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INTRODUCTION

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a amorcé le XXléme siéecle en langant son
programme « La Décennie des os et des articulations ». Ce projet visait a promouvoir la
recherche et le renforcement des soins des pathologies musculo-squelettiques. Parmi les
maladies concernées, on retrouve la polyarthrite rhumatoide (PR) qui est le rhumatisme
inflammatoire chronique le plus fréquemment rencontré. Elle fait partie des pathologies auto-

immunes ainsi que des connectivites.

La PR est une maladie avec une hétérogénéité importante compliquant ainsi sa prise en
charge thérapeutique. Il est possible de rencontrer des formes d’atteinte bénignes comme tres

agressives.

Deux aspects cliniques sont identifiables dans une PR et parfois simultanément. Dans la
majorité des cas, la PR se définit en tant que rhumatisme inflammatoire chronique évoluant
par poussées. Cette atteinte articulaire est susceptible d’entrainer ou non des déformations ou
des destructions de I'articulation. L’autre aspect clinique de la PR est sa composante
systémique qui engendre des atteintes extra-articulaires pouvant étre importantes et parfois
mettre en jeu le pronostic vital du patient. En conséquence, I'évaluation de I'activité de la
maladie et I'analyse des facteurs pronostics se révelent des composantes importantes dans le
choix de la stratégie thérapeutique personnalisée a adapter, afin de freiner la dégradation

articulaire et le handicap fonctionnel ultérieur.

La prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide a considérablement
évolué lors de cette derniere décennie avec notamment I'avenement des biomédicaments.
Leur efficacité couplée a leur bonne tolérance permet d’établir de nouveaux objectifs et
d’élaborer de nouvelles stratégies pour atteindre ces objectifs rapidement. Récemment, I'’ACR
(American College of Rheumatology) ainsi que 'EULAR (European League Against Rheumatism)
ont établi de nouvelles recommandations thérapeutiques afin d’obtenir une rémission dans les
délais les plus courts. Ces dernieres reposent, tout d’abord, sur I'utilisation des traitements de
fond standards comme le méthotrexate, auxquels seront généralement associés des
traitements symptomatiques Une corticothérapie pourra également étre envisagée dans les
cas de poussées ou/et pour moduler I'activité de la maladie en attendant la pleine efficacité du
traitement de fond. En I'absence de réponse thérapeutique apres 3 mois de traitement par ces
traitements conventionnels, le praticien pourra renforcer la prise en charge avec, notamment,

la prescription de biomédicaments. Cette classe thérapeutique dispose d’un arsenal qui
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s’enrichit rapidement (anti-TNF, anti-interleukine-1, anti-interleukine-6, anti-CD20, anti-
cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) et offre ainsi de nombreuses possibilités stratégiques, sous

réserve d’une prescription adaptée et d’une vigilance accrue.

Cette avancée thérapeutique permet aujourd’hui d’améliorer considérablement le
pronostic de la PR et de réduire ses conséquences comme l'invalidité, la dépendance et
I'incapacité professionnelle. Toutefois, la PR requiert une prise en charge globale, médicale,
physique, psychologique et socioprofessionnelle, dans le but d’améliorer ou de maintenir la
qualité de vie des patients. Cette démarche pluridisciplinaire est la base de l'intérét de
I’éducation thérapeutique du patient (ETP). Elle se définit comme étant |'aide proposée aux
patients ainsi qu’a leur famille, voire a leur entourage, dans le but d’obtenir et d’entretenir des
connaissances sur leur maladie, les traitements qui lui sont associés, de collaborer aux soins, de
prendre en charge leur état de santé et de préserver voire d’améliorer leur qualité de vie

(Ministére de la Santé 2007).

