3.4.1.8. Le stress / Lupus systémique

L’existence d’un stress psychologique est parfois retenue comme étant un
facteur de risque de déclenchement d’une poussée lupique. Dans I’étude de
Stojanovich et al, parmi 120 patients lupiques, 75,8 %des patients reconnaissent

le facteur stress comme étant le principal facteur déclenchant des poussees [61].

La valeur de cette observation est cependant difficile a valider, la maladie elle-

méme étant susceptible de générer un stress important.

3.4.1.9. Les rayonnements ultraviolets

La photo-exposition solaire est un facteur de risque reconnu de lupus systémique
et le caractére photosensible des Iésions fait partie des onze criteres ACR de
1982, révisés en 1997 (32,7 % des 520 malades De Dubois) [62-63].

Les UV de la bande B ou ceux de longueur d’onde comprise entre 295 et 320
nm sont les plus érythématogenes, mais les UVA2 (320 a 340 nm) ne sont pas

anodins.
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L’imputabilité de la lumiere d’éclairage est moins évidente néanmoins il existe
un risque potentiel de photosensibilisation avec les lampes halogénes et
fluorescentes capables d’émettre des UVB, UVC et UVA-2 a des taux non
négligeables [64- 65].

3.4.1.10. Les facteurs medicamenteux

= Lupus systemique

La prise de certains médicaments peut induire de novo des manifestations
cliniques et biologiques de lupus. Plus de 120 médicaments différents ont ete

impligués dans les lupus medicamenteux.

IIs appartiennent a 10 classes thérapeutiques : antiarythmiques,
antihypertenseurs, antipsychotiques, antibiotiques, anticonvulsivants,

antithyroidiens, anti-inflammatoires, diurétiques, statines, biothérapies et divers.

= Goutte
La survenue de la goutte est souvent secondaire a la prise de certains

médicaments comme présenté dans certaines études.

L'étude de la Heath professionnels follow-up study trouve un risque relatif de

1,77 associé a l'utilisation de diurétiques. [23]

L’aspirine a été incriminé comme démontré dans une étude réalisée sur 724
sujets trouve un odds ratio de 1,81 de déclencher une crise pour une prise
d'aspirine < 325mg deux jours de suite, comparé a une non-prise d'aspirine.

Cet odds ratio est de 1,91pour une prise de moins de 100mg. [66]

3.4.1.11. Expositions professionnelles

= Myélome multiple

Il a été suggeéré que le développement du MM pouvait étre lié a certains facteurs
de risque tels que I'exposition a des radiations ionisantes, I'exposition

professionnelle (produits chimiques utilisés dans I'agriculture, l'industrie du
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textile ou du pétrole, les métaux), ou I'exposition a des produits chimiques

(formaldéhyde, benzéne ou autres) [67].

= Polyarthrite rhumatoide
L’étude cas-témoin suédoise EIRA "Epidemiologic Investigation of RA" «
rapporte une association entre I'exposition a la silice, le tabac et la PR chez 276

hommes atteints de PR comparativement ~ 276 sujets sains [68].

L'exposition a la poussiere de silice est un facteur de risque seulement pour les

PR FR+ et anti-CCP+ tout comme 1’exposition aux huiles minérales.

= Lupus systemique

L'étude de cohorte Women’s Heath Initiative Observational Study (WHI-OS)
chez des femmes ménopausées montre une augmentation du risque et de lupus
érythémateux chez les patientes utilisatrices d'insecticides, de fagon dose-
dépendante et prédominante chez les patientes ayant vécu ou travaille a la ferme
[69].

= Arthrose

Certaines catégories professionnelles peuvent Etre exposé€es a 1’arthrose par
hyper utilisation articulaire. Les contraintes répetées, le soulévement de charges,
augmentent de facon nette le risque d’arthrose, que ce soit pour la hanche ou

pour le genou.

Pour ces raisons, les agriculteurs par exemple sont des sujets a risque accru
d’arthrose [70], les carreleurs, ainsi que tous les métiers nécessitant d’étre

accroupi sont préférentiellement atteints de gonarthrose [71].

3.4.1.12. Facteurs Ethniques / Arthrose

Le profil clinique de I’arthrose varie suivant l'origine ethnique. D¢s les années
60, le « National Center for Health Statistics » s’est intéressé a ce facteur de
risque mettant en évidence des différences entre les populations caucasiennes,

africaines, indiennes et orientales [72].
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Les afro-américains sont plus fréqguemment concernés, avec deux pics de

fréquence a 1’age de 50 ans et a 70 ans, quel que soit le sexe.

Alors que les Américains d’origine caucasienne sont en revanche davantage

touchés par une arthrose sévere, surtout apres 60 ans.

L'importance de ces variations ethniques doit cependant étre modeérée du fait de
multiples facteurs liés a l'accés aux soins, et aux activités physiques et

professionnelles notamment

3.4.1.13. Activité sportive / Arthrose
Le retentissement d'une activité sportive sur le développement d'une arthrose
reste sujet a débat. Certaines études indiquent que des risques existent du fait de

la sollicitation trés importante ainsi que des contacts répétés [73-75].

3.4.1.14. Traumatismes / Arthrose
Les traumatismes articulaires sont eux aussi pourvoyeurs de lésions arthrosiques

(fractures avec cals vicieux, luxations, lésions tendineuses, hyperlaxités...) [76].

Les suites chirurgicales peuvent elles aussi étre considérées comme une forme

de traumatisme.

3.4.1.15. Anomalies architecturales des articulations (macroarchitecture) /
Arthrose
Les anomalies architecturales, qu’elles soient congénitales ou acquises, peuvent
entrainer une arthrose secondaire par une mauvaise répartition des contraintes
mécaniques. Ces anomalies sont, entre autres, pour la hanche les dysplasies
acétabulaires. Une étude prospective a montré une association entre dysplasie
acetabulaire, définie comme une insuffisance de couverture ou défaut de
profondeur acétabulaire, et I’augmentation d’incidence de ’arthrose de hanche

radiographique.
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Les sujets avec genou varum ont 3 a 4 fois plus de risques d'arthrose du
compartiment interne, tandis que pour un genou valgum le développement d'une

arthrose porte de maniére égale sur les 2 compartiments [77].

3.4.1.16. Force et faiblesse musculaires, laxité articulaire / Arthrose

Des contractions musculaires importantes et surtout répétées peuvent étre a
I'origine d'arthroses, en particulier a la main dans certaines professions (IPP,
IPD, MCP) [78].

3.4.1.17. Densité minéerale osseuse / Arthrose
Une augmentation de la DMO semble étre associée avec une augmentation du
risque d’arthrose de hanche, a la présence d'ostéophytes et de fagon moindre a la

deterioration cartilagineuse [79-80].

3.4.1.18. Chondrocalcinose / Arthrose
Une arthrose associée a des microcristaux de pyrophosphate de calcium touche
préférentiellement les genoux, poignets, MCP 2 et 3 et les épaules [81] et

principalement chez des patients agés de plus de 60 ans.

3.4.1.19. Uricémie
= Arthrose
L’¢lévation de ’acide urique sérique est associée a 1’arthrose généralisée non

nodulaire dans 1’étude d’Acheson et collégues [82].

Cependant cette association n’est pas retrouvée notamment pour 1’arthrose du

genou dans les études de Framingham, NHANES 1| et Chingford.

= Goutte
Dans le monde, I'nyperuricémie varie entre 5 et 20% dans la population [18-19].
En moyenne, seulement 10% de ces hyperuricémies conduiront a la goutte, ce

qui donne une prévalence de la goutte allant de 0,5 a 2% [18-19].
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3.4.1.20. Niveau socio-économique / Polyarthrite rhumatoide
Dans la cohorte EIRA, un bas niveau socioéconomique est associé avec une

majoration du risque de PR [83-84].

3.4.1.21. Les facteurs immunologiques
= Spondylarthrite
Des travaux récents ont montré que I’infiltrat inflammatoire des sacro-iliaques

était essentiellement constitué de macrophages et de lymphocytes.

Il a également été récemment montré que, dans des entheses périphériques, ces
lymphocytes sont surtout présents dans la moelle osseuse de 1’os sous chondral
et sont majoritairement composés de lymphocytes CD8 ; L’hypothése du peptide
arthritogene : le peptide d’un antigene exogene (bactérien) pourrait étre présenté

par HLA B27 et initier une réponse T cytotoxique (CD 8) restreinte a B 27.

L’hypothése du mimétisme moléculaire : si ce peptide offre un mimeétisme
moléculaire ou antigénique avec un ligand de HLA B27, des cellules T
cytotoxiques activees pourraient vaincre la tolérance contre ce peptide,

conduisant a I’auto-immunité, les 1ésions tissulaires et I’inflammation.

L’implication de I’'immunité innée (Toll-Like-Receptors) dans les réponses anti
bactériennes est susceptible de participer a la réaction inflammatoire, confirmée
par un defaut de stimulation des cellules T par des cellulesdendritiqgues HLA
B27.

La participation des T CD4+ rend compte d’une production de cytokines selon
un profil de type TH1. Ces eéléments peuvent expliquer certaines des
constatations immuno-histologiques (présence de TNF-a dans les 1ésions
inflammatoires et destructrices de la maladic). La phase d’ossification
secondaire est sous dépendance de facteurs de croissance (TGF-B, BMP, voie

Wnt/DKK-1, sclerostine) locaux, partiellement indépendants du TNF, pouvant
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expliquer une certaine dissociation entre inflammation et ossification au niveau

des enthéses.

= Lupus systemique

Le lupus se caractérise par la perte de la tolérance vis-a-vis de composants

nucléaires du soi : protéine de I’ADN (chromatine) ou protéine de I’ARN

(ribonucléoproteine). Cette perte de tolérance pourrait étre en rapport avec :

— une anomalie de la clairance physiologique des corps apoptotiques et/ou une
augmentation de leur production ;

— une stimulation virale ou bactérienne initiale du réseau des cellules

dendritiques.

La cellule dendritique se trouve donc au carrefour de I’immunité innée et de
I’immunité adaptative, et donc des différents acteurs de la physiopathologie du

lupus.
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e Anomalies de I’apoptose :
L’apoptose est un phénomeéne physiologique de mort cellulaire programmée au

méme titre que la nécrose ou 1’autophagie.

Contrairement aux cellules nécrotiques, les corps apoptotiques, phagocytés par
les macrophages, ne déclenchent pas de réaction inflammatoire Au cours du
lupus, le corps apoptotique pourrait constituer « 1’autoantigéne » impliqué

directement dans la rupture de tolérance contre des antigénes nucléaires [85].

On retrouve ici une explication trés simple aux poussées lupiques suite a une
exposition solaire, puisque ’irradiation UV induit une apoptose importante des

kératinocytes.

e Role des cellules de Pimmunité innée

= Cellules dendritiques / lupus systémique

I’IFN-a est présent en grandes quantités dans le sérum de patients lupiques, avec

des taux corrélés a I’activité de la maladie [86- 87] .

Ces taux importants d’IFN-a permettent la différenciation des monocytes en DC
myeloides (mMDC) qui sont alors capables de phagocyter du matériel nucléaire et

de présenter des auto-antigenes aux lymphocytes T CD4+ naifs (LT) [88]

= Goutte

Réle des DAMP : La MLKL (Mixed Lineage Kinase Domain Like) peut rompre
les membranes plasmiques et mitochondriales et conduire a la mort cellulaire.
Ces cellules nécrosées induisent une reaction inflammatoire via production de

DAMP (Damage Associated Molecular Patterns).

Les DAMP sont reconnus comme des signaux de danger et induisent la réponse
immunitaire innée avec l'influx de neutrophiles et de macrophages dans la

synoviale, mais ils peuvent aussi faire intervenir I'immunité adaptative en faisant
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maturer les cellules dendritiques, en guidant la présentation de l'antigene et en

stimulant les lymphocytes T.

Parmi les DAMP, on retrouve par exemple I'ADN, I'ARN, ’'HMGBI1 (High
Mobility Group box 1). Il faut noter que l'acide urique peut également étre

directement reconnu comme un DAMP.

Les DAMP activent une famille de récepteurs appelés PRR (Pattern Recognition
Receptor) qui amplifient la réponse inflammatoire. Parmi les PRR on retrouve

notamment les TLRs (Toll like receptors) et les NLRs (Nod like receptors).

» Polyarthrite rhumatoide

e Les synoviocytes.

Ils constituent le principal composant cellulaire de la couche bordante de la
membrane synoviale avec deux types de synoviocytes : les macrophages et les

synoviocytes fibroblastiques [89].

Les premiers appartiennent comme les cellules dendritiques a la lignée
monocytaire tandis que les seconds ont plut6t une originemésenchymateuse. Les
macrophages se distinguent des synoviocytes fibroblastiques par I’expression
demarqueurs de différentiation tels que CD68 et CD14, des molécules HLA de
classe Il et des récepteurs FC des immunoglobulines. Les synoviocytes
macrophagiques actives par les lymphocytes T seraient les véritablesmoteurs de
la réaction inflammatoire en produisant deux types de médiateurs : des «
médiateurs « primaires » nenécessitant pas de synthese protéique tels que les
prostaglandines, les leucotrienes, les radicaux libres et lesenzymes contenus
dans les granules et qui participent de facon importante a la destruction tissulaire
; desmédiateurs secondaires requérant une synthese protéique constituée
principalement par les cytokines pro-inflammatoires IL-1 et TNF- a. Ces
cytokines jouent un réle clef dans le développement de la réaction inflammatoire

locale et systémique. Elles induisent en effet la synthése de médiateurs primaires
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de I'inflammation (PGE2, NO, radicaux libres) par une action autocrine mais
aussi par une action paracrine sur les cellules avoisinantes comme les

chondrocytes, les cellules endothéliales, et les synoviocytes.

e Les responsables de la sécrétion inappropriée d’TFN-a

Les TLR7 et 9, récepteurs intracellulaires, sont les principaux responsables de la
production d’IFN-a par les pDC, suite a leur interaction avec des fragments
d’ARN simple brin pour le TLR 7 et des fragments d’ADNhypométhylé et riche
en motifs CpG pour le TLR9. La source de ces fragments d’acide nucléique peut
étre exogene (virus, bactérie ...) ou endogene, cette production majorée d’IFN-a,
favorise la production d’auto-anticorps par les lymphocytes B, notamment via
I’augmentation de la production de BAFF et APRIL, mais aussi d’auto-antigéne
nucléaire. Ajouté a la perte des mécanismes classiques de régulation negative,
ceci entretient 1’activation des cellules dendritiques plasmacytoides et donc la

sécrétion d’IFN-a.

e Acteurs intercellulaires / cytokines

= Polyarthrite rhumatoide

Les cytokines jouent un rdle majeur dans la réponse immunitaire innée et
acquise. Dans la PR, il existe un deséquilibre entre les cytokines pro et anti-
inflammatoires. Paradoxalement, les cytokines produites par les lymphocytes de
type Thl (IL-2 et IFNY) ne sont trouvées qu’a de faibles concentrations dans les
articulations de PR. Seule I'IL-17 qui est une cytokine produite par les
lymphocytes T CD4+ est plus exprimée dans le liquide articulaire des patients
atteints de PR que ceux ayant une arthrose. Les lymphocytes T produisant I’IL-
17 sont également appelés Th17. Il existe actuellement de nombreux travaux
montrant I’implication de ces lymphocytes Th17 dans la physiopathologie de la
PR.
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L’IL-17 a des propriétés pro- inflammatoires et également pro-résorptives qui en
fontune cible de choix. L’IL-15 est un puissant stimulant de la production d’IL-

17 par les lymphocytes T.

Les cytokines produites par les synoviocytes telles que le TNFa, 1'l[L-1, 1’'IL-15,
I’IL-18, I'lL-6 mais aussi lesfacteurs de croissance et les chimiokines sont
présentes a des concentrations élevées dans le liquide synovialmais aussi dans le
sérum des patients atteints de PR. L’IL-1-f B, le TNF a et I’'IL-6 sont des
médiateurs clefs de I’inflammation. IIs contrélent la production de nombreuses
cytokines comme le Fibroblastgrowth factor, le Vascularendothélialgrowth
factor et les chimiokines mais aussi des molécules d’adhésion qui interviennent
¢galement dans la réaction inflammatoire en favorisant 1’angiogenése et le
recrutement des cellules dans la synoviale. Le r6le central de ces trois cytokines
dans la pathogenie de la PR a été démontré ces dernieres années avec

’utilisation des traitements capables de les neutralise.

» Arthrose
Les cytokines comme L'IL-1 beta, le TNF-alpha et I'IL6 représentent les
cytokines majeures impliquées au cours de I'arthrose (OA) en raison de leur role

dans l'induction de la dégradation du cartilage articulaire [90-91].

L'IL-1 beta semble jouer un role important dans le processus inflammatoire
rencontré dans 1’arthrose, qui a été pendant trés longtemps considérée comme

une pathologie essentiellement mecanique [92-93].

Le TNF-alpha serait responsable de la cascade inflammatoire et I'lL-beta de la
destruction du cartilage articulaire [94].

= Goutte
e Amorcage de I'inflammasome
Ce processus a pu étre démontré in vitro. Ce signal pré-active lI'inflammasome et

induit la production de cytokines pro-inflammatoires, surtout I'IL-1p. Cette
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activation dépendrait de I'activation des récepteurs TLR2 et TLR4 par des acides
gras libres provenant de I'alimentation, du tissu adipeux ou du foie. Cela pourrait

expliquer le rdle d'un exces alimentaire dans le déclenchement de la crise.

TLR2 et TLR4 sont importants pour I'activation de l'inflammasome, une étude a
démontré que les souris déficientes en TLR2 et TLR4 avaient une réponse
affaiblie. Cette étape d'amorcage est non spécifique et permet d'exprimer tous les

composants requis pour I'assemblage et l'activation de l'inflammasome.

e Activation de I'inflammasome

L'inflammasome est activé lorsqu'un NLR, le NLRP-3, est activé par un DAMP
dans le cytoplasme des macrophages. Il y a recrutement d'une protéine
adaptatrice ASC (Apoptosis-associated Speck-like proteincontaining a CARD),

et ensuite de la caspase-1.

L'inflammasome va activer des facteurs de transcriptions comme le NfkB, p38,
ERK, AP-1, MAPK qui conduisent a la production de médiateurs pro-
inflammatoires et de chimiokines : COX2, IL-8, IL-1B, IL-6 et TNFa. Ces
molécules sont directement responsables des signes cliniques comme la douleur,

la rougeur, la chaleur et la tuméfaction.

Dans le cas de I'lL-1p et de I'L-8, c'est la caspase-1 qui procede a leur
maturation et leur sécrétion. Un précurseur de I'lL-1p, la pro-IL-1p inactive est

clivée par la caspase-1 en IL-1p actif.

e Libération d'IL-1B sans I'inflammasome
Les neutrophiles peuvent faire maturer et activer I'lL-1p grace a des cathepsines

G (CG), des élastases neutrophiles (NE) ou des protéinases (PR3).

Les mastocytes disposent de protéases qui peuvent également cliver le

précurseur de I'lL-1p en forme active.

e Roledel'lL-1B
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C'est le mediateur clé de la réaction inflammatoire de la goutte, et une cible

thérapeutique potentielle.

L'IL-1B se fixe a son récepteur, I'L-1R1. Son action déclenche une
vasodilatation et un recrutement de neutrophiles via I'expression de la molécule

d'adhésion E-selectine au niveau des cellules endothéliales.

On a également activation de facteurs de transcription pro-inflammatoires
comme leNfkB et p38 qui stimulent la régulation transcriptionnelle de
médiateurs et chimiokines pro-inflammatoires. On a par exemple production de
S100A8, S100A9 et IL-8 qui augmentent la perméabilité des tissus aux

neutrophiles au niveau des cellules endothéliales.

e ROle des polynucléaires neutrophiles

= Lupus systemique

L’implication des polynucléaires neutrophiles est suggérée depuis de
nombreuses années et notamment depuis la description des cellules LE par

Hargraves dans les années 40.

Cette donnée surprenante, car les polynucléaires ne font pas partie des cellules
mononuclées du sang, s’expliquent par la présence, chez les patients affectés de
lupus, de granulocytes de faible densité qui viennent contaminer les cellules

mononuclées lors des techniques d’isolation.

Plus récemment, il a été montré que les polynucléaires neutrophiles, sous
I’influence  de I'I[FN-0, relachent des particules appelées NETs
(NeutrophilExtracellular Traps), riches en ADN, formées de fragment
membranaire et de protéines de la famille des cathélicidines telle la protéine
LL37 (issue de la dégradation de la proteéine cationique hCAP18

antimicrobienne) [95].
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Les NETSs interagissent ensuite avec les cellules dendritiques plasmacytoides, et
facilitent 1’internalisation et I’acheminement de fragments d’ADN jusqu’aux
TLRs endosomaux, tout en protégeant cet ADN d’une dégradation par des
nucléases Il existe donc un cercle auto-entretenu entre polynucléaires
neutrophiles et cellules dendritiquesplasmacytoides, avec la présence d’IFN-a
favorisant la production de NETSs, elle-méme soutenant la sécrétion d’IFN-a [95-
96].

e ROle des plaquettes / Lupus systémique
Les plaquettes sont capables de stocker dans des granules intracellulaires de
nombreuses molécules biologiqguement actives, mais aussi de synthétiser

certains médiateurs.

Récemment, un impact des plaquettes sur la production d’IFN-a par les cellules
dendritiques plasmacytoides a été rapporté [97]. En effet, outre I’activation des
cellules dendritiques, les complexes immuns sont capables de stimuler les
plaquettes et d’augmenter leur expression de CD40L [98], molécule de
costimulation connue pour activer les cellules dendritiques et les lymphocytes B.
Au cours du lupus, ces plaquettes activées forment des agregats avec les

monocytes et les cellules dendritiques plasmacytoides.

Il s’ensuit une augmentation de la production d’IFN-a, du fait de ’engagement
du CD40 a leur surface par le CD40L. Les plaquettes jouent alors un rdle

d’amplificateur de la production d’IFN-a.

e Role des cellules NK / Lupus

Le rble des cellules NK dans la physiopathologie de la maladie lupique reste mal
connu. Néanmoins il a ét¢ montré que ces cellules étaient capables de s’activer
via le FcyRIIIA (reconnaissance de complexes immuns) et d’augmenter la

capacité de sécrétion d’IFN-a par les cellules dendritiques plasmacytoides [99].
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Une autre étude plus récente a montré que les cellules NK avaient plutdt un
phénotype activé et qu’elles disposaient d’une capacité normale a induire une
cytotoxicité dépendante des anticorps alors que leurs capacités cytotoxiques

globales tendaient a étre diminuées.

¢ Role de ’immunité adaptative

= Goutte

Dans la goutte chronique, on observe la formation de tophi. C'est une réponse
inflammatoire chronique granulomatose. L'IL-1B joue un réle clé dans Ia

formation du granulome.

Les lymphocytes T stimulent I'ostéoclastogénese par I'expression de RANKL
(Receptor Activator of NfkB ligand). Les tophi contiennent des LT CD4+ et
CD8+, des lymphocytes B CD20+ et des mastocytes. Des ostéoclastes TRAP+
sont retrouves autour des tophi et dans les zones ostéolytiques. Les cristaux
d'UMS induisent la production d'lIL-1, d'IL-6, de TNFa et de RANKL et inhibent

I'expression de I'ostéoprotégérine.

Les lymphocytes T régulateurs s'opposent a l'action des lymphocytes T
effecteurs en sécretant de I'lL-4, de I'lL-10 et du TGF-B qui ont un effet anti-

inflammatoire.

Les LT CD8+ sont stimulés par I'UMS qui induisent la differenciation Th17. Les
lymphocytes B favorisent la cristallisation en produisant des immunoglobulines
qui se collent aux cristaux et accélérent la réponse immune adaptative. Les
cellules NK (Natural killer) interagissent avec les cellules dendritiques, les
lymphocytes T et les cellules de l'immunité innée et jouent le rble de

modulateurs cellulaires.

Les agrégats de NETs pourraient jouer un réle dans la formation du tophi en
permettant la nucléation et la cristallisation dans un environnement non

inflammatoire. Les cristaux et agrégats de NETs sont encapsulés par des cellules
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geantes, des macrophages et des fibroblastes qui contribuent a la destruction

tissulaire avoisinante.

= Polyarthrite rhumatoide

Les lymphocytes T autoréactifs sont capables de réagir avec des peptides du soi.

Chez les patients atteints de PR, la proportion de ces lymphocytes T autoréactifs
serait plus élevée que chez les sujets normaux et serait due a une anomalie de la
sélection thymique. Cette sélection clonale dite négative serait déficiente chez
les malades atteints de PR et contribuerait a la survie d’un plus grand nombre de
lymphocytes T autoreactifs. Cette hypothése est soutenue par les différences
observeées entre le répertoire des lymphocytes T des malades atteints de PR et

celui des sujets normaux.

Dans la PR, il existe un déséquilibre entre les lymphocytes Thl et les
lymphocytes de type Th2 producteurs d'IL-4. Dans la synoviale rhumatoide, les

lymphocytes Th1l sont en effet particulierement abondants.

La plupart des lymphocytes T synoviaux sont des lymphocytes T auxiliaires

mémoires (exprimant a la fois les marqueurs CD4 et CD45R0).

Ces lymphocytes T peuvent étre a nouveau activés par les CPA (Citrullinated
Protein Antibody) par engagement des molécules du TCR (T cell receptor), des
molécules HLA-DR mais aussi de molécules de costimulation comme CD28 et
B7. Lactivation des lymphocytes T est sous le controle des lymphocytes T
régulateurs CD4+ CD25+. Ces lymphocytes T régulateurs

(T reg) sont capables d’inhiber 1’expansion clonale des lymphocytes T CD4+. La
molécule CTLA4 exprimee sur les T reg interagit avec la protéine CD28
exprimeée sur les lymphocytes T CD4+ et induit un message inhibiteur.

Ces T reg pourraient intervenir dans la physiopathologie de la PR. Chez les
patients atteints de PR, il existe un déficit quantitatif mais surtout fonctionnel
des T rég.
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= Lupus systemique
Les Lymphocytes T CD4+ auxiliaires

La baisse des lymphocytes T se fait essentiellement au détriment d’une sous-
population de lymphocytes TCD4+ impliqués dans 1’induction de la suppression

et porteurs de I’antigéne CD45RA.

Cette baisse des lymphocytes T CD4+ CD45RA est particulierement marquée

chez les lupus évolutifs avec néphropathie ouatteinte neurologique.

Des lymphocytes T specifiques de divers antigenes nucléaires ont été isolés a
partir du sang de patients lupiques : anti-ADN natif, anti-histones, anti-SmB,
SmD, Ul 70 kDa, U1-A ou anti-hnRNP-A2.

Les TCR reconnaissant un épitope de complexe nucléoprotéique sont souvent
poly-spécifiques et pourront ainsi fournir un signal d’activation nonseulement
aux lymphocytes B spécifiques d’un épitope du complexe nucléoprotéique, mais

aussi a des lymphocytes B spécifiques d’une autre molécule du complexe.

e Les Lymphocytes T régulateurs

La compréhension des circuits régulateurs par les lymphocytes T a été
bouleversée par la découverte enl1995, par Sakagushi, d’une population de
lymphocytes T CD4+ porteurs de la chaine a du récepteur de I’'IL-2(CD25+)
capables de contréler le développement de 1’auto-immunité [100] en inhibant

I’activité des lymphocytes T CD4+ CD25- par un contact cellule-cellule.

e Les lymphocytes T folliculaires « helpers »

Les lymphocytes T folliculaires « helpers » ou LTH constituent une sous-
population de LT récemment identifiée. Localises dans les centres germinatifs,
ils participent activement a la maturation des lymphocytes B, ceux-ci ne pouvant
évoluer vers des lymphocytes B mémoires ou des plasmocytes que s’ils sont
capables de présenter des peptides reconnus par les LTH avec une forte affinité.

La transformation des LT naifs en LTH est favoriséechez 1’homme par la
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sécrétion élevée d’interféron-o par les cellules dendritiques mais aussi en
présence de cellules dendritiques exprimant conjointement de 1’IL-12 et de I’'IL-
23 [101]. La maturation des LTH en devenir provoque 1’expression du récepteur
a I'IL-21 sur le LTH capable aussi de sécréter de 1’IL-21 selon une boucle
autocrine. L’IL-21 conforte le LTH dans son phénotype final exprimant le
récepteur CXCRD5, habituellement réservé aux lymphocytes B, lui conférant la

propriété de pénétrer et de résider dans les follicules lymphoides [102].

Tout derniérement, une équipe strasbourgeoise a identifié un sous-type de LTH

associé a I’activité de la maladie lupigue.

e Les Lymphocytes T CD8+

Bien que leur implication directe dans la physiopathologie de la maladie reste a
prouver, de nombreux arguments suggerent que ces cellules pourraient avoir un
role a jouer. En effet, I’augmentation du pourcentage de lymphocytes T CDS8
exprimant le HLA-DR est corrélée a D’activité de la maladie évaluée par le
SLEDAI [103].

Ces lymphocytes ont été caractérisés : il s’agit de lymphocytes T effecteurs
cytotoxiques, capables de lyser des cellules cibles et de générer de grande

quantité de nucléosomes et des fragments auto-antigéniques uniques.

Ces lymphocytes pourraient étre directement responsables de certaines lésions
rencontrées dans le LS, notamment dans la néphrite lupique ou ils ont une
localisation péri-glomérulaire et corrélent a la gravité de I’atteinte rénale [104,
105]. Les LTCDS8 pourraient aussi étre impliqués dans la physiopathologie du

neurolupus.

Les lymphocytes B sont d’importants initiateurs et effecteurs de la réponse

Immunitaire adaptative normale.
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e Leslymphocytes B

= Polyarthrite rhumatoide

Le lymphocyte B a pendant longtemps été considéré comme une cellule
accessoire. Cependant 1’efficacité du rituximab, un anticorps dirigé contre le
marqueur CD20 des lymphocytes B, responsable de la déplétion des
lymphocytes B chez les patients atteints de PR, souligne maintenant leur

importance dans la physiopathologie de la PR.

Leur contribution dans cette maladie se situe a plusieurs niveaux. Les
lymphocytes B peuvent se comporter comme de véritable CPA car ils sont

capables de présenter des antigenes aux lymphocytes TCD4+.

En effet, grace aux facteurs rhumatoides membranaires les lymphocytes B
captent trés efficacement des complexes immuns. Les antigenes présents dans
ces complexes immuns pourraient étre presentes par les molécules HLA-DR ;
Les lymphocytes B produisent certains auto-anticorps détectés dans la PR tels
que les facteurs rhumatoides et d’autres autoanticorps qui pourraient intervenir
dans la pathogénie de la PR comme les anticorps anti-BiP (Immunoglobulin
Heavygene Binding Brotein), ou anti-human RNP-33 (RA33).

Cependant ces anticorps ne sont pas spécifiques de la maladie contrairement aux
anticorps dirigés contre des protéines citrullines (ACPA) sont nettement plus

spécifiques de la PR.

= Lupus systemique

La perte de tolérance des lymphocytes B vis a vis des antigénes du soi est une
caractéristique essentielle de la physiopathologie du LES, maladie caractérisée
par une hypogammaglobulinémie polyclonale et la productiond’auto-anticorps
dirigés contre des antigénes d’origine nucléaire. Ces auto-anticorps conduisent a
la formation de complexes immuns qui se déposent dans les tissus occasionnant

une réponse inflammatoire locale et des dommages tissulaires. A coté de leur
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role dans la production d’anticorps, les lymphocytes B sont également des
cellules présentatrices d’antigénes, capables d’activer les lymphocytes T. De
plus, les lymphocytes B activés produisent des cytokines pro-inflammatoires qui
participent a D’inflammation locale mais également des cytokines anti-
inflammatoires (IL-10) leur faisant jouer un réle régulateur dans la réponse
immune adaptative. Ainsi, il apparait de facon de plus en plus évidente que les
perturbations de 1’homéostasie des lymphocytes B jouent un role central dans la
pathogenese du LES selon des mécanismes dépendants mais aussi indépendants

de la production d’auto-anticorps.

3.4.1.22. Inflammation

= Arthrose

L'arthrose a longtemps été considérée comme la conséquence d'un processus de
surcharge sur des articulations portantes, ou d’une fragilit¢ de la matrice
cartilagineuse conduisant a une dégradation par sollicitation excessive d’une
articulation. Entre autres explications, allant dans ce sens, on peut noter
I’activité métabolique trés faible des chondrocytes, 1’absence de possibilité de

réparation du cartilage, I’absence de vascularisation et d’innervation.

Le gonflement des articulations avec présence d'un épaississement synovial
et/ou d’un épanchement fait partic de la symptomatologie arthrosique, et la
possibilité de poussées douloureuses parfois nocturnes peut permettre un

rapprochement avec les atteintes articulaires inflammatoires.

Les niveaux de CRP ultrasensible peuvent s’accorder avec une inflammation

synoviale méme si I’explication préte a controverses.

Des niveaux accrus d’IL-15 sont retrouves dans le liquide synovial des
gonarthroses précoces par rapport a des gonarthroses tardives, avec un nombre
de CD 8 synovial corrélé au taux de MMP-1[106]. Un r6le du complément a
aussi été mis en évidence par Wang et son équipe avec des taux anormalement

élevés dans l'articulation arthrosique chez I’homme [107].
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Dans I’arthrose symptomatique du genou, dans un sous-groupe de patients
douloureux, les leucocytes périphériques sont apparus activés avec expression
de I’IL-1R [108].

Ainsi, l'arthrose pourrait étre initiée et/ou aggravée par la présence d'une
inflammation de bas grade, systémique, avec intervention de médiateurs

inflammatoires circulants.

L'dge constitue le principal facteur de risque de D’arthrose. Un lien age-
inflammation pourrait intervenir dans la mesure ou I’'inflammation réduit
'¢limination des protéines oxydées avec pour corollaire 1’augmentation de la
concentration cellulaire en derivés réactifs de I'oxygene qui contribuent au stress
oxydatif. Or le stress oxydatif est un facteur de sénescence cellulaire, en
particulier des chondrocytes avec essentiellement une sénescence de sécrétion
(phénotype de sénescence sécrétoire associée) concernant plusieurs médiateurs

inflammatoires et pro-dégradatifs.

Les produits de glycation avancée (AGE), produits dans les tissus vieillissants,
sont susceptibles d'affaiblir le cartilage en modifiant ses proprietés mécaniques.
IIs peuvent déclencher une activation des chondrocytes en se liant a des

récepteurs spécifiques présents a leur surface.

= Polyarthrite rhumatoide

L’inflammation de la synoviale ou synovite, implique de nombreux acteurs
cellulaires, extracellulaires et intracellulaires. Aprés la reconnaissance d’un
antigene, les lymphocytes activés migrent dans 1’articulation. Le recrutement
des cellules circulantes dans la synoviale va entrainer la libération de nombreux
médiateurs de 1’inflammation responsable de la synovite. Certaines cytokines
(TNF, IL-6, IL-1) sont de puissants inducteurs des voies de signalisation
impliquées dans la synthése d’agents pro -inflammatoire nécessaire a la genése

de la maladie.
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Ces différents facteurs de risques permettent d’expliquer la genése des certaines

affections.

Le LS est une maladie auto-immune, ce qui suggere un déreglement du

fonctionnement du systeme immunitaire.

Globalement, on observe une hyperactivité du systéme immunitaire humoral et
cellulaire qui se traduit par une cascade d’événements inflammatoires a I’origine
de la production de différents auto-anticorps et de diverses lésions tissulaires.
Les phénomenes expliquant la plus grande fréquence de lésions de certains
organes s’expliquent probablement par différents mécanismes : les dépots non
spécifiques de complexes immuns circulants dans certains organes prédisposes
(rein, peau, tissu synovial) ; la formation « locale » de dépots d’immuns
complexes intra-tissulaires, dirigés contre des auto-antigénes tissulaires
spécifiques de certains organes (rein, peau, etc.). Le réle pathogene des anticorps
anti-phospholipides a été confirmé in vivo sur différents modéles animaux ayant
permis d’étudier les mécanismes des thromboses vasculaires, de I’activation des
cellules endothéliales et des fausses couches. Ainsi, les anticorps anti-
phospholipides induisent I’activation des cellules endothéliales, conduisant a
une surexpression des molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et selectine E)
et & une production de facteur tissulaire (Tissue Factor, TF). Ils induisent par
ailleurs ’activation des plaquettes et interagissent avec differents elements de la
cascade de la coagulation. lls activent finalement la cascade du complément, ce
qui aboutit a des lésions des cellules endothéliales, responsable d’un état

d’hypercoagulabilité se compliquant d’accidents thrombotiques.

La polyarthrite rhumatoide est une affection multifactorielle relevant de facteurs
génétiques,  hormonaux, environnementaux, neuropsychologiques et
immunologiques. Les facteurs de risque traditionnels, au mieux définis par les
équations de risque cardiovasculaires, sont augmentés dans la PR mais ils

n’expliquent pas a eux seuls I’augmentation du risque observe [109]. La
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synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de la destruction
articulaire. Elle est liée a des anomalies de I’immunité a médiation cellulaire,
avec activation des lymphocytes T. Plusieurs phases caractérisent 1’évolution de
la synovite rhumatoide : initiation, recrutement cellulaire et inflammation,
prolifération synoviale, destruction de I’articulation et réparation. Elles peuvent

étre individualisées de maniére schématique, mais sont en réalité trés intriquées ;

Au cours de I’arthrose, sous de D’effet des différents stress (mécanique
inflammatoire, métabolique) I’ensemble de ces tissus (cartilage articulaire 1’os
sous chondral, la membrane synoviale capsule) va subir des modifications ; la
dégradation du cartilage par des enzymes protéolytiques capables de détruire les

fibres de collagenes et de protéoglycanes ;

L’inflammation de la membrane synoviale avec le recrutement des cellules

immunitaires sous 1’effet de débris cartilagineux ;

Un remodelage de 1’os sous chondral conduisant aux géodes, sclérose sous

chordales et au développement d’excroissances osseuses appelées osteophytes.

L’arthrose est caractérisée par un exces de contrainte mécanique sur les
articulations mais pas seulement, il existe aussi une augmentation de la
production des médiateurs inflammatoires (cytokines) responsable d’une

inflammation locale.

Cette inflammation de bas grade va induire la production accrue d’enzymes
protéolytiques telles que les métalloprotéines capables de digérer la matrice

extracellulaire du cartilage ;

La douleur arthrosique est un phénomene complexe puisque le cartilage n’est
pas innerve, elle fait intervenir I’os sous chondral la capsule articulaire mise en
tension lors des épisodes d’épanchement la membrane synoviale et des

mécanismes complexes de sensibilisation centrale de la douleur.
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La goutte résulte d’une hyperuricémie chronique sur a 360 micromole/l soit 60
mg /I, seuil de saturation du plasma en urate de sodium a «35°C (température

des extrémités) donc de saturation.

A Ph neutre des tissus, 1’équilibre entre 1’acide urique et son sel est déplacé vers
I’'urate de sodium, dont les dépdts cristallins se forment lentement ; la goutte est

une maladie de surcharge.

Les microcristaux d’UMS libérés dans les articulations sont responsables
d’acces articulaires aigus et avec le temps de la constitution de dépots tissulaires

en amas, les tophus goutteux.

Il est donc probable que les spondylarthrites soient liées a une réponse
immunitaire anormale, d’origine génétique, a des micros organismes en contact

avec les muqueuses.

Les manifestations au cours du my¢lome multiple résultent d’une augmentation
de D’activité ostéoclastique au contact des plasmocytes : augmentation de la
résorption osseuse avec ostéolyse diffuse ou multifocale. En effet, les cellules
myélomatoses stimulent la sécrétion de cytokines activatrices des ostéoclastes,
telles que I'IL-6, I'IL-1 ou le TNFP, etc. De plus, il existe au cours des
myélomes multiples une dérégulation du systtme RANK-RANKL
ostéoprotégérine (systeme essentiel dans 1’activation et la différenciation des

ostéoclastes.

3.5.  Manifestations cliniques
Tres polymorphe en fonction de la pathologie surtout des étiologies certes, avec

certaines similarités.

Le LS a un début parfois progressif, marqué par 1’apparition successive de
plusieurs signes cliniques, ou assez brutal déclenché par une exposition solaire,
une grossesse, un épisode infectieux, un traumatisme psychique ou Physique ou

la prise d’un médicament.
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Différentes manifestations clinico-biologiques peuvent faire évoquer un lupus.

Au cours de I’évolution de la maladie, il est fréquent d’observer des signes

généraux (fievre, asthénie, anorexie).

Il s’agit souvent de signes d’évolutivit¢ de la maladie, Les manifestations

articulaires et osseuses sont frequentes, polymorphes et souvent inaugurales.

Il s’agit d’arthralgies migratrices des petites articulations (doigts et poignets)
assez souvent d’arthrites avec parfois un véritable tableau de polyarthrite qui se
différencie de la polyarthrite rhumatoide par 1’absence de synovite importante et

surtout d’érosions osseuses.

Exceptionnellement, on observe des deformations liées a une subluxation des
tendons des doigts denommée rhumatisme de Jaccoud. Des ténosynovites

(surtout des fléchisseurs des doigts) sont possibles.