Dans ce contexte, le service de Rhumatologie du CHU de Grenoble a développé un
projet intitulé 'Ecole de la PR composé de programmes d’éducation collectifs et individualisés
réalisés par une équipe pluridisciplinaire. Cette démarche est proposée a tous les patients
polyarthritiques. L’instauration d’'un programme adapté aux besoins de chacun vise a leur
donner des compétences et une connaissance solide afin de le conduire vers une certaine
expertise de leur maladie. Cette élévation au rang de « Patient-Expert » leur permettra ainsi de

devenir I'acteur de leur propre prise en charge.
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PARTIE 1 : POLYARTHRITE RHUMATOIDE
DE L’ADULTE
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1 POLYARTHRITE RHUMATOIDE DE L’ADULTE : DEFINITION,

EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE

1.1 DEFINITION DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE (PR) ?

Appelée par le passé polyarthrite chronique évolutive, la polyarthrite rhumatoide (PR)
est un rhumatisme inflammatoire chronique. En d’autres termes, il s’agit d’'une pathologie
touchant les articulations, ayant pour point de départ une inflammation de la membrane qui va

devenir persistante.

Les éléments constituant une articulation saine (Figure N° 1), sont les suivants: on
retrouve notamment le cartilage qui recouvre les extrémités des os et des ligaments les reliant
entre eux. Cet ensemble est enveloppé dans une capsule dont l'intérieur est tapissé par la
membrane synoviale. Celle-ci est I'origine de la sécrétion de la synovie ou liquide synovial, dont

le role est de lubrifier afin de faciliter les mouvements.

Muscle — \
‘ / N\
Synovie — \
— 1} Cartilage
=
NS
Capsule / [ /
articulaire /X

\-Ligaments

Tendon —————— 1/

FIGURE N° 1 : SCHEMA D’UNE ARTICULATION SAINE (SOCIETE FRANGAISE DE RHUMATOLOGIE 2012)

Le terme de «rhumatisme » est utilisé pour définir, d’'une maniére assez large,
différentes affections osseuses, articulaires ou péri-articulaires. Sans étre spécifiques aux
articulations, les rhumatismes regroupent donc des affections qui touchent I'ensemble de

|"appareil locomoteur.

Par abus de langage, ce terme est couramment employé pour désigner I'arthrose, qui
est la maladie rhumatismale la plus fréquente et qui résulte de la dégénérescence du cartilage

articulaire, due principalement au vieillissement.
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Lorsque le rhumatisme affecte plus précisément le cartilage ou la membrane synoviale,

le terme utilisé est alors « maladie articulaire » ou « arthropathie ».

Le mot arthrite (Figure N° 2) désigne toute inflammation d’une ou plusieurs
articulations de I'organisme. Cette inflammation peut étre aigué, c'est-a-dire d’apparition

brutale et d’évolution rapide, ou au contraire chronique.

Elle se caractérise par une inflammation de la membrane synoviale (synovite) qui va
sécréter de la synovie en quantité anormale et qui va s’accumuler dans l'articulation, et
produire un épanchement de synovie. La synovite va engendrer un gonflement de I'articulation

et la rendre douloureuse.

destruction
du cartilage

os

inflammation
de la membrane
synoviale

inflammation
de la capsule
synoviale

liquide synovial

FIGURE N° 2 : ARTHRITE : INFLAMMATION D'UNE ARTICULATION (MEDIPEDIA L'ENCYCLOPEDIE DES MALADIES 2014)

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, ce phénomene se caractérise par la
multiplication anormale des cellules de la membrane synoviale provoquant ainsi son

épaississement que I'on appelle pannus synovial.

En cas de persistance de l'inflammation, I'articulation subit des conséquences sur
I'ensemble de sa structure (cartilage, os situé sous le cartilage) mais également sur son
entourage (ligaments, tendons). Ainsi, les lésions du cartilage et des os surviennent lorsque le
pannus synovial et les enzymes inflammatoires contenues dans le liquide se mettent a agresser
ces structures. Les tendons qui entourent I'articulation sont également touchés et participent,
en l'absence de traitement, au développement des dégats, puis des déformations articulaires

caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide (Figure N° 3).

La douleur et la géne fonctionnelle qui caractérisent la polyarthrite rhumatoide sont

dues soit a I'inflammation, soit aux lésions résultant de I'inflammation.
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FIGURE N° 3 : PATHOGENESE DE L'ARTHRITE RHUMATOIDE (ERNEST, CHOY ET PANAYI 2001)

Lorsqu’il est question de polyarthrite rhumatoide, plusieurs articulations sont

impactées. C'est pour cette raison que 'on utilise le terme « polyarthrite ».