Les atteintes osseuses sont beaucoup plus rares, il s’agit essentiellement
d’ostéonécroses aseptiques (téte fémorale, téte humérale) qui sont
habituellement induites par la corticothérapie. Ces ostéonécroses pourraient étre

plus fréquentes quand il existe un syndrome des anti phospholipides.

Les lésions cutanées sont parfois déclenchées ou aggravées par 1’exposition
solaire, ce qui explique leur localisation caractéristique dans les zones photo
exposées (visage, décolleté, mains) si I’atteinte du visage est caractéristique, il
existe de nombreuses autres localisations assez polymorphes dont la fréguence
est variable :

— Une éruption érythémateux-squameuse en vespertilion (ou en « ailes de
chauve-souris ») touchant les racines du nez, s’étendant vers les pommettes
(en respectant les paupiéres) (10 % a 50 % des cas) ;

— Des plagues érythémato-squameuses des zones photo exposées, une

photosensibilité ;
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— Des lésions discoides a limites nettes avec un centre atrophique (lupus
discoide) représentant 10 % des cas ;
— Des lésions de vascularite se manifestant par un purpura, rarement par une
nécrose ou des lésions infiltrées urticariennes ;
— Des ulcérations mugueuses le plus souvent bucco -pharyngées ;

— Une alopécie en plaques ou, plus rarement, diffuse et compléte.

L’atteinte rénale, qui peut étre révélatrice, est glomérulaire. Elle se traduit par
des anomalies biologiques urinaires (protéinurie, hématurie, leucocytaire),
parfois par un véritable syndrome néphrotique (surtout dans les formes extra

membraneuses).

La péricardite est la complication cardiaque la plus fréquente, souvent
asymptomatique, révélée par 1’échographie avec une tamponnade rare mais
possible. La myocardite, rare ne se traduit souvent que par des signes
électriques, Les risques de troubles du rythme et/ou de la conduction ou
d’insuffisance cardiaque sont faibles. L’electrocardiogramme doit étre

systématique.

Des lésions de I’endocarde peuvent étre observées, surtout sur la valve mitrale,
I’échographie peut montrer des végétations aseptiques, ce qui explique que 1’on

parle « d’endocardite verruqueuse de Libmann-Sachs ».

Les complications sont rares, mais des embolies ou exceptionnellement des

greffes septiques sont possibles.

Les vascularités lupiques, qui n’ont aucune speécificité histologique, peuvent
toucher les vaisseaux de presque tous les calibres. C’est une complication rare

au cours du lupus.

Les atteintes les plus fréquentes au niveau pulmonaire sont des pleurésies
souvent sero-fibrineuses. Une hypertension artérielle pulmonaire secondaire

(post-embolique) ou primitive peut étre parfois observée.
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Au niveau digestive I’atteinte la plus caractéristique est la péritonite lupique

mais elle est trés rare parfois révélatrice.

Une atteinte hépatique (cytolyse modeérée) est observée dans pres de 30 % des
lupus évolutifs. Il n’y a pas d’atteinte intestinale spécifique du lupus mais des
ulcérations, des perforations ou des hémorragies ont été observées, liees soit a

une atteinte vasculaire (vascularite), soit au traitement (AINS, corticoides).

Exceptionnellement, des thromboses veineuses hépatiques ou meésentériques
sont possibles dans le cadre du syndrome des anti phospholipides. D’autres
atteintes sont possibles comme oculaires, musculaires, neuropsychiatriques ont
été élucides.

Quant au PR le plus souvent ’atteinte est symétrique et « nue » (cela signifie

qu’il n’existe aucun signe extra-articulaire ou axial associé) dans 70 % des cas.

Elle touche les poignets et une ou plusieurs articulations métacarpo-
phalangiennes (deuxiéme et troisieme le plus souvent) ou inter phalangiennes

proximales.

On note habituellement un respect des articulations inter phalangiennes distales.

Ces atteintes articulaires sont fixes et symétriques.

Les douleurs sont de rythme inflammatoire : réveil nocturne et derouillage
matinal supérieur a trente minutes. Le signe clinique a la palpation est la
synovite : gonflement articulaire rénitent parfois tendu. Au doigt, on note un
aspect caractéristique de « fuseau » ; au poignet une tumeéfaction avec parfois, ce

qui est évocateur, une ténosynovite cubitale.

Les déformations articulaires au niveau des doigts sont souvent caractéristiques :
la déformation ulnaire en coup de vent, en col de cygne touchant
préférenticllement 1’index et le majeur, en boutonniére en maillet ou en
marteau ;la déformation du pouce en z traduisant D’arthrite métacarpo-

phalangiennes ou en pouce adductus en faveur de [Darthrite
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trapezometacarpienne a noter que les déformations caractéristiques sont
’arthrite radio-ulnaire distale a 1’origine d’une luxation de la styloide ulnaire en
touche depiano.
A la phase de début, on observe frequemment des métatarsalgies bilatérales
apparaissant des le premier pas le matin. L’examen clinique peut montrer une
douleur a la compression latérale des métacarpo-phalangiennes ou des
métacarpo-phalangiennes (squeeze test des Anglo-Saxons) qui est assez

évocatrice du diagnostic de polyarthrite rhumatoide débutante.

Dans 10 % a 15 % des cas, il s’agit d’une polyarthrite aigué fébrile avec
altération de I’état général et ficvre supérieure a 38,5 °C, d’autres manifestations

peuvent étre révélatrices.

L’atteinte rhizomélique (atteinte prédominante de la ceinture scapulaire et du
bassin) plus frequente apres soixante-cing ans. La mono arthrite du poignet ou

du genou ou ténosynovite isolée ;

Le rhumatisme intermittent avec poussée mono articulaire, trés inflammatoire,
d’évolution spontanément régressive en vingt-quatre a quarante-huit heures sans
séquelle ; la polyarthrite rhumatoide débutante s’associe a un syndrome

inflammatoire dans 90 % des cas.
L’atteinte cardiaque du PR a rarement une traduction clinique.

Les cardiopathies peuvent intéresser les 3 tuniques, plus fréquemment le
péricarde [110]. Des signes évocateurs de péricardite sont fréquemment
retrouvés, que ce soit dans les séries autopsiques ou échographiques. La
péricardite a expression clinique est moins fréquente, retrouvée dans environ 2%

des cas.

L’atteinte du myocarde serait plus fréquente dans la PR que chez les sujets

témoins. L’atteinte de ’endocarde est classique et grave mais rare.
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Si les atteintes cardiaques spécifiques de la polyarthrite rhumatoide sont peu
fréquentes, le risque cardiovasculaire de la PR lié en grande partie a
I’inflammation systémique est maintenant bien documenté et représente le

premier facteur de mortalité de cette maladie [111].

L’atteinte coronarienne, plus souvent asymptomatique est ¢galement plus grave
que dans la population générale puisqu’elle est plus souvent multi tronculaire
avec un risque augmenté de récidive et de déces plus important aprés un premier

infarctus du myocarde [109].

La goutte est caractérisée par des dépots intra-articulaires ou péri articulaires de
microcristaux. Ces dépdts peuvent rester asymptomatiques ou étre a 1’origine

d’acces inflammatoires aigus, ou parfois, d’arthropathies chroniques.

Les caractéristiques sémiologiques des acces inflammatoires articulaires ou péri
articulaires typiques sont : début brutal, forte intensité de la douleur et de
I’inflammation locale, acmé rapide des symptomes, résolution spontancée en
quelgues jours a quelgues semaines avec restauration ad integrum de

I’articulation.

\

Des facteurs déclenchants sont a rechercher : traumatisme, contexte
postopératoire, infarctus ou infection a distance, prise médicamenteuse,
absorption de certaines boissons ou aliments pour les acces goutteux, la goutte
donne des acces aigus le plus souvent de la métacarpo-phalangienne de 1’hallux

ou d’une autre articulation du pied.

L’inflammation aigué€ causée par les cristaux peut étre a 1’origine de signes

géneéraux (fievre, voire frissons).

L’acceés goutteux : il débute habituellement au membre inférieur, en particulier
au pied (articulation métacarpo-phalangienne de I’hallux, cheville, puis genou),

apres plusieurs années, ils peuvent toucher les membres supérieurs.

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 54



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré
La goutte touche exceptionnellement le rachis, la hanche, I’épaule. Des
polyarthrites goutteuses sont possibles. A ce stade d’acces aigus, les

articulations sont normales entre les crises.

Les arthropathies chroniques peuvent exister si la goutte n’est pas traitée, avec
douleurs mécaniques chroniques, particulieres par la présence de dépdts
uratiques visibles sous la peau, les tophus. Les tophus se localisent autour des
articulations atteintes, mais aussi dans des sites €lectifs : pavillon de 1’oreille,
coudes (bursite olécranienne), tendons d’Achille, articulations inter
phalangiennes distales arthrosiques ou pulpe digitale chez les sujets sous
diuréetiques ; Les manifestations rénales, a la base de la lithiase urique radio
transparente, a 1’origine de crises de colique néphrétique chez des sujets hyper
excréteurs. Elles sont favorisées par un pH urinaire bas, une uricurie des vingt-
quatre heures élevées et un faible volume urinaire, augmentant la concentration

d’acide urique.

Une précipitation d’acide urique dans les structures rénales est possible en cas
de lyse cellulaire massive au cours de chimiothérapie et peut conduire a une

anurie calculeuse.

La néphropathie uranique est devenue rare ; observee dans les gouttes séveres et
négligées, elle est source d’insuffisance rénale chronique aggravée par les anti-

inflammatoires non Stéroidiens.

L'infarctus du myocarde est associ¢ a une situation d’ischémie-hypoxie qui

s'accompagne d'une dégradation accélérée d'ATP.

Ceci est a ’origine d’une synthése accru d’acide urique et de radicaux libres-

ROS et de I’effet délétere sur la fonction endothéliale régulant le flux coronaire.

Une méta-analyse a mis en évidence une association forte entre I’hyperuricémie

(dés un tauxd’uricémie supérieur a Smg/dl) et ’'HTA indépendamment des
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autres facteurs de risque cardiovasculaire. Celle-ci est plus prononcée chez les

sujets jeunes, les femmes et lorsque I’HTA est récente [112].

La symptomatologie de l'arthrose associe douleurs articulaires, difficultés
locomotrices incapacités fonctionnelles de degré variable avec une forte
variabilité de I'expression phénotypique. Age de début, origine de l'atteinte
articulaire, et rapidité de progression varient d’un patient a I’autre et selon
I’articulation. L'arthrose peut étre une découverte fortuite chez un sujet
asymptomatique lors d’un examen clinique ou radiologique, ou représenter une
maladie douloureuse et invalidante touchant parfois plusieurs articulations. La
correspondance anomalies structurales visualisées par I'imagerie et incapacité
n’est que partielle et varie selon 1’articulation [113]. Les articulations les plus
frequemment touchées sont les interphalangiennes des doigts, le rachis, les
genoux, les hanches puis la premiére métatarso-phalangienne par ordre de

fréquence.

La douleur est le plus souvent le symptdome qui conduit le patient a consulter.
L’enraidissement, ’incapacité¢ fonctionnelle font aussi partie des symptomes
frequemment rencontrés a coOté des déformations articulaires (remodelage
osseux, ostéophytose, subluxation) ou du gonflement des articulations traduisant
un épanchement intra articulaire. Ces manifestations apparaissent généralement
sur une ou plusieurs articulations chez des personnes d'age moyen ou plus agees
[113].

Des signes cliniques tels que fiévre, anémie et perte de poids ne font pas partie

des manifestations classiquement retrouvées.

La douleur est bien souvent décrite comme sourde, localisée a 1’articulation

touchée, aggravée par l'utilisation et soulagée par le repos (douleur mécanique).

C’est habituellement le symptome le plus génant. Le rythme et I’intensité de la

douleur que I’on peut évaluer a I’aide d’une échelle visuelle analogique peuvent
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varier au cours de 1’évolution de la maladie. L'origine de la douleur dans
I'arthrose n'est pas complétement élucidée : fibres nociceptives et
mécanorécepteurs dans la synoviale, os sous-chondral, périoste, capsule, tendons
ou ligaments. Interviennent sans doute aussi des lésions de la moelle osseuse,
une synovite, un ¢épanchement par le biais d’une stimulation de fibres
nociceptives et d’une hypertension intra articulaire. Le cartilage hyalin lui-méme
n’est pas innervé et n'est pas a I’origine de la douleur. L’évolution de la douleur
se fait en 3 étapes, pas toujours présentes, chaque étape pouvant étre

interrompue.

Au début, la douleur est vive, prévisible et intermittente, provoquée par la mise

en charge ou encore I’activité, le retentissement sur la fonction est minime.

Une deuxiéme etape comporte une douleur de légere a moderée, réguliere, avec

gene pour les activités quotidiennes et épisodes imprévisibles de rigidité.

Une troisieme ¢€tape (tardive) voit s’installer une douleur constante, lancinante,
avec de courts épisodes souvent impreévisibles de douleurs intenses, des douleurs

épuisantes avec de graves limitations fonctionnelles.

La douleur arthrosique varie dans le temps et peut-étre selon les saisons. Elle est
plus importante au réveil le matin, avec ameélioration dans les heures qui suivent,
elle s’aggrave ensuite dans I'aprés-midi et en début de soirée pour se réduire plus
tard. Une douleur nocturne, dont 1’origine pourrait étre I'os sous-chondral, peut
étre présente entrainant des troubles du sommeil, de la fatigue, un manque de
bien-étre, et une sensibilité accrue a la douleur. On peut la rencontrer notamment
dans I’arthrose de hanche sévere pour laquelle elle est souvent associée a un
¢panchement. L’enraidissement articulaire est un fait commun dans 1’arthrose,
bien que classiquement reconnu comme une manifestation des polyarthrites
rhumatoides pour lesquelles il peut durer plusieurs heures, dans I’arthrose il est
court n’excédant pas 20 a 30 minutes. C’est une difficulté ou un inconfort du

mouvement causé par un manque de souplesse de I’articulation.
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L’enraidissement est généralement davantage présent en début de matinée, mais
peut également survenir plus tard, le plus souvent apres des péeriodes d'inactivite.
L’enraidissement matinal comme celui lié a I’inactivité s’améliore rapidement et
disparait avec l'utilisation de D’articulation. Par la suite cependant les douleurs

articulaires vont s’aggraver avec l'utilisation prolongée de 1’articulation.

Limitation locomotrice et géne fonctionnelle dépendent de I'articulation touchée
et de la gravité de I’arthrose : géne a la préhension pour la rhizarthrose, géne a la
marche et difficulté a se lever de la position assise pour les atteintes des genoux
ou des hanches. Elles dépendent aussi des activités quotidiennes habituelles de
I'individu et des exigences pour le travail et les loisirs. Elles peuvent étre liées a
la douleur, a la raideur ou encore a la présence d’un épanchement, qui limitent le
jeu articulaire. L’atteinte fonctionnelle dans 1’arthrose peut s’évaluer lors de la
consultation en interrogeant le malade sur ses activités (monter les marches
d’escaliers, activités ménageres, activités sexuelles...). Des outils spécifiques
sont disponibles pour évaluer leur retentissement notamment pour le genou, la

hanche et la main.

Les principaux signes d’examen physique de l'arthrose sont la
limitation/réduction des amplitudes articulaires, la sensibilit¢ de D’interligne
articulaire, 1’augmentation de volume articulaire (os, épanchement), les

déformations ainsi que la présence de craguements.

Une sensibilité intra et péri articulaire est commune dans 1’arthrose. Les deux
pouvant étre présentes simultanément. La limitation des mouvements actifs et
passifs résulte principalement de 1'épaississement capsulaire, de 1’ostéophytose
marginale, de I’hyperplasie synoviale et parfois d’un épanchement. Un flessum

est fréquent aux genoux, aux hanches, aux coudes dans I'arthrose sévére évoluée.

Un gonflement d’origine osseuse est habituellement présent : modeste (Inter
phalangiennes, rhizarthrose) ou important (genou, coude). Il combine

remodelage osseux, ostéophytose marginale, subluxation. Il peut s’associer a un
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épanchement et a des deformations. Dans les formes graves il peut y avoir une
instabilité, une destruction articulaire marquée et une importante amyotrophie
[113].

Le myélome multiple se manifeste par des douleurs osseuses : 70 % des patients
présentent des douleurs osseuses diffuses, d’apparition le plus souvent brutale,
principalement localisées au rachis et aux cotes, Elles sont rarement nocturnes,
souvent trompeuses car d’allure banale, aggravées aux mouvements et au port de

charges.

Les fractures osseuses  surtout au niveau du rachis (fractures vertébrales
d’aspect malin, trés évocatrices si elles sont situées au-dessus de T5, avec recul
du mur postérieur et aspect plus lytique que fracturé ; elles peuvent se
compliquer de compression médullaire ou radiculaire) et des os longs (humérus

et fémur fracture pathologique), des cotes et du sternum.

La Spondylocyte ankylosante se manifeste par des douleurs d’horaire
typiquement inflammatoire réveillant le patient en deuxieme partie de nuit,
diminuant dans la journée avec I’activité, et s’accompagnant d’une raideur
matinale (notion de dérouillage matinal), Le siege de la douleur est le plus
souvent, surtout au début de la maladie, lombaire et/ou dans la région fessiere.
Les douleurs de la région fessiere irradient souvent a la face postérieure de la
cuisse, dépassant rarement le genou, réalisant une sciatalgie tronquée ; elles sont
souvent unilatérales, mais “ a bascule ”. Ces douleurs fessi¢res correspondent a
des inflammations des régions entéritiques et articulaires pures des sacro-
iliaques. Le siege de la douleur peut étre également, ou parfois seulement,
dorsal ou cervical. Les dorsalgies peuvent provenir des articulations
costovertébrales, en plus des enthésites rachidiennes. Elles irradient alors
souvent latéralement. Des douleurs de la paroi thoracique antérieure peuvent
s'associer ou survenir isolément. Elles correspondent a une inflammation la

encore enthésitique et articulaire des régions sterno-costales et sterno-
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claviculaires, ou encore manubrio- sternale. Les atteintes inflammatoires
commencent le plus souvent par la région lombaire et/ou sacro-iliaque. Elles
peuvent se limiter a cette région, évoluant soit sur un mode continu, soit le plus
souvent par poussées entrecoupées d’intervalles libres. Le plus souvent, elles ont
tendance a concerner ¢galement d’autres régions axiales. Néanmoins, chacun de
ces sites peut constituer la manifestation inaugurale isolée de la maladie et doit
donc, devant son caractere inflammatoire, faire envisager systématiquement le

diagnostic.

L’évolution de la maladie est extrémement variable d'un patient a l'autre en
termes d’intensité des symptomes, le mode évolutif, en un seul tenant ou par
poussées plus ou moins longues et surtout par le caractere ankylosant ou non.
En effet, une ossification progressive a souvent tendance a se constituer,
entrainant avec le temps une diminution de la souplesse rachidienne et de la
cage thoracique. Mais ce potentiel enraidissant est en lui-méme trés variable
d’un patient a 1’autre, pouvant aller dans les formes séveres a une ankylose
totale du rachis en quelques années, a une absence, dans les formes mineures, de
retentissement sur la souplesse axiale. Dans les formes ankylosantes,
I'ossification du rachis se fait souvent spontanément en position antalgique, c'est
a dire en cyphoses lombaire et dorsale, celle des articulations costo-vertebrales
et costo-sternales rigidifie la cage thoracique, pouvant aboutir a une insuffisance

respiratoire restrictive.

La raideur inflammatoire, prédominant au réveil, de durée variable, concerne
essentiellement les régions douloureuses, mais les dépasse parfois, avec la
notion de dérouillage matinal quantifiable. L’inflammation des anthéses est

responsable de symptémes caracteéristiques de la maladie ;

L’atteinte cardiaque est variable, elle peut s’agir de : L'insuffisance aortiquec'est

I'atteinte valvulaire caracteéristique.

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 60



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré

Les troubles de la conduction peuvent étre intermittents et sont plus
frequemment observés en cas datteinte aortique associée. lls peuvent se
manifester par un bloc auriculo-ventriculaire avec différents degrés, un bloc de
branche ou un bloc fasciculaire. Ils peuvent étre parfois a lI'origine de syndrome
de Stokes-Adams ou de mort subite et peuvent nécessiter la pose d'un
stimulateur, Les troubles du rythme sont moins fréquents et habituellement
tardifs.

La péricardite est rare (moins de 1% des cas), pouvant survenir en dehors des
poussées. L'atteinte myocardique, avec une diminution de la fonction diastolique
cardiaque, retrouvée par les explorations échographiques ou scintigraphiques

chez des patients cliniquement asymptomatiques.