La PR constitue la pathologie la plus fréquente dans le domaine des rhumatismes
inflammatoires chroniques. Elle fait également partie des maladies systémiques, car les
articulations ne sont pas les seuls éléments touchés, divers organes peuvent étre également

atteints.

Elle est aussi classée en tant que maladie auto-immune, car dans son déclenchement et
dans sa pérennisation intervient un déreglement de l'immunité avec formation d’auto-
anticorps. Dans les cas d’altération de ce systeme, comme au cours de la polyarthrite
rhumatoide, les articulations du patient sont susceptibles d’étre reconnues comme étrangeres

et donc agressées.

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Les études épidémiologiques de la PR sont confrontées a de nombreuses difficultés et
les résultats obtenus sont généralement variables pour de nombreuses raisons : la PR est une
affection hétérogene et cette pathologie ne dispose d’aucun test biologique ou radiographique

suffisamment sensible et spécifique pour confirmer le diagnostic a sa phase précoce.

La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires

chroniques. Elle est présente dans le monde entier. Des études peuvent laisser apparaitre des
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prévalences ! surélevées, I'hypothése repose sur le fait qu’elles incluaient, a défaut
d’authentiques PR, des rhumatismes inflammatoires transitoires résorbables spontanément

apres quelques années.

On constate de grandes variations selon les pays et les ethnies (Saraux, Epidémiologie

de la polyarthrite rhumatoide 2000) :

Chez la population adulte, une prévalence de 0.8% a été relevée en Europe du Nord et
en Amérique du Nord, contrairement a I’Asie qui enregistre des valeurs entre 0.3 et 0.8%. La
fréquence est nettement plus importante dans les régions d’Afrique du Sud, ou pour certaines
ethnies africaines, celle-ci s’éleve a 3.3%. Cette valeur est uniquement valable pour les zones
urbaines car la polyarthrite rhumatoide est une pathologie rarissime dans les milieux ruraux.

Pour la population chinoise, la PR est rare a la fois en milieu rural et urbain.

Les plus forts taux se retrouvent dans les populations ol le taux de consanguinité I'est

également, c’est le cas des Indiens Chipewa (5,3 %), Yakima (6 %), Pima (5,3 %).

En ce qui concerne la France, avec 150 000 cas estimés en France, la PR atteint environ

0,3 % de la population.

On constate une survenue aussi bien chez le sujet agé que chez I'enfant mais la
moyenne d’age se situe surtout entre 35 et 55 ans. Dans ce méme intervalle, 75% des patients
sont des femmes, mais ce pourcentage a tendance a s’atténuer progressivement au-dela de 70

ans.

Diverses études ont cherché & mesurer I'incidence’ de la PR, mais pour des raisons
méthodologiques, les résultats obtenus varient de 20 a 140/100.000 (Sany 2003) (Combe
2007). L'incidence habituellement retenue est de 20 a 40 pour 100.000 aux USA. Selon les
derniers chiffres issus des recommandations de I’'HAS, I'incidence en France est relativement
faible : 8,8 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants en suivant les criteres ARA 1987 (HAS
2007).

1 Nombre de cas de maladies présent a un moment donné dans une population
2 Nombre de nouveaux cas de la maladie sur 100 000 personnes par an
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1.3 ETIOLOGIE DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

La polyarthrite rhumatoide est, a I'image d’autres maladies auto-immunes, une

maladie multifactorielle.

En effet, Il semblerait que la PR ne soit pas la conséquence d’une cause unique, mais
plus vraisemblablement que plusieurs facteurs présents en méme temps chez un méme
patient en soient responsables. Ces facteurs sont tout aussi bien environnementaux
gu’intrinseques au patient (facteur génétique, trouble hormonal, infection virale, trouble
psychologique, facteur alimentaire...). Ainsi, I'interaction de plusieurs de ces facteurs pourrait

étre a I'origine du déclenchement de la maladie.