L'atteinte vasculaire concernant les grands et les moyens vaisseaux ont été
decrits des cas d'ectasie aortique inflammatoire, des cas de maladie de
Takayashu et des tableaux d'angéite nécrosante ;  Sur les petits vaisseaux ont
été rapportés des cas de micro vascularité a expression cutanée. En
capillaroscopie périunguéale, des lésions de micro vascularité sont plus
frequemment retrouvees dans la spondylarthrite par rapport a un groupe témoin,

cependant sans traduction clinique.

3.6.  Les examens paracliniques

3.6.1. La biologie

= Le Syndrome inflammatoire biologique

Au cours de la PR il existe dans 90 % de cas un syndrome inflammatoire mais
non spécifique, avec augmentation de la vitesse de sédimentation globulaire
(VS), et/ou de la C réactive protéine (CRP). La normalité¢ n’élimine pas le
diagnostic, L’électrophorése sérique objective une augmentation des alpha-2 et,

parfois, des gammaglobulines.
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Ces marqueurs de lI'inflammation (protéine C-réactive, vitesse de sédimentation)

sont normaux ou peu augmentés au cours de I’arthrose, comme dans la goutte.

Une élévation de la Vitesse de sédimentation, habituellement sans élévation des
protéines de I’'inflammation (CRP, fibrinogene) est observée au cours du lupus ;
Cette VS élevée est liée a une hypergamma-globulinémie poly-clonale faite

essentiellement d’IgG.

Une élévation isole de la CRP de plus de 100mm est souvent rencontre au cours
du myélome multiple ; les myélomes non secrétant a chaines Iégeres ont une

CRP normale ainsi que la vitesse de sédimentation.

De facon peut étre surprenante pour une maladie inflammatoire, le syndrome
inflammatoire sanguin n’est présent que chez un peu moins de la moiti¢ des
patients atteints de spondylarthrite ankylosante. Pour cette raison, la VS et la

CRP ne peuvent étre considérés comme des outils diagnostiques de la maladie.

= |e facteur rhumatoide (FR)

Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti-gammaglobulinique qui
appartient le plus souvent a la classe des IgM. Il peut étre aussi de type IgA,
IgG, IgD ou IgE [20]. Quelle que soit la classe immunoglobulinique de ces
facteurs, leur point commun est d’€tre toujours dirigés contre les
immunoglobulines G. La spécificité de ces facteurs est trés variable et leur

hétérogénéite est grande.

Les méthodes sérologiques classiques de détection des FR ne mettent
pratiguement en évidence que les FR de type IgM qui sont les seuls agglutinants.
La classique réaction de Waaller-Rose est réalisée au moyen de globules rouges
de mouton sensibilisés par du serum de lapin anti-globules rouges de mouton,

considérée comme positive en pratique a partir du titre de 1/64e (test en tube).
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Le test au latex utilise des particules de polystyréne recouvertes

d’immunoglobulines humaines, considéré comme positif a partir de la dilution

au 1/80e.

Des réactions dissociées sont possibles : latex positif - Waaler-Rose négative,
I’inverse étant exceptionnel. Cela peut s’expliquer par la plus grande sensibilité
du test au latex et par la nature différente des immunoglobulines avec lesquelles
réagissent les FR dans ces deux réactions. Ces 2 tests « historiques » ne
devraient plus étre effectués en routine et systématiquement remplacés par une
des 2 techniques suivantes qui ont une bonne sensibilité et une meilleure
spécificite :

La détection du FR par néphélométrie laser est une technique d’agglutination

rapide, automatisée d’ une bonne précision.

L’ELISA est une méthode trés sensible de détection des FR qui peut déterminer

les différents isotypes (IgM, IgA, 1gG).

Le FR a une positivité élevée des le début de la maladie et aucune évolution
significative de la positivit¢é au cours du temps. La présence d’un taux

significatif de FR a ce stade est un élément de mauvais pronostic [114].

Chez certains patients le FR peut étre présent dans le sérum sans aucune

manifestation clinique et ceci plusieurs annees avant le début de la PR.

Le FR est présent dans 80 a 85 % des cas, ce qui correspond aux PR dites
“séropositives” par opposition aux PR “ séronégatives ” chez lesquelles il n’y a

pas de FR deécelable.

Il semble qu’il y ait une certaine corrélation entre le titre de positivité du FR et

la progression radiologique du PR [115].

De plus les PR graves ayant des signes extra-articulaires sont presque toujours

tres fortement séropositifs.
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Le taux de FR varie généralement peu au fil des années et il n’est pas utile de
répéter sa recherche lorsque la positivité a eté confirmée. La détection des FR-
IgA associée a celle des FR-IgM augmenterait la sensibilité du test sans

diminuer la spécificité [115].

Cependant on peut trouver du FR chez des sujets qui ne développeront jamais de
PR, La présence de FR est loin d’étre synonyme de PR ; elle n’est ni

indispensable ni suffisante pour affirmer le diagnostic.
Des facteurs rhumatoides IgM sont détectés dans plus de 20 % des lupus

= Anticorps anti-peptides citrullines
Ces anticorps ont été d’abord connus sous le terme d’anticorps anti-kératine et

d’anticorps anti-périnucléaire.

G. SERRE et son équipe [116] ont montré que ces auto-anticorps de type 1gG
pourraient étre dirigés contre la filaggrine, protéine qui joue un réle dans

I’assemblage des filaments intermédiaires des kératinocytes.

On les trouve chez 6 % a 40 % des polyarthrites rhumatoides négatives pour le

facteur rhumatoide.

IIs reconnaissent également la filaggrine épidermique humaine des kératinocytes

jugaux.

Les anticorps anti-kératine étaient recherches par immunofluorescence indirecte
sur coupe d’cesophage de rat et les anticorps anti-périnucléaires étaient détectés

par immunofluorescence indirecte sur des cellules buccales humaines.

Par la suite on a montré que la filaggrine subissait d'importantesmodifications
sous l'effet de peptydylargininesdéiminases et que les anticorps « anti-filaggrine
» étaient dirigés contre des protéines déiminées dont les résidus arginines étaient

transformés en citrulline.
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Ce sont les ACPA (anti-citrullinated peptides antibodies). De nombreux test

ELISA ont été développées pour les identifier.

La détection des anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (ACPA) est le test

ELISA commercialisé le plus utilisé [117].

lIs sont trés intéressants pour le diagnostic précoce des polyarthrites
rhumatordes ; Lorsque ce dosage est positif, il permet de prédire avec une

spécificité supérieure a 95 % le diagnostic de polyarthrite rhumatoide.

= Les anticorps antinucléaires
La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) doit étre systématique au

cours du PR au début.

On trouve dans la PR des AAN dans 15 a 30 % des cas, a un titre généralement
assez faible, les anticorps anti-ADN natif sont trés rares au cours de la PR
(moins de 5 % des cas par la méthode de Farr ; plus fréquents par tests ELISA

qui sont plus sensibles mais moins spécifiques aux titres faibles).

Les anticorps anti-antigenes nucleaires solubles (anti-RNP, anti-SSA ou anti-

SSB) sont rares dans la PR sauf en cas de syndrome de chevauchement.

Les PR ayant des AAN s’accompagnent plus fréquemment de manifestations

extra-articulaires (en particulier d’un syndrome de Gougerot-Sjogren).

Cependant il n’y a pas de corrélation entre la présence d’AAN et la gravité des

signes articulaires.

Au cours du lupus, Les anticorps anti-antigéne nucléaire soluble, anti-ENA
(Extractable Nuclear Antigens), le plus souvent diriges contre des ribonucléo-
protéinesnucléocytoplasmiques sont détectés par immuno-diffusion par

immuno-empreinte.

Les anticorps anti-Sm sont décrits exclusivement dans le lupus, mais ne sont

présents que dans 10 % a 20 % des cas, Les anticorps anti-Ro/SS-A et/ou anti-
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La/SS-B sont décrits dans 30 % a 70 % des lupus, plus particulierement quand il
existe des lésions cutanées. lls ne sont pas spécifiques du lupus car ils sont
également observés dans 40 % a 70 % des syndromes de Gougerot-Sjogren

primaires.

Les anti-RNP (U1-RNP) peuvent s’observer dans 20 % a 30 % des lupus, mais
ne sont pas spécifiques et sont également détectés dans les connectivites mixtes
et le syndrome de Gougerot-Sjogren. D’autresspécificités  parfois

caracteristiques du lupus (anti-PCNA)

Les anticorps anti-DNA natif sont trés spécifiques du lupus en particulier s’ils
sont a taux éleve. Néanmoins, ils ne sont pas constants, présents uniquement
dans 50 % a 80 % des cas. lls sont identifiés par des techniques immuno-
enzymatiques (ELISA), radio-immunologique (test de Farr) ou en
immunofluorescence (Crithidialuciliae). Ils doivent étre bien distingues des
anticorps anti-ADN dénaturé (simple brin) qui ne sont absolument pas

spécifiques.

= Les Anticorps anti phospholipides / Lupus systémique

Ces anticorps comprennent les anticoagulants circulants, ou anti-
prothrombinase, détectés par des tests d’hémostase, les anticorps anti-
cardiolipine, les anticorps anti-B2glycoprotéine-I et d’autres spécificités plus
rares (anti-phosphathydiléthanolamine, anti-annexineV) detectées par des
réactions immuno-enzymatiques (ELISA). Ces anticorps peuvent exister
isolément ou se compliquer de thromboses veineuses et/ou artérielles ou

d’avortements a répétition, définissant alors le syndrome des antiphospholipides.
Les anomalies du complément total (CH50) et de ses fractions

L'étude du complément n'est pas utile au diagnostic, mais peut servir pour le

suivi évolutif d'un lupus.
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L'hypocomplémentémie traduit généralement une consommation de lI'ensemble

des fractions de complément, liée a une activité de la maladie lupique.

Dans ce cas, on observe une baisse du complément hémolytique total (CH50) et

de I'ensemble des fractions.

En pratique, ce sont généralement les fractions C3 et C4 qui sont analysées par

méthode immunochimique.

= L’électrophorése des protéines/ Lupus systémique

C’est un examen biologique simple qui permet une appréciation quantitative
mais également qualitative (sur l'aspect du tracé) des principales composantes
proteiques du plasma. Les protéines sont analysées par migration dans un champ

électrique et dépot en fonction de leur charge électrique.

Elle est demandée en cas d’un taux de protides circulants €levé ; une élévation
inexpliquée de la VS ; des infections répetées en particulier bactériennes
(recherche d'un deficit immunitaire responsable d'une

hypogammaglobulinémie);

En fonction des étiologies elle mettra en évidence Une hypoalbuminémie de
causes variees, une hypergammaglobulinémie polyclonale, une
hypogammaglobulinémie (effondrement des globulines), un bloc B-y : lié a une
augmentation des IgA qui migrent entre béta et gamma, cirrhose, la présence
d'un pic pointu a base étroite, qui doit faire évoquer une immunoglobuline
monoclonale (gammapathie monoclonale, ou dysglobulinémie), migrant dans la

zone vy le plus souvent, parfois dans la zone f3.

= Uricémie : Goutte

L’uricémie, qui est le plus souvent trouvée supérieure a 420 umol/l mais qui
peut étre normale lors des acces (il faut répéter le dosage a distance) ou, a
I’inverse, qui peut étre trouvée élevée alors que le patient ne souffre pas de

goutte ; I’hyperuricémie asymptomatique est fréquent.
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L’Hypercréatininémie est observée surtout lors de la goutte consécutive a une

insuffisance rénale.

» La numération formule sanguine (NFS)
e Polyarthrite rhumatoide
On peut parfois noter au cours du PR une hyperleucocytose avec polynucléose,

une thrombocytose et parfois €osinophilie.

La leuco- neutropénie est plus rare, s’intégrant alors dans le cadre d’un
syndrome de Felty, voire d’un syndrome des grands lymphocytes granuleux, il
existe parfois une anémie modérée d’origine inflammatoire. Elle est assez bien
corrélée avec 1’évolutivité de la maladie articulaire. Il arrive qu’une anémie

hémorragique, le plus souvent par Iésion digestive chronique, se surajoute.

e Lupus systémique

Une cytopénie périphérique (anémie hémolytique, lymphopénie, neutropeénie,
thrombopeénie) est tres évocatrice du lupus a partir du moment ou il n’y a pas de
cause toxique ou infectieuse (virale), il existe des formes sévéres (cytopénie

profonde parfois combinées ; syndromed’Evansl).

¢ Myélome multiple.
Une NFS normale, une anémie voire pan -cytopénie est retrouvée au cours du

myélome multiple.

= L’antigéne HLA B27/ SPA

La présence de I’antigéne HLA B27 chez un patient peut constituer un élément
diagnostique déterminant, Il est présent chez 80 % des patients atteints de
spondylarthrite, et 8 % de la population générale caucasienne, il représente un

élément d’orientation devant une situation clinique compatible.

En effet, il a ét¢é montré qu’il ne s’agissait pas d’un marqueur pronostique et
qu’en dehors de 1’association beaucoup plus fréquente a I'uvéite antérieure, les

formes B27 positives ne différaient pas significativement des formes B27
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négatives. Il ne faut pas demander non plus cet examen dans une situation
clinique qui en elle-méme n’est pas suffisamment évocatrice du diagnostic car
on sait qu’une grande majorité des sujets B27 positifs caucasiens ne sont pas

atteints par la maladie.

= L’analyse du liquide synovial
La ponction articulaire d’une articulation qui permettra aprés une analyse

cytologique, bactériologique, une recherche des cristaux ;

Au cours de la PR, le liquide synovial est inflammatoire supérieur a 200
leucocytes /ml riche en cellules a majorité de polynucléaires neutrophiles stériles

sans cristaux.

Le caractére mécanique du liquide et 1’absence des cristaux est élucide en cas
d’arthrose, la présence des microcristaux dans le liquide articulaire est

contributive en cas de goultte.

D’autres analyses biologiques sont demandes; créatininémie, glycémie,

transaminases, ionogramme sanguin, proteinurie de 24 h.

3.6.2. Lesimageries

= Laradiographie

e Myelome multiple

Toute suspicion de myélome multiple doit conduire a la réalisation systématique
de radiographies standards du créane, du rachis cervical, thoracique et lombaire,

du bassin, des fémurs, des humérus et du gril costal.

On recherche la Iésion lytique de type « géode a 1’emporte-piece », lacune
ovalaire ou ronde sans structure interne visible, bien limitée, sans réaction
périphérique ; elle est multiple dans 80 % des cas et tous les 0s peuvent étre
atteints. Des formes cliniques particulieres peuvent étre observées a types des
ostéolyses segmentaires aspect dit de « vertebre borgne ») ; des lacunes avec

soufflure des os longs ou plats ; une démineralisation osseuse diffuse qui peut
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étre la seule anomalie. Il s’agit de la forme my¢€lomatose décalcifiante diffuse (5
% a 10 % des cas, difficile a différencier d’une ostéoporose commune). Cette
forme justifie que I’on évoque et que I’on €limine le myélome multiple devant
toute ostéoporose d’allure commune ; des Iésions ostéocondensantes (3 % des

cas), s’intégrant volontiers dans le syndrome POEMS
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e Polyarthrite rhumatoide

Les radiographies comportent systématiquement au minimum un cliché du
thorax, des clichés a 100% (recommandation de la Haute Autorité de santé
(HAS)) des mains et des poignets de face et des pieds de face et de % des cliches
comparatifs des autres articulations douloureuses et ou inflammatoire de face et
profil, a la recherche d’éventuelles lésions érosives ou d’un pincement de
I’interligne articulaire [118] ; DPatteinte de I’extrémité antérieure du Seéme

métatarsien, tres évocatrice.

Figure 2 : Aspect radiographique de polyarthrite rhumatoide.

Erosions rhumatoides caractéristiques des articulations des doigts traduisant

I'agressivité de la synovite rhumatoide.
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o Goutte

Elle est peu utile pour le diagnostic de la phase aigiie, les microcristaux étant
radio-transparents. En revanche elle est utile en phase chronique pour observer
les lésions goutteuses, comme une rupture corticale avec marge sclérotique et
bord saillant qui forme I'image en hallebarde, ou des Iésions érosives marginales

ou péri- articulaires avec expansion corticoperiostée [119].

Figure 3 : Aspect radiologique d’arthropathie uratique de l'articulation

métatarso-phalangienne de I'hallux.

e Lupus systémique

Elle montre des ténosynovites des fléchisseurs des doigts, 1’atteinte des
structures péri-articulaires peut étre responsable de déformation a type de
subluxation des articulations métacarpophalangiennes (rhumatisme de Jaccoud)

de déviation ulnaire et de laxité articulaire.
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Figure 4: Aspect radiologique d’arthropathie lupique avec main de

Jaccoud

e L’arthrose
On note le pincement de I’interligne articulaire, I’ostéophytose marginale,

I’ostéosclérose condensante de 1’0s sous chondral voire des géodes, érosions ;

A noter que ces signes cardinaux ne sont pas toujours présents en fonction des

articulations atteintes.

L’examen de base pour établir le diagnostic et le pronostic d’une arthrose reste

la radiographie [120-121].
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Figure 5 : Radiographie du genou de face en charge : gonarthrose fémoro-

tibiale interne

e Spondylarthrite
La radiologie conventionnelle est utile au diagnostic qu’elle peut affirmer devant

une atteinte sacro iliaque typique, une enthésite, un syndesmophyte.

L’atteinte rachidienne est parfois précoce dans I’évolution de la maladie, et
rapidement progressive et parfois inexistante, méme dans les formes anciennes

de ’affection.

L’enthésopathie disco-vertébrale se caractérise a un stade initial par I’aspect de
spondylite €rosive antérieure de Romanus : il s’agit de 1’érosion de la
partieantérieure des rebords vertébraux ceci aboutit secondairement a un aspect
de mise au carré de la vertebre sur le cliché de profil. Suite a cette érosion
initiale, survient un processus d’ossification, d’orientation verticale, appelé

syndesmophyte.
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Lorsque ces ossifications concernant deux vertebres contigués fusionnent, elles
constituent un pont intervertébral osseux Dans les formes réellement
ankylosantes ou cette syndesmophytose est trés étendue, 1’aspect radiologique
obtenu est celui de la colonne bambou sur le cliche de face Les ossifications des
ligaments inter-épineux et du ligament jaune, constituent, dans les formes

évoluées et tardives, 1’aspect radiologique en rail sur le cliché de face.

L’atteinte des sacro-iliaques se traduisant a la radiologique initialement par une
sacro-illite, elle est celle d’une déminéralisation osseuse sous chondrale
aboutissant a un pseudo élargissement de 1’interligne sacro-iliaque. Ces
altérations predominent initialement sur le tiers inférieur de la sacro-iliaque. Les

érosions focales des berges leur donnent un aspect irrégulier, en "timbre-poste”.

L’aspect initial radiologique de 1’enthésite est celui d’une érosion. Cependant, ce
processus érosif est souvent focal, rapidement suivi d’un processus de
condensation et d’ossification, ce qui explique que cette phase ¢€rosive de

I’enthésite passe souvent radiologiquement inapergue.

Les signes radiologiques observes sont donc plus souvent ceux correspondant a
la phase d’ossification, aboutissant a des €pines calcanéennes postérieures et/ou
inférieures, épaisses, irrégulieres, avec parfois un véritable blindage de

I’ensemble de la partie postérieure du calcanéum.

L’atteinte de la hanche, classiquement ont eté décrits 3 grands aspects
radiologiques de L’atteinte de la hanche dans la spondylarthrite ankylosante :
I’aspect engainant, correspondant essentiellement a un processus d’ossification
péri-articulaire, ’aspect érosif correspondant a I’aspect plus habituel d’une
coxite destructrice et le rare aspect synostosant correspondant a une ossification
de la capsule articulaire de part et d’autre des berges, sans atteinte de ’interligne
; la radiographie standard détecte des lésions osseuses vieilles de cing ans en

moyenne.
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Figure 6 : Atteinte caractéristique de la charniere thoraco-lombaire avec, a la

phase de reconstruction, une ossification en « pont » dénommeée syndesmophyte.

= L’imagerie par résonance magnétique (IRM)
e Myeélome Multiple
Non systématique Elle est indiquée devant une suspicion de compression

médullaire ou radiculaire, un plasmocytome solitaire ;

e Polyarthrite rhumatoide
L’IRM articulaire est actuellement en plein développement pour améliorer le

diagnostic, I’évaluation et le suivi de la PR.

e L’arthrose
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e L’IRM serait demande que pour écarter d’autres diagnostics.
e Spondylarthrite

L’IRM est plus performante pour détecter les atteintes d’activité inflammatoire.
Plusieurs études ont montré la capacité de ’IRM a mettre en évidence des foyers
inflammatoires correspondant a des enthésites et des cedémes autour de ces
enthésites. Ces images peuvent étre révélées aussi bien sur le rachis que sur des
entheéses périphériques. Il existe un cas particulier qui est celui de ’IRM des
sacro-iliaques. Cette localisation est particulierement importante pour le
diagnostic précoce. Les séquences IRM utiles sont, pour les lésions
inflammatoires actives. Sans irradiations, cette technique peut étre utilisée chez
la femme enceinte ou le sujet jeune. Actuellement, il est recommandé d’effectuer
une IRM des sacro-iliaques devant toute suspicion de SA, les signaux

inflammatoires étant plus visibles en IRM sur cette zone qu’au niveau du rachis.

e Lupus systémique
L’imagerie par résonnance magnétique cerébrale (IRM) est considérée comme
étant I’examen d’imagerie de référence pour I’exploration des manifestations
neurologiques centrales du lupus en permettant la découverte de lésions de
neurolupus révélatrices de la maladie ou la recherche de lésions céréebrales sur
un LES connue [122].

e Goutte
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) peut montrer un épaississement

synovial, un épanchement, des €rosions et de 1’cedéme osseux.

= L atomodensitométrie

e Myélome multiple

Elle est indiquée en cas de suspicion de compression médullaire si I’'IRM est
contre-indiquée, en cas d’extension aux parties molles avec nécessité de biopsie

guidée. Elle peut étre utilisée pour preciser des lésions radiologiques discutables.

e Polyarthrite rhumatoide
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Le scanner et la micro-tomographie (micro-CT) sont des méthodes “imageries
pouvant étre considérées comme un standard pour la détection de lésion

structurales comme les érosions [123-124].

e Goutte
La tomodensitométrie double énergie (DECT) est une nouvelle technique
d’imagerie tomodensitométrique qui permet la différenciation des dép6ts en

fonction de leurs différents spectres de rayons X.

Le DECT permet de localiser et de quantifier les dépdts d’UMS dans les

articulations, les tendons, les ligaments et les tissus mous [125].

e Spondylarthrite

La tomodensitomeétrie permet d’apporter des précisions sur des Iésions
structurales localisées au niveau de sites difficilement explorables en
radiographie conventionnelle. Il s’agit notamment des articulations sacro-

iliaques et de la paroi thoracique.

e Lupus systémique

I1 est utilisé pour le bilan d’extension.

= L’échographie

e Polyarthrite rhumatoide

Elle est a réalisé en cas de doute sur la présence d’une synovite ou d’une
tenosyvite ou pour évaluer I’activit¢é de la maladie, elle visualise un
épanchement articulaire intra articulaire un épaississement synovial ou synovite,
une ténosynovite et des érosions osseuses infra radiographiques. Du fait d’une
meilleure résolution spatiale —supérieure en ce qui concerne les versants latéraux
des articulations metacarpo- et métatarso-pha-langiennes, pour la détection des

érosions débutantes sur les régions articulaires accessibles a la sonde [126].

e Goutte
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L’échographie ostéo-articulaire prend de plus en plus de la place dans le

diagnostic et le suivi de I’arthropathie goutteuse.

L’aspect en double contour correspondant aux dépdts uratiques présents a la
surface du cartilage ou des tophus goutteux sont décelés a I’échographie
articulaire ; Le signe du double contour a une sensibilité et une spécificité
élevées pour la goutte. Le doppler montrera la composante vasculaire de la

réaction inflammatoire locale.

e Spondylarthrite

Une technique simple, peu coliteuse et non invasive, qui permet d’¢tudier la
plupart des entheses en raison de leur caractere superficiel. Couplée au Doppler
afin de détecter les hyper vascularisations et les cedemes, elle permet d’aider a

¢valuer et préciser 1’origine des douleurs : bursite, dactylite, synovite... [195]
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e Arthrose

Elle est maintenant communément utilisée dans les études portant sur 1’arthrose
de la main et notamment pour la recherche de synovites. 1l a d’ailleurs été
montré que les signes d’inflammation étaient plus fréquents chez les sujets
présentant une arthrose digitale érosive que chez ceux présentant une arthrose
digitale non érosive mais que ces derniers pouvaient aussi présenter une

synovite.

e Lupus systémique
Le recours a 1’échographie articulaire en pratique courante n’est pas aussi

fréquent dans le LS que dans la PR.

Cet outil s’avére utile pour détecter les atteintes articulaires et tendineuses chez
les patients arthralgiques sans présence d’articulations gonflées et pour aider a la
deécision thérapeutique. L’échographie est ¢également un outil d’intérét pour le

diagnostic précoce du lupus qui nécessite une prise en charge plus agressive.

» Lascintigraphie osseuse

e Spondylarthrite

Le principal intérét de la scintigraphie osseuse, est de pouvoir confirmer une
suspicion clinique de sacro-iliite unilatérale, par une asymétrie nette de fixation
des articulations. La scintigraphie permet une exploration trés compléte du
squelette et peut mettre en évidence les régions inflammatoires axiales et

périphériques grace a I’hyperfixation osseuse.

e Goutte

La scintigraphie osseuse n’a pas de place dans la prise en charge de la goutte.

e Polyarthrite rhumatoide
La scintigraphie osseuse garde une trés bonne capacité de détection des formes
précoces de la polyarthrite rhumatoide. Elle met en effet en évidence une

accumulation  du radiotraceur dans les régions  sous-chondrales
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proportionnellement au degré de synovite, de ténosynovite et d'érosions

osseuses, aide a évaluer I'évolutivité de la maladie.

e Myelome multiple

L utilité de la scintigraphie au technétium 99 est désormais réduite. Sa sensibilité
¢tant médiocre du fait de I’inactivité ostéoblastique (résultant des facteurs
locaux) par opposition aux métastases osseuses. Sa prescription est donc limitée
aux diagnostics difficiles, afin d’éliminer d’autres pathologies néoplasiques ou

infectieuses.

e Lupus systémique

La scintigraphie osseuse n'a classiqguement pas d'indication dans le lupus
systémique. Les signes ostéoarticulaires de la maladie doivent cependant étre
connus. En effet, la scintigraphie peut étre demandée pour une autre indication

que le lupus connu.

Enfin la densitométrie osseuse (ou 1’ostéodensitométrie) peut étre demandée a la
recherche d’ostéoporose qui est la complication ultime des affections

rhumatologiques.

C’est un examen médical qui permet de mesurer la densité minérale osseuse
(DMO), c’est-a-dire la quantité de calcium dans les os. Cette mesure de surface
s’exprime en g/cm? La densité minérale osseuse augmente jusqu'a 20-30 ans,
reste constante jusqu'a 40 ans, avant de diminuer ensuite progressivement. Une
densité osseuse faible constitue un excellent indicateur du risque de fracture,

qu'il s'agisse de tassements vertébraux ou bien de fracture du col du fémur.

L’ECG et 1’échographie cardiaque sont utilisés enfin d’apprécier 1’état

cardiaque.

3.7.  Traitement
La prise en charge sera multidisciplinaire et fera appel autour du rhumatologue

en fonction de chaque patient, du stade évolutif et de la sévérité de la maladie, a
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différents acteurs médicaux et paramédicaux : medecins généralistes, médecins
de rééducation fonctionnelle, chirurgiens orthopedistes, psychiatres,
kinésithérapeutes, ergothérapeutes, podologues, infirmiéres, psychologues,

assistantes sociales cardiologue.

L’information sur la prise en charge doit étre aussi compléte que possible et
insister sur le rapport bénéfice / risque du traitement meédicamenteux et sur

I’importance 1’observance du traitement pour une meilleure adhésion.

3.7.1. Les traitements préventifs
Ils sont bases surtout sur 1’éducation thérapeutique qui vise a 1’éviction voire la

prise en charge des facteurs risques.

Eviter des marches longues durant la periode douloureuse, promouvoir 1’activité
physique (vélo, marche), perdre du poids, éviter les statuts debout prolonges,

cure thermale, rééducation, arrét du tabac de 1’alcool.

3.7.2. Le but du traitement curatif

= Soulager les patients ;

= Prévenir la survenue des Iésions structurales, le handicap fonctionnel, les
colombites ;

= Préserver la qualité de vie, les capacités socioprofessionnelles espérance de
vie du patient ;

= Prendre en charge les manifestations extra-articulaires ou systémiques.

Les moyens thérapeutiques englobent plusieurs volets: préventifs,

médicamenteux, locaux et chirurgicaux et non pharmacologique

3.7.3. Les traitements non pharmacologiques

3.7.3.1. I’aide psychosociale
Une prise en charge psychosociale doit étre proposée au malade. De méme, les

associations de malades peuvent jouer un réle bénéfique important.
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3.7.3.2. La rééducation
Elle est indiquée tout au long de I'évolution de la maladie, elle a pour but de
lutter contre les douleurs et l'enraidissement et permettre la réadaptation

socioprofessionnelle en fonction de I'état évolutif.

Lors des phases poussives, la physiothérapie antalgique, en particulier par le
froid (vessie de glace), est indiquée, ainsi que la prévention des attitudes

vicieuses (attelle de repos), la gymnastique respiratoire peut étre proposée.

A distance des poussées, le renforcement musculaire se fait en technique
isométrique (économie articulaire) : il vise a récupérer les amplitudes

articulaires. Le maintien du mouvement est béenéfique.

Une attention particuliere sera accordée aux préeventions des déformations et a
I’adaptation du geste, des ustensiles et du domicile par I’ergothérapie,
I’apprentissage aupres du kinésithérapeute doit €tre poursuivi par une auto-
rééducation, des conseils d’hygiéne de vie accompagnent ces mesures et des

postures correctrices sont parfois indiquées.

3.7.4. Les traitements médicamenteux

= | a Goutte

— Allopurinol : initiation a 100mg/j maximum, 50mg/j si IRC stade 4 ou
supérieur.

— Dosage toutes les 2 a 5 semaines pour adapter la posologie jusqu'a 1’atteinte
de I'objectif.

— Possibilité de déepasser 300mg/j méme en cas d'insuffisance renale, a
condition de surveiller la toxicité (prurit, rash, transaminases augmentées).

— Colchicine : 1mg suivi de 0,5mg 1h plus tard, a répéter les jours qui suivent
si besoin. On a une petite différence avec les recommandations de I’ACR de

2012 qui préconisaient : 1mg suivi de 0,5mg I'heure suivante puis au moins
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12h plus tard des prises de 0.5mg 3x/jour maximum jusqu’a résolution de la
crise.

= Myélome multiple

— Cyclophosphamide : Il a également été utilisé de longue date dans le
traitement du myelome, initialement en traitement continu par voie orale a la
posologie de 2 a 4 mg/kg/j.

— Thalidomide : Les doses utilisées s’échelonnent entre 50 et 800 mg/j en
fonction de 1’age et de la tolérance.

— Lénalidomide : Il est administre par voie orale a la dose de 25 mg/j pendant

21 jours (cycles de 28 jours) en combinaison a la dexaméthasone.

3.7.4.1. Les antalgiques

= Les antalgiques du palier |

e Cas de la Polyarthrite rhumatoide

Bien que I’on manque de données scientifiques (une évaluation de 1’utilisation
des antalgiques dans le PR a été effectuée par I’ American Pain Society en 2002),

ils sont volontiers utilisés dans le traitement des affections rhumatismales.

Les AINS utilisés dans la PR sont nombreux, ils sont tres utiles du fait de leur

effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique. Il n’y a pas de hiérarchie entre les
AINS au cours de la PR.

On utilise volontiers des formes retard qui permettent de limiter le nombre de
prises quotidiennes ,il est donc recommandé d’étre aujourd’hui particuliérement
vigilant chez les sujets ayant des antécédents cardiovasculaires a type d’infarctus
du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral et de limiter autant que possible
la posologie et la durée des traitements la toxicité des AINS est surtout
digestive et la iatrogénie liee aux AINS intervient de maniére non négligeable

dans ’augmentation de la mortalité observée dans la PR.
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e Cas de l’arthrose

Le plus utilisé est paracétamol a la posologie maximale de 4 g/jour, Peu d’études
ont évalué, dans des essais randomisés, 1’efficacité du paracétamol (dose de 3a 4
g / jour) qui s’avere au mieux modeste, mais qui en raison de son bon profil-
bénéfice risque reste le traitement recommandé en premiére intention dans

I’arthrose [127].

En pratigue rhumatologique, les AINS sont indiqués dans le traitement

symptomatique au long cours des arthroses douloureuses et invalidantes.

Les AINS doivent étre envisagés chez les patients non suffisamment soulagés

par le paracéetamol [128].

L’étude IPSO suggere un ratio efficacité/tolérance de I’ibuprofeéne supérieur au

paracéetamol dans la coxarthrose et la gonarthrose [129].

e Cas du Lupus systémique

Les formes benignes de lupus surtout cutanées et oculaires sont traites par des
ains tout comme en cas d’atteinte péricardique avec un épanchement faible, On
a souvent fait recours aux hydroxychloroguines aux immunosuppresseurs

comme adjuvants ;

e Cas du Spondylarthrite

Compte tenu de 1'évolution intermittente de la maladie, la prise d’AINS au cours
du spA est actuellement proposeée lors des poussées, en fonction de la
symptomatologie clinique. Les nombreuses formes disponibles permettent de
débuter par un AINS classique, qui se révele efficace dans la majorité des cas, a
condition d'utiliser des posologies suffisantes et d'optimiser les prises, en
fonction de la demi-vie de la molécule pour couvrir la deuxieme moitié de la

nuit et le matin, qui sont les périodes les plus difficiles pour le patient.

Les AINS permettent habituellement un contrdle efficace des signes et
symptémes articulaires de la maladie [130-131].
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= Les antalgiques de niveau Il
Les opioides faibles sont des antalgiques centraux indiqués dans le traitement
des affections douloureuses de 1’adulte d’intensité modérée a intense ne

répondant pas a I’utilisation d’antalgiques périphériques seuls.

De nombreuses associations contenant du paracétamol et de la codéine sont
commercialisées. Les dosages vont généralement de 300 a 600 mg pour le
paracétamol et de 8 a 50 mg, pour la codéine. La posologie usuelle est de 1 a 2
comprimés (le plus souvent 2) a chaque prise a renouveler toutes les 8 heures,

soit 3g/jour de paracétamol et 150 a 180mg/jour de codéine.

= Tramadol
La posologie est de 1 a 2 gelules toutes les 4 a 6 heures pour les formes a
libération immédiate et de 2 gélules/jour pour celles a libération prolongée. La

dose maximale est de 400 mg par jour.

e Cas du myelome multiple

La prise en charge de la douleur repose sur l'utilisation d'analgésiques par voie
systémique pouvant étre associés a un traitement local. Les analgésiques utilisés
par voie systémique comprennent les antalgiques de palier I, 11, et les opioides,
en fonction de l'intensité de la douleur, la voie orale devant étre privilégiée. En
revanche, les anti-inflammatoires non stéroidiens sont contre-indiqués en raison

d'un risque d'insuffisance rénale

Les morphiniques sont exceptionnellement utilisés sauf en cas de phénoméne

aigus. lls seront utilisés en cure courte.

3.7.4.2 Les glucocorticoides
e Cas du Polyarthrite rhumatoide
Des travaux récents ont montré dans la PR récente qu’a faible dose une

corticothérapie pouvait freiner la destruction ostéo-cartilagineuse [132-133].
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La corticothérapie orale repose sur les dérivés de la prédnisone et de la
prednisolone. La posologie qui est preconisée se situe généralement et
initialement de 1’ordre de 10 a 15 mg d’équivalent prednisone par jour, cette
dose étant progressivement réduite jusqu’a obtention de la dose dite minimale
efficace ; Cette corticothérapie méme a faible dose nécessite un régime
hyposode et, si elle est prolongée et supérieure a 7,5 mg/jour de prednisone, une
prévention de l'ostéoporose cortico-induite aprés densitométrie osseuse par un

bisphosphonate et une supplémentation vitamino-calcique.

A noter que des travaux récents confortent le role potentiellement delétere de la
corticothérapie au long cours dans la PR augmentant le risque d’accidents

thrombotiques (infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux).

La corticothéerapie sous forme intraveineuse a fortes doses peut étre utilisée dans
des cas particuliers : poussee articulaire majeure de polyarthrite, complications

viscérales et notamment vascularité ;

e Cas de la spondylarthrite

L’utilisation des corticoides per os est habituellement jugée peu efficace sur les
manifestations axiales de SA. Cette thérapie ne fonctionne que chez certains
patients (10-20%) présentant souvent une MICI associee. Ils doivent étre

employés durant de courtes périodes, et aux posologies minimales efficaces.

e Cas du Lupus systémique
La Corticothérapie par voie génerale est utilisee lors des formes modeérées de
LES.

Des doses < 10mg/j d’équivalent de prednisone peuvent suffire a controler une
poussée inflammatoire articulaire. Pour la peau il n’est habituellement pas
nécessaire de mettre des corticoides par voie générale ils sont peu efficaces hors
lupus cutané aigu. Il peut étre nécessaire pendant 15 jours a 3 semaines de

mettre de plus fortes doses mais sans dépasser 0,5mg/kg/jour. Parfois les
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corticoides a fortes doses sont nécessaires, en particulier dans formes séveres de
LES : atteintes rénales graves avec nephropathie glomérulaire proliférative,
atteintes neurologiques graves, thrombopénies immunologiques séveres < 30
000/mm3 ou hémolyses sevéres. On debute en général parla méthyl-
prednisolone en bolus de 1 g (ou 15 mg/kg) renouvelé 3 jours de suite, puis
relais par la prednisone a la dose de 1 mg/kg; Les formes de gravité moyenne,
c’est-a-dire les lupus évolutifs mais sans menace viscerale majeure, sont traitees
par des doses d’attaque moyennes de corticoides (0,5 a 1 mg/kg par jour, Les
formes séveres avec risque vital (atteinte rénale, neurologique, cardiaque,
hématologique) sont traitées par des corticoides a forte dose (1 a 2 mg/kg par
jour) eventuellement associées a un anti malarigue de synthése ou

éventuellement a 1’azathioprine

e Cas de la goutte
La corticotherapie orale est possible (30-35mg/j) mais déconseillée si diabéte de

type 2 ou en cas d’HTA non équilibrée.

Si l'arthrite est facilement accessible, privilégier les injections intra-articulaires

de corticoides.

e Cas du Myélome multiple

Chez le sujet, I ’association melphalan-prednisone reste le traitement de
référence auquel toute autre proposition thérapeutique doit étre compare, leur
association a fait de nombreuses variantes, les meilleurs resultats semblant
obtenus avec I’association melphalan (0.25 mg/kg/j pendant 4 jours) plus

prednisone (2 mg/kg/j pendant4 jours), toutes les 6 semaines.

e C(Cas de ’arthrose
Des posologies suffisantes et d'optimiser les prises, en fonction de la demi-vie

de la molécule pour couvrir la deuxiéme moitié de la nuit et le matin.
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3.7.4.3. Traitements locaux

Au cours de la SpA Les infiltrations locales de dérivés cortisoniques peuvent
étre indiquées dans les cas d'arthrite périphérique ou en cas d'enthésopathie. Les
infiltrations peuvent également étre proposées pour les articulations sacro-
iliaques, leur efficacité a court terme a été démontrée au cours d'études

controlées.

Dans le cas de la PR, des ponctions articulaires évacuatrices en particulier sur

les grosses articulations doivent étre effectuees chaque fois que nécessaire.

Des infiltrations peri- articulaires de corticoides sont parfois réalisées mais on se

méfiera du risque de rupture tendineuse.

Une infiltration de corticoide intra-articulaire peut étre proposée en cas de
synovite persistante en dépit du traitement général. 1l sera préféré des produits

retard, en particulier I’hexacétonide de triamcinolone (Hexatrione ®].

Certaines lésions cutanees pourront bénéficier de corticoides locaux, des
manifestations articulaires persistantes peuvent bénéficier d’infiltrations
corticoides, voire les synoviorthéses isotopiques proposées lorsque 1’articulation

reste inflammatoire malgré une ou plusieurs infiltrations cortisoniques.

Les infiltrations locales sont particulierement utiles lorsqu’une ou deux
articulations restent actives et inflammatoires malgré un traitement géneéral

globalement efficace.

Les infiltrations cortisoniques de préférence un corticoide retard, tout

particulierement pour les grosses articulations.

Au cours de I’arthrose les traitements par voie intra articulaire est représentée
par les injections d’acide hyaluronique, utilisés d’abord dans la gonarthrose puis

maintenant aussi dans la coxarthrose.
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L’usage des corticoides dans I’arthrose ne se justifie que par voie intra-
articulaire. 1l est en général recommandé de ne pas dépasser 4 injections/an pour

une seule localisation [1 34].

Les injections de triamcinolone sont bénéfiques dans la gonarthrose en cas de

poussée douloureuse congestive ou d’épanchement synovial [135].

La visco-supplémentation est une nouvelle approche thérapeutique sure et,

probablement efficace dans le traitement local de I’arthrose [136].

L’acide hyaluronique est un composant naturel du cartilage, ayant une part
essentielle dans la visco-élasticité du liquide synovial [136]. Il est utilisé pour
son effet antalgique rémanent dans les gonarthroses, en cas d’échec des mesures

non pharmacologiques et des antalgiques usuels [137].

Comparé¢ aux corticoides, son délai d’action est plus long (2 a 5 semaines); il est

par contre plus rémanent (4 a 12 mois) [136].

3.7.4.4. Traitements de fond

= Cas de la Polyarthrite rhumatoide / Lupus systémique

On attribue le terme de traitement de fond d a un médicament ayant un effet
symptomatique retardé et théoriquement un effet sur I’évolution de la maladie,
notamment sur la progression radiographique articulaire Les Anglo-saxons

utilisent le terme de DMARD pour « Disease Modifying Anti Rheumatic Drug».

e Le methotrexate (MTX)
C’est un anti-métabolite. C’est un analogue de I’acide folique qui inhibe la
dihydrofolate réductase en se liant de facon réversible a cette enzyme.

Il constitue actuellement le traitement de référence de la PR ("Gold Standard™) a
1I’échelon mondial [138-140].

Il est actuellement commercialisé sous forme de comprimés sous le nom de

Novatrex ou de Méthotrexate, La posologie recommandée en France est en
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moyenne de 15 mg par semaine. Une réunion nationale d’experts en 2005
retenait une posologie initiale conseillée du MTX dans la PR au minimum de 10
mg/semaine en prenant en compte la sévérité de la maladie et le terrain du
patient. En 2007, les recommandations de I’HAS proposaient de débuter a la
dose de 10 mg/semaine et d'augmenter cette posologie jusqu'a 20 voire 25 mg
par semaine (en fonction du poids et de la tolérance), chez les sujets

insuffisamment répondeurs.

A la lumiére d’¢tudes de stratégiec plus récentes dont les études Best et
CAMERA, on peut aujourd’hui envisager de débuter a des posologies plus
¢levées de I’ordre de 15 mg/s et surtout d’augmenter jusqu’a 25 voire 30

mg/semaine.

Les mémes doses peuvent étre proposees par voie sous-cutanée avec parfois une
meilleure efficacité surtout aux doses superieures et des effets indésirables
notamment digestifs différents. Le pourcentage de malade répondant au MTX
varie de 50 a 60 %. L’efficacité du produit est « rapide », apparaissant en 4 a 6

semaines.

Le MTX est actuellement considéré comme le médicament d’ancrage lorsque
I’on veut envisager des associations thérapeutiques que ce soit avec un

traitement de fond « classique » ou avec une biothérapie [141].

Le Methotrexate diminue le risque cardiovasculaire global de 21 % et de 18 % le
risque d’infarctus du myocarde selon la méta-analyse de 10 études de cohorte (8
prospectives et 2 retrospectives) incluant 66 334 patients et 6 235 évenements
cardio-vasculaires au cours de la polyarthrite (8 études).

Au cours du lupus Le méthotrexate (MTX) est utilisé en 2 éme intention si échec
des antipaludéens de synthése MAIS en association. Les doses recommandees

vont de 10 a 20 mg/semaine.

e Lasulfasalazine
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La sulfasalazine ou salazosulfapyridine est constituée de la conjugaison d'un
salicylé, 1’acide 5-aminosalicylique et d'un sulfamide, la sulfapyridine, reliés

entre eux par un pont azoique.

La posologie recommandée est progressive : 1 comprimé a 500mg par jour
pendant 1 semaine, 2 comprimeés par jour la 2éme semaine, 3 comprimés par
jour la 3e semaine, 4 comprimés (2g) par jour ensuite. Il est possible
d’augmenter la posologie jusqu’a 6 comprimés par jour. La posologie doit étre
diminuée en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

e Les antipaludéens de synthese (APS). : Polyarthrite rhumatoide / Lupus

systémique

Les APS ont été utilisés depuis longtemps dans la PR comme dans d’autres
rhumatismes inflammatoires tels que la maladie lupique ou d’autres
connectivites. On utilise le sulfate d’hydroxy chloroquine (Plaquenil®
comprimés a 200 mg). La posologie d’attaque conseillée est de 6 mg/kg/jour soit

2 comprimés (400 mg par jour).

Dans certains cas, le sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimés a 100 mg)

peut étre proposé. La posologie est de 4 mg / kg/jour soit 2 a 3 comprimés.

Le principal antipaludéen de synthese utilisé au cours du lupus est
I’hydroxychloroquine (Plaquénil®). La chloroquine est moins utilisée, sauf

exception, du fait de ses effets secondaires ophtalmologiques plus fréquents.

Au cours du lupus, il est recommandé pour I’hydroxychloroquine de ne pas
dépasser la posologie de 6,5 mg/kg/j de poids ideal. Pour la chloroquine, il est
recommandé de ne pas dépasser la posologie de 3,5 mg a 4,5 mg/kg de poids
idéal.

= (Cas de I’arthrose

Le sulfate de chondroitine est un glycosaminoglycane. Il ne posséde pas de

propriété anti-inflammatoire et son efficacité sur la douleur de 1’arthrose est
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inférieure a celle des AINS. Son administration permet cependant d’en diminuer

les prises. La posologie est de 400 mg trois fois par jour [142].

La diacerhéine est un dérivé anthraquinonique a activité anti-inflammatoire
modérée. Elle est indiquée dans le traitement symptomatique des formes peu
évolutives de 1’arthrose. Son effet apparait 4 semaines apres le début du

traitement et il est rémanent [127].

La posologie est de 1 gélule a 50 mg deux fois par jour a ingérer au milieu des
repas.

e Autres traitements de fond : Polyarthrite rhumatoide / Lupus

systémique

La D-pénicillamine (DP) (Trolovol®) et la tiopronine (Acadione®) sont des
dérivés sulthydrylés. Ils ont été utilisés comme alternative aux sels d’or entre les
années 1970 et 1990 et ne sont plus actuellement que trés rarement prescrits
dans la PR en raison notamment de la fréquence de leurs effets secondaires et

leur absence d’efficacité structurale démontrée [138, 143].

La DP se prescrit habituellement a 600mg par jour (2 comprimés) et la

tiopronine a 1g par jour (4 comprimes) voire 1.5 g (6 comprimés).

La minocycline a la dose de 200 mg/jour a une efficacité confirmée mais
modeste sur les parametres cliniques usuels, La ciclosporine a la posologie
initiale recommandée de 2.5mg/kg/jour en 2 prises orales. Cette posologie peut
étre augmentée progressivement jusqu’a 5 mg/kg/jour en fonction de la

tolérance rénale.

Le léflunomide dont la posologie habituelle est de 20 mg/j. Le traitement
d’attaque de 100 mg/j pendant trois jours, ne doit plus étre proposé en raison de
fréquents effets indésirables sans gain démontré d’efficacité [144]. L utilisation
d’une dose de 10 mg/jour peut étre parfois proposée notamment devant la

survenue d’effets indésirables peu séveres ou chez un sujet en rémission.
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= Polyarthrite rhumatoide
En pratique, 1’Allochrysine ® est utilisé chez 1’adulte a raison d’une injection la
1 ere semaine de 0,05 g, puis une injection hebdomadaire de 0,10 g, pour
atteindre une dose totale de 2 a 3 cg/kg, soit pour un adulte de 60 kg environ
1,202 1,80 g.

Certains préconisent de rester a la posologie de 0,05 g par injection et

d’atteindre une dose totale plus faible de I’ordre de 1 g.

Lorsque le resultat clinique est obtenu, une chrysothérapie d’entretien est

réalisée par 0,05 ou 0,10 g d’Allochrysine ® toutes les 3 a 4 semaines.

L’azathioprine (Imurel®) est prescrite au cours de la PR a la posologie de 2 a 3
mg/kg/jour. Des agents alkylants tels que le cyclophosphamide (Endoxan® ) le

sont a la posologie de 750 mg/m 2 en perfusion 1.V.

Le chloraminophene (Chlorambucil®) a la posologie de 0.1 a 0.2 mg/kg/jour par
voie orale [138, 145].

= Lupus systémique
Le cyclophosphamide en IV associé a la corticothérapie en bolus ou par voie
orale a longtemps été considéré comme le traitement de référence des

glomerulonéphrites lupiques prolifératives.

Le protocole cyclophosphamide « mini bolus » préconise 1’administration de

500 mg de

Cyclophosphamide en bolus tous les 15 j jusqu’a 6 perfusions, un relais est
ensuite fait par 1’azathioprine a la posologie de 2 mg/kg/j 15 j apres le dernier

bolus.

e Associations de traitements de fond / Polyarthrite rhumatoide
Les associations de traitements de fond ont été proposées pour améliorer

I’efficacité des monothérapies notamment en cas de réponse partielle.

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 94



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré

Certaines ¢tudes comparatives ont cependant rapporté 1’intérét des associations
MTX-ciclosporine, MTX-Iéflunomide, MTX-imurel ou MTX-sulfasalazine-
hydroxychloroquine dans les PR établies [146-147]. Il est parfaitement démontré
actuellement que 1’addition d’un traitement de fond, notamment le MTX, a un
traitement biologique est supérieur a la biothérapie utilisée en monothérapie sur
I’efficacité clinique a 1 an ou 2ans, sur I’induction de remissions et aussi sur le

contrble de la progression radiographique [148-149].

Le MTX apparait comme le médicament d’ancrage pour toutes ces associations
thérapeutiques qui sont actuellement considérées globalement d’efficacité
supeérieure aux monothérapies. [101] Le Iéflunomide a également été associé aux
différents bio-médicaments notamment anti-TNFa, rituximab et tocilizumab
[150] ; la tolérance et 1’efficacité apparaissant similaire a 1’association MTX-

biothérapie.

3.7.4.5. Biothérapie

= Cas de la polyarthrite rhumatoide

Les traitements anti-TNF doivent étre prescrits en fonction du libellé d’AMM
fourni pour chaque médicament par I’Agence Européenne. Conformément aux
propositions des experts internationaux et de I’HAS 2007, ces médicaments
doivent étre proposés chez les patients ayant une PR certaine et ayant eu un
échec a au moins un traitement de fond, dont le MTX utilisé suffisamment
longtemps (3 mois) aux doses maximales tolérées (20 a 25mg par semaine), ceci

en dehors de réactions d’intolérance et de contre-indications au MTX [151-152].

Les anti-TNF ne doivent actuellement étre proposés qu’en cas de PR active (et
potentiellement sévere). Il a été proposé de définir une PR active en fonction du

Disease Activity Score (DAS), critére d’activité européen de la PR [153].

La notion de sévérité potentielle n’a pas pu étre parfaitement définie car n’étant

pas actuellement consensuelle mais elle peut étre néanmoins appréciee a
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I’échelon individuel en fonction du degré de sévérité radiologique et du

retentissement fonctionnel.

Les recommandations de la SFR ont été les premieres a envisager le recours
potentiel aux agents anti-TNFo sur une activité associée a une notion de
corticodépendante (impossibilité de diminuer la posologie sous un seuil de 0,1 a
0,15 mg/kg/j) et sur la notion d’évolutivité avec progression structurale définie
par D’apparition ou 1’aggravation de Iésions radiographiques a 2 examens
successifs. Dans un2 -¢me temps, ces critéres d’instauration ont été repris dans

le texte des recommandations professionnelles de ’HAS 2007.

Tout traitement anti-TNF doit étre initié et surveillé par un médecin ayant d’une
part ’expérience du diagnostic et du traitement de la PR, y compris 1’utilisation
des drogues immunomodulatrices, et ayant d’autre part ’expérience de

I’évaluation des traitements de la PR en termes d’efficacité et de toxicité.

e L’infliximab

Dans la PR, I'infliximab est indiqué en perfusions intraveineuses d’une durée de
deux heures, a une dose de 3 mg/kg, suivies par des perfusions supplémentaires
de 3 mg/kg aux semaines 2 et 6 aprés la premiére perfusion puis ensuite toutes
les 8 semaines. En cas de réponse partielle a I’infliximab, une augmentation de
la posologie a 5 mg/kg voire au maximum 7,5 mg/kg par perfusion ou un

rapprochement des perfusions toutes les 6

Semaines peut étre proposé avant de considérer le patient en échec
thérapeutique. En cas de rémission, un espacement des perfusions peut étre
envisage. Les patients doivent étre maintenus en observation pendant au moins

deux heures apres chaque perfusion, en raison du risque d’effets indésirables.

Des réactions aigu€s d’hypersensibilité retardée peuvent en effet se développer
au cours des deux heures suivant la perfusion, particulierement lors des

premicres cures thérapeutiques. Ces événements nécessitent s’ils sont minimes
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une diminution de la vitesse de perfusion et s’ils sont plus importants un arrét

temporaire ou définitif du traitement.

Un équipement d’urgence doit étre disponible pendant la perfusion et la période

de surveillance.

L’infliximab doit étre administré associ¢ au MTX a faible posologie. La ré
administration de I’infliximab apres un intervalle sans traitement de 15 semaines
induit des réactions d’hypersensibilité retardée lors de I’utilisation dans la

maladie deCrohn. L’effet de ce type de réadministration dans la PR est inconnu.

e L’etanercept
Il est indiqué a une posologie de 50 mg par semaine en sous cutane. Un stylo
injecteur destiné a faciliter les auto-infections par le patient lui-méme (Enbrel,

Myclik) a éte mis a disposition.

e L’adalimumab

Il est indique a une posologie de 40 mg en injection sous cutanée administree
toutes les 2 semaines. En cas de réponse partielle en monothérapie, il peut étre
proposé (rarement) d’effectuer des injections hebdomadaires. En 2007, les
recommandations de la HAS proposent toutefois d’éviter 1’adalimumab en
monothérapie et son passage a une injection hebdomadaire a 40 mg.

L’adalimumab peut lui aussi €tre administré grace a un stylo injecteur.
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e Certolizumab (pegol.)
Il est indiqué a une posologie initiale de 400 mg (2 fois 200 mg) a JO, S2 et S4.
Le traitement d’entretien est a la dose de 200 mg en une injection sous-cutanée

administrée toutes les 2 semaines.

La monothérapie est possible notamment en présence d’une intolérance ou
contre-indication au MTX. Le Certolizumab (pegol) peut étre auto-administré a

I’aide de seringues préremplies.

Méme si I’etanercept, 1’adalimumab ou le Certolizumab peuvent €tre proposés
en monothérapie, il est recommandé d’utiliser les anti-TNF en association avec
le MTX. L’association avec d’autres traitements de fond de la PR est néanmoins

possible

= Cas dela spondylarthrite

La mise en route et le suivi du traitement anti-TNF s’effectueront selon les
recommandations et conseils de pratique : gestion globale des anti-TNF selon
les fiches pratiques du CRI [154] et recommandations SFR/CRI/HAS [155].

¢ Infliximab (Remicade*)

Il est administré a la posologie de 5 mg /Kg par perfusion 1V aux semaines SO,
S2, S6, puis toutes les 6 semaines, avec 1’indication spondylarthrite avec signes
axiaux séveres et marqueurs sériques d’inflammation élevés n’ayant pas

répondu de maniére adéquate au traitement conventionnel.

e Etanercept (Enbrel)
Il est donne a la posologie de 50 mg en sous cutané par semaine avec pour
indication spondylarthrite ankylosante sévere et active de ’adulte en cas de

réponse inadéquate au traitement conventionnel.

e Adalimumab (Humira*)
Un anticorps monoclonal de séquence humaine, 40 mg en sous cutane tous les

14 jours. Indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante sévere et
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active de I’adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel de la
spondylarthrite axiale sévere sans signes radiographiques de spondylarthrite
ankylosante, mais avec des signes objectifs d’inflammation a I’IRM et/ou un
taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une

intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

e Golimumab (Simponi*)
Un anticorps monoclonal de séquence humaine, 50 mg en sous cutané tous les

MoOis.

e Certolizumab (Cimzia*)
Il unisse deux fragments Fab anti TNF a une molécule PEG. Ce biomédicament
n’a pas actuellement ’AMM pour la spondylarthrite, mais dispose d’une ¢étude

contr6lée positive, y compris dans les formes non radiographiques.

Un premier biosimilaire de 1’infliximab a fait I’objet d’une étude d’équivalence

dans la spondylarthrite ankylosante.

= Cas du lupus systémique

e Rituximab

Il est tres largement utilisé par la plupart des équipes qui prennent en charge les
patients atteints de lupus systémique bien qu’a ce jour les 2 ¢tudes randomisées

n’aient pas montré de supériorité au placebo :

Ces deux ¢tudes négatives ne démontrent pas 1’inefficacité du rituximab dans les
formes graves et réfractaires du lupus eérythémateux systémique ayant résisté a
un traitement corticoide bien conduit et & au moins une ligne
d’immunosuppresseur. Chacune de ces deux ¢études a des faiblesses
méthodologiques, la premiére dans son choix de critere principal, la seconde
dans le choix du schéma thérapeutique. Terrier et coll.(Terrier B 2010) ont
rapporté tout recemment les données observées dans le registre francais AIR qui

rassemblait136 patients lupiques ayant été traités par rituximab.
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Les données actuelles du registre AIR montrent le bon profil de tolérance du
rituximab dans le lupus et confirment I’intérét du rituximab dans la stratégie

thérapeutique du lupus systémique.

Le protocole thérapeutique temporaire (PTT) du RTX dans le Lupus systémique
dont le libellé était : « lupus systémique réfractaire aux immunosuppresseurs »

n’a pas ¢été reconduit par la commission d’AMM.

Le rituximab passe ainsi dans le niveaulV de la classification de ’ANSM
(Situation hors-AMM pour lesquelles 1’insuffisance de données ne permet pas

d’évaluer le rapport bénéfice/risque).

e L’epratuzumab
C’est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD22 en cours de développement
dans le lupus; Il semble efficace dans les atteintes non rénales et non

neurologiques du lupus.

La dose la plus optimale est de 360 mg/m2. Une étude de phase Il a montré que
des doses de 2400 mg mensuelles permettaient de diminuer I’activité du lupus a

12 semaines.

Ces données suggérent que I’epratuzumab pourrait étre intéressant dans le Lupus

mais son efficacité doit étre confirmée a plus long terme.

e L’abatacept
Son impact dams le traitement du LS a été démontré dans un essai mené dans la
néphropathie lupique proliférative de classe I1I ou IV, I’abatacept donnée en sus
du traitement standard reposant sur le MMF et la corticothérapie, pourrait
apporter un bénéfice mais qui varie en fonction du critere principal choisi
(Wofsy D, 2012).

= Cas du myélome multiple
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Le traitement de fond du myélome multiple repose sur la chimiothérapie dont les
indicationset les modalités de prescription sont du domaine du spécialiste,

hématologue ou oncologue.
Le traitement conventionnel comprend ’association Melphalan-Prednisone.

Deux molécules se sont avérées efficaces dans les myélomes multiples en
rechute ou d’emblée réfractaires aux thérapies conventionnelles : La

Thalidomide et le Bortezomib.

Des rémissions de qualité et de duree non négligeables sont obtenues par

chimiothérapie associée ou non a une greffe de moelle autologue.

3.7.4.6. Prise en charge des facteurs de risque

Les anti-TNFa semblent avoir un effet protecteur sur la survenue des effets
cardiovasculaires, avec une réduction du risque de tous les évenements
cardiovasculaires de 31%, d’IDM de 19% et des accidents vasculaires cérébraux

de 15% dans une méta analyse incluant 16 études de cohorte [156].

L’Hydroxychloroquine a un effet favorable sur le métabolisme lipidique

puisqu’il entraine une augmentation du HDL cholestérol [157].

Les corticoides et AINS sont a utiliser avec précaution avec la plus petite dose

possible.

La prise en charge de la dyslipidémie notamment dans le lupus nécessite dans
un premier temps une prise en charge diététique et si cela est insuffisant la
prescription de statine, sauf si le risque calculé par I’équation de Framingham
est > 20% ou > 5% par I’équation de SCORE ou leur prescription doit étre
immediate [158-159].

Concernant I’HTA, il n’existe pas de recommandations spécifiques concernant
I’objectif tensionnel dans la PR le plus souvent c’est 130/80 mmHg, les

inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes de
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I’angiotensine 2 devront étre choisis en premiére intention car ils ont des
propriétés anti-inflammatoires et améliorent la fonction endothéliale au cours de
la PR [160].

Le contrdle de la tension artérielle, doit étre strict au cours du lupus avec
objectif d’obtenir une TA inférieure a 130/80 [161].

Le diabete doit étre équilibre, avec un sevrage tabagique est indispensable [160].
L’obésité voire Surpoids doit étre corrige par Le régime alimentaire équilibre.

L’amaigrissement en cas de surcharge pondérale et une activité physique
réguliere (30 minutes par jour, 3 a 4 fois par semaine) completent la prise en

charge.

Les traitements adjuvants font appels au déparasitage systématique avant la
corticothérapie, la supplémentation en fer, en calcium, en vitamine D et les

inhibiteurs de la pompe a proto.

3.7.4.7. Traitements chirurgicaux
= Arthrose

La chirurgie intervient dans deux domaines :

Lorsqu’il y a un vice " architectural " pour le supprimer et limiter 1’apparition

d’une arthrose secondaire : ce traitement s’adresse a des patients jeunes.

Lorsque I’articulation est " trés usée ", que le traitement médical a ét¢ maximal
[304], et que le retentissement fonctionnel est important et perdure depuis plus
de 6 a 12 mois : dans ce cas, il peut étre discuté un remplacement prothétique.
Ceci implique des risques opératoires mais redonne immediatement au patient

une bonne autonomie et une amélioration de sa douleur.

= Polyarthrite rhumatoide
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lIs visent surtout a soulager les malades Cependant, a un stade précoce, il permet
par ailleurs de prévenir les destructions articulaires (synovectomie). Il peut faire
appel a la synovectomie arthroscopique ou chirurgicale qui est indiquée en cas
de synovite persistante malgré le traitement medical genéral et local ; a
I’arthroplastie (Ie plus souvent totale) permet d’apporter I’indolence et de rendre
la fonction a une articulation détruite, telle que la hanche, le genou ou I’épaule
I’arthrodése arthroscopique ou chirurgicale permet d’apporter 1’indolence et la
stabilité a une articulation détruite lorsqu’une arthroplastie est difficilement

réalisable (poignet, cheville, arriere-pied).

La surveillance des traitements doit étre réguliere surtout au début, toutes les 4 a

8 semaines d’une maniere générale.

Elle doit comporter une surveillance de 1’efficacité clinique et radiographique,
un depistage clinique des effets secondaires et une surveillance de

I’hémogramme plaquettes et des transaminases et de la fonction rénale
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METHODOLOGIE

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 104



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré

4. Patients et méthode

4 1. Patients

4.1.1. Mode de recrutement

La sélection des patients a été faite a partir des dossiers de consultation et
d’hospitalisation. Les patients atteints de maladies rhumatologiques avec
atteintes cardio-vasculaires étaient considérés comme des candidats potentiels.
Tous les patients qui répondaient a nos critéres d’inclusion ont été recrutés. Les
renseignements sur les parametres sociodémographiques (age, sexe, ethnie,
profession), cliniques (signes articulaires et cardiovasculaires) et paracliniques
(radiographie standard, électrocardiogramme et échocardiographie) ont été

colligés a partir d’une fiche d’enquéte élaborée (cf. annexe).

4.1.2. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans la présente étude tout patient avec diagnostic de

maladies rhumatologiques et présentant une atteinte cardiovasculaire.

4.1.3. Critéres de non inclusion

Nous n’avons pas inclus dans notre étude les patients a dossier incomplet.

4.1.4. Considération éthique :

Consentement éclairé des patients, respect de la confidentialité.

4.2. Méthode :
4.2.1. Cadre d’étude

L'étude s’est déroulée dans le département de médecine du Centre Hospitalier

Universitaire Gabriel Touré.

4.2.2. Type d’étude

Il s'agissait d'une étude rétrospective des patients admis dans le dit département.
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4.2.3. Période de I’étude
L’étude a couvert la période allant du 1°¢" Janvier 2018 au 30 Septembre 2020

soit 30 mois.

4.2.4. Plan d’analyse des données

Les données des patients ont été collectées sur une fiche d’enquéte standardisée
et enregistrées sur logiciel Excel 2016. L’analyse des données a été faite avec le
logiciel SPSS (Statistique Package for the Social Sciences) version 20.0. Les
variables quantitatives ont ¢té décrites en termes d’effectifs, moyennes, écart
types et celles qualitatives sous forme de proportions. Les tests utiliseés ont été le
test du Chi2 ou le test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient inférieurs a 5.

Le degreé de significativité statistique a été défini pour un seuil de 5 % (p <0,05).
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Résultats
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5. Résultats

5.1. Prévalence hospitaliére

Dans notre étude sur 1032 patients vus en consultation et en hospitalisation nous
avons recense 130 patients présentant au moins une affection rhumatologique et
cardiovasculaire soit 12,60% de la population , sur une période de 30 mois allant
du 1% Janvier 2018 au 30 Septembre 2020 dans le département de médecine du

Centre Hospitalier Universitaire Gabriel Touré.

5.2.  Donnees sociodémographiques

L’age moyen a été de 60,74 + 6,15 ans et des extrémes entre 34 et 80 ans.

5.2.1. Répartition des patients selon le sexe

B 1.Masculin  ® 2.Feminin

Figure 7: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe féminin a prédominé a 71% (n=92) avec un sex- ratio de 2 ,44
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5.2.2. Répartition des patients en fonction de la tranche d’age

53%

Moins de 40 ans 40 - 54 ans 55 - 69 ans 70 - 84 ans

Figure 8 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age

La tranche d’age comprise entre 55 a 69 a prédominé avec 53% (n = 69).
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5.2.3. Répartition des patientes selon la durée de la ménopause

H1.0-10Ans m2.11 Ans et plus

Figure 9: Répartition des patientes selon la durée de la ménopause

Les patientes qui avaient une ménopause a plus del0 ans ont prédominés a 48%
(n=3).
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5.2.4. Répartition des patients selon la profession

Tableau I1: Répartition des patients selon la profession.

Profession Effectif (%)
Ménagere 53 40,8
Retraité 32 24,6
Enseignant(e) 10 7,7
Commercant(e) 9 6,9
Cultivateur 8 6,2
Fonctionnaire 7 54
Infirmier(e) 6 4,6
Menuisier 2 1,5
Magasinier 1 0,8
Chauffeur 1 0,8
Militaire 1 0,8
Total 130 100

Les ménageres ont predominé a 40 ,8% suivies de retraitées a 24,6%.
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5.2.5. Répartition des patients en fonction de I’ethnie

Il i lii

Bambara Sarakolé Dogon Sonrhai Bobo Peulh  malinké Autres

Figure 8: Répartition des patients en fonction de I’ethnie.

Autres : Senoufo, Maure ,Diawando.

L’ethnie bambara a prédominé a 33 ,1 % (n= 43).
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5.3. Répartition des patients en fonction du mode d’admission

Consultation externe Hospitalisation

Figure 9: Répartition des patients en fonction du mode d’admission

Hospitalisation =patients hospitalisés dans d’autres services.

Quatre-vingt-quinze virgule quatre pour cent (n=124) de nos patients étaient
admis par consultation externe et 4,6% (n=6) par hospitalisation.

5.4. Répartition des patients en fonction du mode de vie

Tableau I11: Répartition des patients en fonction du mode de vie.

Mode de vie Effectif Pourcentage (%)
Alcool 2 15
Tabac 12 9,2

Le Tabac a prédominé avec 9,2%
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5.5. Données cliniques
L’EVA moyenne a été 6+ 1 ,87

5.5.1. Répartition des patients en fonction du motif de consultation

Tableau IV: Répartition des patients en fonction du motif de consultation.

Motifs de consultation Effectif (%)
Lombalgie 58 44,6
Gonalgie 34 26,2
Polyarthralgie 28 21,5
Douleur chevilles 4 1,5
Cervicalgie 3 2,3
Scapulalgie 2 1,5
Dorsalgie 1 0,8
Total 130 100

La lombalgie a été le motif de consultation le plus fréquent a 44,6% suivi de la

gonalgie a 26,2% et de la lombalgie a 21,5 %.
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5.5.2. Répartition des patients en fonction de I’horaire de survenue de la

douleur

B 1.Mécanique H 2.Inflammatoire M 3.Mixte

Figure 10: Répartition des patients en fonction de I’horaire de survenue de

la douleur

L’horaire mixte a prédominé a 61% (n=79) .
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5.5.3. Répartition des patients en fonction de I’intensité de la douleur selon

I’échelle visuelle analogique (EVA)

Tableau V: Répartition des patients en fonction de P’intensité de la douleur

selon I’échelle visuelle analogique (EVA)

EVA Effectif (%)
6 46 354
8 32 24.6
5 21 16,2
10 13 10,0
4 11 8,5
7 3 2,3
2 2 15
3 1 08
0 1 08
Total 130 100

Trente-cing virgule quatre pour cent (35 ,4%) de nos patients avaient une Eva a
6.
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5.5.4. Répartition des patients en fonction de I’'impotence fonctionnelle

B 1.Impotence fonctionelle m 2.Pas d'impotence fonctionnelle

Figure 11: Répartition des patients en fonction de P’impotence

fonctionnelle.

L’incapacité fonctionnelle a eté retrouvee chez 18% de patients (n=19).
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5.5.5. Répartition des patients en fonction de la forme des articulations

Tableau VI: Reépartition des patients en fonction de la forme des

articulations

Déformation ostéoarticulaire Effectif Pourcentage (%)
Genu varum 14 10,8
Hyperlordose lombaire 11 8,5
Cyphose lombaire 5 3,8
Hyperlordose lombaire / Genu varum 5 3,8
Genu valgum 4 3,1

Une déformation a été retrouvée chez 33% de patients (n=34) il s’agissait

majoritairement du genu varum a10,8% et I’hyperlordose lombaire a 8,5% .
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5.5.6. Répartition des patients en fonction des signes extra-articulaires

Tableau VII: Répartition des patients en fonction des signes extra-

articulaires
‘Signes extra-articulaires ~~ Effectif  Pourcentage (%)

Céphalée 12 9,2
Asthénie 7 5,4
Céphalée /Vertige 6 4,6
Amaigrissement 3 2,3
Asthénie / amaigrissement 3 2,3
Vertige 2 1,5
Céphalée+toux+constipation+asthme 2 1,5
Alopécie 1 0,8
Aucun 94 72,3
Total 130 100

Les signes extra-articulaires ont été retrouves chez 27,7% (n=36) de patients

avec majoritairement la céphalée a 9,2 % et I’asthénie a 5,4%.
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5.5.7. Répartition des patients en fonction des signes fonctionnels cardio-

vasculaires

Tableau VIII: Répartition des patients en fonction des signes fonctionnels

cardio-vasculaires.

‘Signes fonctionnels cardio-vasculaires ~ Effectif ~ Pourcentage (%)
Dyspnée d'effort 23 17,7
Palpitations 12 9,2
Toux 8 6,2
Douleur thoracique 6 4,6
Claudication 4 3,1

Les signes fonctionnels cardiaques ont été retrouves chez 41% (n= 53) de

patients avec majoritairement la dyspnée a 17,7% et les palpitations a 9,2%.
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5.5.8. Répartition des patients en fonction de signes auscultatoires

cardiaques

Tableau IX: Répartition des patients en fonction de signes auscultatoires

cardiaques

‘Signes auscultatoires cardiaques ~ Effectif ~ Pourcentage (%)
FC
Tachycardie 10 7,7
Bradycardie 2 1,5
BDC
Réguliers 120 92,3
Irréguliers 10 7,7
Souffles cardiaques 11 8,3

La tachycardie, I’irrégularité des BDC, les souffles cardiaques ont prédomines

les anomalies auscultatoires avec respectivement 7,7% ; 7,7% et 8, 3%.
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5.5.9. Repartition des patients selon les autres signes physiques

cardiovasculaires

Tableau X: Répartition des patients selon les autres signes physiques

cardiovasculaires

Signes physique cardiaques Effectif (%)
Rales crépitant 10 7,7
OMI 7 5,4
Turgescence jugulaire 3 2,3
RHJ 3 2,3
Hépatomégalie 3 2,3

Les réles crépitant et les cedémes de membres inferieurs ont prédominés a 7,7%
et a 5,4%.
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5.5.10. Répartition des patients en fonction des affections rhumatologiques
Tableau XI: Reépartition des patients en fonction des affections

rhumatologiques

Pathologies rhumatologiques Effectif (%)

Arthrose 86 66,2
Goutte 25 19,2
Polyarthrite rhumatoide 11 8,5
Myelome multiple 1 0,8
Goutte lupus 1 0,8
Tendinopathies de 1’épaule 6 4,6
Total 130 100

Les maladies les plus observées ont été I’arthrose et la goutte avec
respectivement 66 ,2% et 19,2%.
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5.5.11. Repartition des patients en fonction des affections cardio-

cardiovasculaires

Tableau XII: Répartition des patients en fonction des affections cardio-

cardiovasculaires.

Type de cardiopathie Effectif (%)
Cardiopathie hypertensive 35 26,9
CMD 8 6,2
MTE 5 3,8
Cardiopathie ischémique 4 3,1
Valvuloplasties 4 3,1
AVC 4 3,1
AOMI 2 1,5
Cardiopathie rythmique 1 8

La cardiopathie hypertensive a prédominé a 26,9%.
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5.5.12. Répartition des patients en fonction de la durée de Ila
symptomatologie de I’affection rhumatologique
Tableau XIII: Répartition des patients en fonction de la durée de la

symptomatologie de I’affection rhumatologique

Durée de la symptomatologie (mois) Effectif (%)
3-6 13 10,0
12-18 16 12,3
19-24 14 10,8
25 ou plus 48 36,9
Indéterminée 6 4,6

Total 130 100,0

Trente-six virgule neuf pour cent (36,9%) de patients ont été diagnostiqués a 25

mois ou plus de leur affection (n=48).

5.5.13. Répartition des patients en fonction de la durée de I’affection cardio-

vasculaire

Tableau X1V : Répartition des patients en fonction de la durée de I’affection

cardio-vasculaire

Durée de I’affection cardiovasculaire (ans)  Effectif Pourcentage (%)

05 45 34,6
11 et plus 36 27,7
6- 10 26 20,0
Indéterminée 23 17,7
Total 130 100,0

La durée compris entre 0 a 5 ans a prédominé a 34,6% (n=45).
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5.5.14. Répartition de nos patients en fonction du stade de I’insuffisance

cardiaque selon la NYHA
Tableau XV: Répartition de nos patients en

Pinsuffisance cardiaque selon la NYHA

fonction du stade de

Stade IC Effectif (%)
STADE II 4 36,4
STADE IlI 4 36,4
STADE IV 3 27,2

Les stades d’insuffisance cardiaque Il et 111 ont prédominé avec chacun 36 ,4%.

5.5.15. Répartition de nos patients en fonction du grade de ’HTA

Tableau XVI: Répartition de nos patients en fonction du grade de ’HTA

Stade d'évolution de PHTA Effectif (%)
Grade | 37 28,5
Grade Il 73 56,2
Grade 11 20 15,4
Total 130 100,0

L’HTA grade 2 a predominé dans notre étude a 56 ,2%.
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5.5.16. Répartition des patients en fonction de 1’évolution de la maladie de la
maladie rhumatologique

44,60%
|

23,80%
20,80% |
10,80% I I
Douteuse Minime Modérée Sévere

Figure 12: Répartition des patients en fonction de I’évolution de la maladie

de la maladie rhumatologique

Quarante-quatre virgule six pour cent (n=58) de patients ont présenté une

évolution modérée de la maladie.
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5.5.17. Répartition des patients en fonction de I’ostéoporose

B 1.0steoporose W 2.Abscence d'osteoporose

Figure 13: Répartition des patients en fonction de I’ostéoporose.

L’ostéoporose était présente chez 6% (n=8) de patients.
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5.5.18. Répartition de patients en fonction de la récidive de la maladie

rhumatologique

B 1.Récidive  m 2.Abscence de récidive

Figure 14: Répartition de patients en fonction de la récidive de la maladie

rhumatologique

Cinguante huit pour cent (n=75) de patients ont représenté une récidive
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5.5.19. Répartition de patients en fonction de facteurs de risque

modifiables.

Tableau XVII: Répartition de patients en fonction de facteurs de risque

modifiables.
Facteurs de risques modifiables Effectif (%)
HTA 67 51,50
IMC
Surpoids 41 31,50
Obesité 40 31,50
Dyslipidemie 39 30
Diabete 24 18,50
Tabac 12 9,20
Alcool 2 1,7

L’HTA, le surpoids, 1’obésité et la dyslipidémie ont prédominé avec
respectivement 51,50%, 31,5%, 30%.
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5.5.20. Répartition des patients en fonction de facteurs de risque non
modifiables
Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction de facteurs de risque

non modifiables

Facteurs de risque non modifiables Effectif (%)
Age > 60 ans (féminin) 49 37,7
Age >50 ans (masculin) 31 23,8
Sexe : Masculin 38 29,2%

Les femmes avec un age > 60 ans ont prédomine a 37,7% .
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5.5.22. Répartition des patients en fonction de I’'IMC

Tableau XIX: Répartition des patients en fonction de 'IMC.

IMC Effectif (%)
18- 24(normal) 49 37,7
25-29(surpoids) 41 31,5
30-40(obésité) 40 30,8
Total 130 100

Le surpoids et I’obésité ont représenté respectivement 31,5% et 30,8%.
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5.6. Données para-cliniques

5.6.1. Répartition des patients en fonction des anomalies biologiques

Tableau XX: Répartition des patients en fonction des anomalies biologiques

Biologie Effectif (%)
VS accélerée 46 35,4
CRP positive 43 33,1
Hyperuricémie 40 315
Hypercholestérolémie 39 30

Hyperglycémie 18 13.8
NFS (anémie) 10 13,0
Hypercréatininémie 7 5.4
FR (positif) 7 5,4
Ac anti CCP (positif) 6 4,6

Acanti  DNA  natif 1 0,8

(positif)

Ac anti SSA (positif) 1 0,8

Aslo (positif) 1 0,8

L’accélération de la VS, la CRP positive, I’hyperuricémie et
I’hypercholestérolémie ont été les anomalies biologiques les plus représentées
avec respectivement 35,4%, 33,1%, 31,5% et 30%.

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 133



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré
5.6.2. Répartition des patients en fonction des Iésions radiologiques

Tableau XXI: Répartition des patients en fonction des lésions radiologiques

Lésions radiologiques Effectif (%)
Pincement articulaire et ostéophytes 33 25,4
Pincement articulaire, ostéophytes, condensation 33 25,4

osseuse, géodes

Pincement articulaire 14 10,8
Pincement articulaire et condensation osseuse 19 14,6
Déminéralisation 7 54
Condensation osseuse, et ostéophytes 5 3,8
Condensation osseuse 4 3,1
Geéodes 4 3,1
Erosion 9 11,7
Erosion + déeminéralisation 2 2,6
Total 130 100

L’association pincement articulaire-ostéophytes, la condensation articulaire, les

geodes ont préedominé a 25,4% suivi de la déminéralisation 5,4%.
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5.6.3. Répartition des patients en fonction de I’électrocardiogramme
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Figure 15 : Répartition des patients en fonction de I’électrocardiogramme.

L’hypertrophie ventriculaire gauche a prédominé les anomalies électriques a
23,1 %, (n=30) .
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5.6.4. Répartition de patients en fonction de I’échographie cardiaque
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Figure 16: Répartition de patients en fonction de I’échographie cardiaque

L’hypertrophie cavitaire gauche a prédominé les anomalies echographiques a
13,8.
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5.6.5. Répartition de patients en fonction de I’atteinte cérébrale a la
tomodensitométrie (TDM)

M 1.atteinte cérebrale m 2.Pas d'atteinte cérebrale

Figure 17: Reépartition de patients en fonction de P’atteinte cérébrale a la

tomodensitométrie (TDM)

Six pour cent (n=6) de patients avaient la TDM en faveur d’un accident

vasculaire cérebral ischémique (AVCI).
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5.7. Traitements
5.7.1. Répartition de patients en fonction des mesures hygiéno-diététiques
(MHD)

= Oui = Non

Figure 18: Répartition de patients en fonction des mesures hygiéno-
diététiques (MHD)

Soixante-dix-huit pour cent (n=101) patients ont observé les MHD (perte
pondeérale, régime sans sel, régime peu sucre, régime hypocholestorémiant

activité physique).

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 138



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré

5.7.2. Répartition de patients en fonction des AINS

35%
29%
18% 18% I
Diclofénac Oxicams Aceclofenac Autres

Figure 19: Répartition de patients en fonction des AINS
Autres : Celécoxib, Naproxéne, Ibuprofene

L’AINS le plus utilisé été le diclofénac a 35%.
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5.7.3. Répartition de patients en fonction des antalgiques

53,10%

28,50%
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Figure 20: Répartition de patients en fonction des antalgiques

Palier 1: Paracetamol, ibuproféene Palier 2: codéine, tramadol Palier 3:

morphine

Les antalgiques du palier 2 ont été utilisés dans 53,1% des cas.
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5.7.4. Répartition des patients selon Iutilisation du glucocorticoide

MW 1.Corticoide ™ 2.Pas de coticoide

Figure 21: Répartition des patients selon I’utilisation du glucocorticoide

Les Corticoides ont été utilisés chez 8% de patients.
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5.7.5. Répartition de nos patients en fonction de la rééducation

B 1.Réeducation  ® 2.Pas de réeducation

Figure 22: Répartition de nos patients en fonction de la rééducation

Cinquante deux pour cent (n=68) de patients ont suivi une rééducation

5.7.6. Répartition des patients en fonction du methotrexate

B 1.Methotrexate  ® 2.Pas de methotrexate

Figure 23 : Répartition des patients en fonction du methotrexate

Le methotrexate a été utilisé dans 8 % des cas.
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5.7.7. Répartition des patients en fonction des autres traitements

Tableau XXI1: Répartition des patients en fonction des autres traitements

Autres traitements Effectif (%)
IPP 68 52,3
Co-antalgique 8 6,2
Chondroitine sulfate 11 8,5
Ipp et Co-antalgique 19 14,6
Co- antalgique et chondroitine sulfate 2 1,5

L’utilisation des inhibiteurs de la pompe a proton a prédominé a 52, 3%

5.8. Relations

5.8.1.Corrélation des patients selon les maladies rhumatologiques et sexe
Tableau XXIIl: Corrélation des patients selon les maladies

rhumatologiques et sexe

Pathologies rhumatologiques

Sexe Arthrose PR Goutte Autres  Goutte + Myélome

Total
N (%0) Lupus multiple
Masculin 19 1 16 1 1 38
(50%) (2, 63%) (47,7%) (2,6%) (2,63%)
Féminin 67 10 9 5 1 0 92
(72,82%) (10,87%) (9,7%) (5,4%)  (1,09%) (0,00%)
Total 86 11 25 6 1 1 130

(66.1%)  (8.46%)  (1923%)  (46%) (077%)  (0.77%)
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Une correélation significative a été observee entre le sexe masculin et ’arthrose
et la goutte et une corrélation entre le sexe féminin et 1’arthrose et la polyarthrite
rhumatoide avec p < 0,001.
5.8.2. Corrélation des patients selon ’incapacité fonctionnelle et maladies
cardiovasculaires
Tableau XXIV: Corrélation des patients selon I’incapacité fonctionnelle et

maladies cardiovasculaires

Oui Non
Cardiopathie hypertensive 1 4 5
Cardiopathie Ischémique 0 1 1
Maladie thromboembolique 1 4 5
CMD 3 2 5
AOMI 0 2 2
Valvulopathie 1 2 3
AVC 3 1 4
Indéterminé 15 90 105
Total 24 106 130

Une Correlation significative a été observee entre 1’incapacité fonctionnelle et

maladies cardio-cardiovasculaire avec p< 0, 002.
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5.8.3. : Corrélation des patients selon les maladies rhumatologiques et
cardiovasculaires

Tableau XXV: Corrélation des patients selon les maladies rhumatologiques

et cardiovasculaires.

Type pathologie cardiovasculaire

Pathologies
Cl CHTA CMD Valvulo MTE AOMI AVC CR Total

Rhumatologiques

pathies
Arthrose 3 35 5 2 5 1 4 0 55
PR 0 0 2 0 0 0 0 0 2
Goutte 1 0 1 2 0 0 0 1 5
Goutte+Lupus 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Myeélome multiple 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 4 35 8 4 5 2 4 1 63

Cl= cardiopathie ischémique, CHTA= cardiopathie hypertensive, CR=

cardiopathie rythmique.

Une relation significative a été retrouvée entre maladies rhumatologiques et

maladies cardio- vasculaires avec p= 0 ,001.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Au terme de ce travail, nous avons obtenu des résultats forts encourageants qui
ont été comparés aux donnees de la littérature récente des publications

antérieures.
6.1. Biais et limites
Cette etude a rencontré plusieurs difficultés qui sont :

— Des dossiers incomplets ;
— Des difficultés financieres qui empéchent les patients de réaliser les examens
complémentaires prescrits ;

— Plateau technique insuffisant.

Néanmoins, la sélection des patients reposait sur une méthodologie rigoureuse et
exhaustive avec un recueil standardisé des données cliniques et

complémentaires.

6.2. Caractéres sociodémographiques
< Sexe

Le sexe féminin prédominait a 71% avec un sex- ratio de 2 ,44 comparable a
celle de la littérature pour certaines maladies (arthrose, polyarthrite rhumatoide,
lupus systemique) dont plus de 80 % des patients arthrosiques ont plus de 50 ans
et le sex-ratio est de deux femmes pour un homme [162-164]. Quant a la goutte,
une prédominance masculine est rapportée. La goutte est l'arthrite la plus
répandue chez les hommes de plus de 40 ans, et elle est tres rare chez la femme
non ménopausée [48]. La proportion élevee des femmes dans notre étude
pourrait s’expliquer par un nombre des cas élevés d’arthrose, de polyarthrite

rhumatoide, de lupus par rapport au nombre de cas de goutte isolés.
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<+ Age
La tranche d’age comprise entre 55 et 69 ans représentait 53% de notre
échantillon. Notre résultat est proche des données de la littérature, malgré
gu’elle englobait d’autres affections rhumatologiques qui rapporte que plus de
80 % des patients arthrosiques ont plus de 50 ans [162-164]. Ce constat pourrait
s’expliquer par le fait que plus de la moitié des patients de notre échantillon

étaient arthrosiques.

< Ethnie
L’ethnie bambara était la plus représentée avec 33 ,1 % dans notre étude due au

fait qu’elle est la plus représentée dans la population malienne.

< Profession

Les ménageres représentaient 40 ,8% de la population d’étude. Notre résultat est
proche de ceux rapportés par plusieurs études antérieures qui avaient trouvé que
certains gestes répétitifs étaient les facteurs de risque de I’arthrose. L’arthrose
étant une maladie mécanique, les contraintes mécaniques liées aux travaux
ménagers les obligent a consulter [165-166].

6.3. Mode de vie

Dans notre étude, I’intoxication alcoolo-tabagique a été observée dans environ
11% des cas, donnée confirmée par Costenbader et al qui rapporte que le
tabagisme est associ¢ a une destruction sévere du cartilage et a I’apparition des

formes séveres des maladies auto-immunes [167].

6.4. Caractéristiques cliniques et paracliniques

< L’indice de masse corporel (I MC)
Environ moins d’un quart des patients étaient en surpoids et obésité comparable
avec les études récentes comme celle de Sylvain qui a retrouvé un IMC moyen
ponderé plus élevé (30,4 + 4,3 kg/m?) chez les patients atteints de maladies
rhumatologiques [5].

Thésede médecine M. Bakary DRAMEPage | 148



Profil cardiovasculaire des patients souffrant de maladies rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du

centre hospitalo-universitaire Gabriel Touré
Cela pourrait s’expliquer par le fait que les maladies rhumatologiques et les
maladies cardiovasculaires ont comme facteur de risque commun le surpoids et
1’obésité.
+« Motifs de consultation
La lombalgie a été le motif de consultation le plus fréquent de notre étude a

44,6%. Cela pourrait s’expliquer par le fait que les maladies rhumatologiques

sont les plus souvent chroniques avec maitre le symptéme la douleur.

¢ Horaire de survenue de la douleur
L’horaire mixte représentait 61% des cas. Cela pourrait s’expliquer par le fait
qgu’au cours de leur évolution les maladies rhumatologiques mécaniques et

inflammatoires peuvent présenter un horaire mixte.

¢ Incapacité fonctionnelle
Dix huit pour cent des patients ont présenté une incapacité fonctionnelle. En
concordance avec les données de la littérature qui témoignent que les affections
rhumatologiques ont un impact important sur la qualité de vie des malades [168-
169].

+» Types de maladies rhumatologiques
L’arthrose était la maladie rhumatologique la plus représentée (plus de la moitié)
suivie de la goutte et la PR. Les donneées de la littérature incriminent I’arthrose
comme étant la maladie articulaire la plus fréquente chez 1’adulte, ce qui en fait
un probleme important de santé publique et la polyarthrite rhumatoide la

maladie rhumatismale inflammatoire auto-immune la plus fréquente [170- 171].

+ Déformations ostéoarticulaires
Le genu varum et I’hyperlordose lombaire étaient les anomalies architecturales
les plus fréquemment observées. |l est décrit que les anomalies architecturales
qu’elles soient congénitales ou acquises peuvent entrainer une arthrose

secondaire par une mauvaise répartition des contraintes mécaniques mais aussi
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I’arthrose et certaines maladies auto-immunes peuvent étre source de

déformations articulaires [170-171].

< Types d’affections cardio-vasculaires
La cardiopathie hypertensive était la plus fréquemment représentée dans notre
travail. En contradiction avec les données de la littérature qui montrent que les
événements ischémiques, la péricardite et les atteintes valvulaires sont les

maladies cardiovasculaires les plus fréquemment rencontrés [110].

Cela pourrait s’expliquer par la fréquence élevée de I’arthrose dans notre étude

qui possede les mémes facteurs de risque que ’'HTA.

< Radiographie standard
Les pincements articulaires, les ostéophytes, la condensation articulaire et les
géodes représentaient plus de la moitié des lésions radiologiques articulaires
dans notre échantillon en concordance avec les données d’ailleurs qui montrent
que les lésions radiologiques conventionnelles prises en considération pour
définir I’arthrose sont le pincement articulaire, les ostéophytes, la condensation

sous chondrale et les géodes.

+» Biologie
La VS accélérée, la CRP positive, I’hyperuricémie et I’hypercholestérolémie ont
été les plus représentées avec respectivement 35,4%, 33,1%, 31,5% et 30%. Ces
données sont en concordance avec les études récentes dans lesquelles elles sont

associées aux facteurs de risque traditionnels des affections cardiovasculaires.

Tout d’abord la CRP est significativement associée aux facteurs de risque
cardiovasculaire (obésite, HTA, hypertriglycéridémie, diminution du HDL
cholestérol) et il est ainsi difficile de savoir s’il s’agit d’un acteur ou d’un

témoin de I’athérome.

L’inflammation entraine une dyslipidémie qui se manifeste par une diminution

du HDL cholestérol avec une augmentation de I’indice athérogéne (cholestérol
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total/HDL-cholestérol) qui est un facteur pronostic  d’accidents

cardiovasculaires.

Cette dyslipidémie pourrait contribuer a [’augmentation du risque

cardiovasculaire au cours des maladies auto-immunes [172].

L’hyperuricémie est non seulement un facteur de risque de goutte associée aux
composantes du syndrome métabolique dans de nombreuses études
épidémiologiques mais encore prédirait le développement de I’obésité, du
syndrome métabolique et du diabete, de la stéatose hépatique non alcoolique, de

I’HTA, des maladies cardiovasculaires et rénales [173].

< Electrocardiogramme
L’hypertrophie ventriculaire gauche a été observéee chez 23,1 % des patients et le
BAV dans 0,8% des cas. La fréquence faible du BAV dans notre étude est due a
la frequence minime des maladies pourvoyeuses de troubles de conduction
comme le lupus, la spondylarthrite et inversement 1’hypertrophie ventriculaire

gauche est liee a la fréquence élevée de I’'HTA.

¢ Stade d’évolution de ’HTA et de ’insuffisance cardiaque
L’HTA eétait majoritairement de grade 1l et I’insuffisance cardiaque était surtout
de stades II et III. Cela pourrait par s’expliquer par le fait que les patients

consultent a un stade avancé de leur maladie.

< Facteurs de risque cardio-vasculaires
Les facteurs de risques cardiovasculaires comme I’HTA, le surpoids, 1’obésité et
la dyslipidémie ont représenté respectivement 51,50%, 31,5%, 30,8% et 30%.
Les données antérieures valident que les facteurs de risque traditionnels
(tabagisme, diabete, hypertension artérielle, dyslipidémie) pourraient étre plus
fréquents chez les patients ayant un rhumatisme inflammatoire [174-175] mais

ils n’expliquent pas a eux seuls 1’augmentation du risque observé. Ainsi
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certaines maladies rhumatologiques et cardiovasculaires ont les mémes facteurs

de risques.

6.5. Relation entre maladies rhumatologiques et cardiovasculaires

Il existe une relation significative entre maladies rhumatologiques et affections
cardiovasculaires avec p = 0,00 en similitude avec les données de la
littérature dont I’élément déterminant qui semble expliquer 1’augmentation du
risque cardiovasculaire est I’inflammation qui, d’une part, joue un role important
dans toutes les phases de ’athérome, de son initiation jusqu’a la thrombose et

qui, d’autre part, potentialise I’effet des facteurs de risque traditionnels [176].

Les corticoides pourraient favoriser 1’athérome en raison de leur effet délétere

sur le metabolisme lipidique, glucidique et la tension artérielle.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION

Cette ¢étude nous a permis d’observer une forte fréquence d’affections cardio-

vasculaires chez les patients souffrant d’affections rhumatologiques.

La majorité de nos patients étaient 4gés d’au moins 59 ans et les femmes étaient
les plus représentées. Les affections cardiovasculaires étaient principalement la

cardiopathie hypertensive et la cardiomyopathie dilatée.

Elle a aussi permis de souligner les facteurs de risque suivants chez nos patients
. diabete ; HTA; sédentarité ; dyslipidémie ; surpoids ; obésité ; age ; et le

tabagisme.
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RECOMMANDATIONS

Au Ministre de la Santé

Renforcer la decentralisation de la prise en charge des affections
rhumatologique et cardiovasculaire dans les différentes structures
sanitaires a leur dotant des matériaux adéquats.

Assurer la formation et 1’encadrement du personnel pour la prise en
charge des maladies rhumathogiques et les affections cardio-vasculaires ;
Mettre en place un systéeme national de surveillance des affections cardio-
vasculaires chez les malades.

Subventionner certains médicaments dans la prise en charge des maladies

rhumatologiques et cardiovasculaires.

Aux personnels soignants

Rechercher systématiquement chez tout sujet atteint d’affections
rhumatologiques :

une hypertension artérielle par la prise de la TA

les autres affections cardiovasculaires

Faire une gestion pluridisciplinaire des patients présentant des affections
cardiovasculaires (cardiologue, rhnumatologue, kinésithérapeute)

Faire un meilleur entretien des dossiers avec archivage et informatisation

des données

A la population

Respecter les mesures hygiéno-diététiques (activité physique réguliere et
continue et adaptée, alimentation variée équilibré, arrét de I’alcool et du
tabac.

Eviter I’automédication abusive des AINS

Consulter t0t dans les structures de santé spécialisées dans la prise en
charge de ces maladies

Comprendre la nécessité d’une bonne compliance aux soins
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ANNEXES
Fiche signalétique
Nom : Dramé
Prénom : Bakary
Lieu de dépdt : Bibliothéque de la faculté de médecine [FMOS]
Année universitaire : 2022-2023

Secteur d’intérét : service de médecine CHU Gabriel Touré

Résumé :

Notre travail était une étude rétrospective portant sur les patients admis dans le
Département de Médecine du CHU Gabriel Touré. L’objectif était d’étudier le
profil ~cardiovasculaire chez les patients souffrant de pathologies
rhumatologiques et cardiovasculaires dans le service de médecine du CHU
Gabriel Touré. Sur 1032 patients vus en consultation et en hospitalisation nous
avons recensé 130 patients soit 12,6% de la population avec une prédominance
féminine a 71% dont 40,8% était des ménageéres. La tranche d’age comprise
entre 55 a 69 ans représentait 53% de notre échantillon. La maladie
cardiovasculaire la plus frequente était la cardiopathie hypertensive a 26,9 %.
L’HTA était le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréguemment observé a
51,50%. L’arthrose représentait la maladie rhumatologique la plus fréquente a
66,2%. Une relation significative a eté retrouvée entre maladies
rhumatologiques et affections cardiovasculaires (p= 0 00). Les antalgiques, de

palier 2 était utilisé a 53,1% par notre échantillon.

Mots-Clés : Affections rhumatologiques ; Profil cardiovasculaire ; HTA.
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Fiche d’enquéte

NO:/oviiiiiiininnnnnn /

l. IDENTIFICATION :Nom:/............ Prénoms/.................. /

II. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Age oo Sexe: M // F//

Statut matrimonial @ ..... . .......... Ethnie........... Consultation/ /
Hospitalisation / / Provenance ... ....... Adresse.............. Téléphone
............ Profession : ................

I1l. ANTECEDENTS

A-Médicaux Personnels

RIC: / .../ A Préciser......... Diabéte /....] HTA /.... Drépanocytose :
/.../ Statut VIH

Cardiopathie : ......... ............ Autres a Préciser............ Depuis quand
B-Chirurgicaux.................. Gynéco-obstétriques Familiaux
Mode de vie : Tabac ............... Alcool .... ...

Poids ...... Taille...... IMC : ... Normal /...... / Surpoids /.../
Obésité/...... /

IV. CLINIQUE

A. Symptémes ostéoarticulaires

Durée de symptomatologie.......... Douleur : Siege : Horaire :
EVA:

Incapacitéfonctionnelle...... Déformation.....................

TYPE. oo

Types d’affection thumatologique ............ooeiiiiiiiiiii e
Arthrose........... PR........... Goutte......... MM........ SPA............
Complications  Si oui type de complications
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B. Symptdmes cardiovasculaires

1. Signes fonctionnels :

Dyspnée Out/.../ Non/.../ Douleur thoracique Oui/.../ Non/.../
Palpitations Oui/.../ Non/.../ syncopes Oui/.../ Non/.../
Claudication intermittente Oui/.../ Non/.../

Toux Oui/.../ Non/.../

2. Signes  physiques : OML...... /[ Tl...... /Hépatomégalie/......... /
RHJ/........./ Ascite/.... Choc de pointe:/...... / Pouls
périphériques/......... / BDC/............ / FC/.../ Galop/.../
Souffle/......... / Crépitants /............ /

3. Type de pathologies cardiovasculaires :

Cardiopathie ischémique/...... / Cardiomyopathie hypertensive/...... /

CMDV..../ Valvulopathie/....................... / HTA .../ Maladies

Thromboemboliques /........ /

AOML/......... / Autres/ ...l /

V.  Syndrome métabolique : Oui/.../ Non/.../
VI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

A-  Biologie

1-NFS:(GR, Hb, Hte, GB, PLAQ)

................................................................................................

2-VS :accélérée /.../ Normale /.../ Valeur /.../ 3CRP : positive /.../ négative /.../
Valeur/....../

4-Créatinine/...... / Normale/.../Elevée/.../ 5-Cl de la creat/.../Normale/.../
Elevée/.../ 6-Urée/......... / Normale/.../ Elevée/.../

7-Uricémie/.../ Normale/.../Elevée/.../ 8-Troponine /.../ Normale/.../Elevée/.../
9-D-Dime¢res/.../ Normale/.../Elevée/.../

10-Bilan lipidique :

HDL/...... / Normal/.../ Bas/.../ Elevé/.../
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LDL/.../ Normal/.../ Bas/.../ Elevé/.../
Triglycérides/...... / Normal/.../ Bas/.../ Elevé/.../
Cholestérol total /...... / Normal/.../ Bas/.../ Elevé/.../

Bilan immunologique :

FR: ACPA: Ac anti DNA natifs :
Autres :

11-Autres/............... /

A- Radiographie standard : Out/.../ Non/.../

Type de lésion

B B G
C- ECHOCOEUR :

Résultat : Normal/.../ Anormal/.../ Dilatation/.................. /
Hypertrophie/............ /

FEVG/......... / PAPS/.../ Thrombus intra-cavitaire/............... /

Lésions valvulaires/............... / troubles de la relation /......... /

D- ECHO-DOPPLER DES MEMBRES :

Résultat : Normal/...... / Anormal/...... /

................................................................................................

E- TDM Cérébrale

Résultat : Normal/.../ Anormal/.../

Type de lésion

F-AUTRE o
VII. Affection rhumatologique

Arthrose : Débutante/...... / Légere /.../  Avancée/....../ Tres avancée/ /
Déformation Type

PR : Sérologie : Erosion : Déformation :
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LES : compliqué d’atteinte viscérale :
Goutte : complication Reins :
Arthropathie goutteuse : Tophus :
Autres :
Pathologies Cardiovasculaires :
HTA/.../ gradel/.../ grade 2/.../ grade3/...... /
IC/.../ légere/.../ IC modérée/.../ 1C sévere/...... /
VIII. TRAITEMENT
Traitement
Mesures NYgien0-diétetiqUes. .. .. ..ouviuiir ittt e

AINS a préciser
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Serment d’Hippocrate
En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples,

Devant I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1’étre supréme,
d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probit¢ dans I’exercice de la

Meédecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception. Méme sous la
menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances meédicales

contre les lois de ’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si )’y manque.

Je le jure !
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