Le ou les antigenes a I'origine du déclenchement de la PR restent incertains en dépit
des nombreuses recherches réalisées sur ce sujet. Ce trouble immunitaire pourrait étre le
résultat de la présence d’antigénes dits « endogenes » (le collagéne, la glycoprotéine 39 du
cartilage ou bien encore des facteurs rhumatoides) ou d’autres dits «exogénes» (protéines de

chocs thermiques, agents infectieux, etc.) (Sany 2003).

1.3.1 FACTEURS GENETIQUES

L’'origine d’un facteur génétique dans la PR provient d’études cherchant a déterminer
le taux de concordance de la maladie chez des jumeaux (proportion de seconds jumeaux
atteints). A partir des résultats de ces différentes études, ce taux serait compris entre 3 a 10%
chez les jumeaux dizygotes contre 12 et 30% chez les jumeaux monozygotes (Aho, et al. 1986).
Ceci démontre une réelle héritabilité comprise entre 40% et 60% (Silman, MacGregor, et al.
1993). D’autres études mettent également en avant un taux de concordance plus faible quand
celles-ci s’intéressent a des formes de polyarthrite rhumatoide moins sévére. L’hypothese la
plus souvent soutenue est celle de I'existence de facteurs génétiques intervenant dans le
déterminisme de la PR, et ayant un impact non seulement sur la susceptibilité, mais également

sur la sévérité de la pathologie (Silman 1997).

Plus de 30 facteurs génétiques sont impliqués dans la causalité de la maladie (Tableau
). Le plus connu, a ce jour, est le géne codant pour le complexe HLA (Human Leukocyte

Antigen).
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TABLEAU | : PRINCIPAUX FACTEURS GENETIQUES IMPLIQUES DANS LE DETERMINISME DE LA POLYARTHRITE

RHUMATOIDE (SILMAN 1997)

Géne Localisation | Fonction Sous-type de PR
Présentation de 'antigéne
HLA-DRB1* 6p21 Présentation d’antigene
SE: ACPA+
0401, 0402
0404, 0405, 0408
1001, 1402
0101, 0102
0301 ACPA
Transduction du signal et signalisation intra-cellulaire
PTPN22 1q13-3 Signalisation TCR et BCR ACPA+
TNFAIP3/0LIG3 6g23 Signalisation TNFR/voie NFkB ACPA+
TRAF1 9q33 Signalisation TNFR/voie NFkB ACPA+
Facteurs de transcription
IRF5 7932 Voie IFN type | ACPA+
STAT4 2q32-2 Voie IFN y ACPA+
c-Rel 2q13 Voie NFkB expression de CD40
Voies de co-stimulation et récepteurs membranaires
CTLA4 2q33 Co-stimulation T
CD40 20qg12 Co-stimulation T/voie NFkB
Enzymes de citrullination
PADI-4 1p36 Citrullination (peptidyl arginine PR asiatigues
déiminase 4)

Les molécules HLA sont impliquées dans l'apprétement et la présentation des
antigénes aux lymphocytes T. Ce systéme également appelé Complexe Majeur
d’Histocompatibilité (CMH) joue un rdle primordial dans l'identification par le systéme
immunitaire et permet ainsi la reconnaissance du « soi » et du « non-soi ». Il est la carte
d’identité immunogénétique des individus. Chaque individu est caractérisé par un code ou un
haplotype HLA spécifique. Celui-ci est composé de plusieurs génes ou locus HLA de classe |, Il
ou Il (diversité génomique) et pour chaque locus, il existe différents alléles (polymorphisme

allélique).

Ces différences génétiques se traduisent en pathologie par des inégalités de
susceptibilité a de nombreuses maladies. Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide, le
peptide antigénique est présenté au lymphocyte via une Cellule Présentatrice d’Antigéne (CPA)
(Figure N° 4). Ces cellules sont, dans la plupart des cas, des macrophages ou des cellules
dendritiques sur lesquelles se trouvent des molécules de HLA de classe Il. Une fois le complexe
HLA-Antigene formé, les CPA s’associeront aux lymphocytes T afin d’induire une réponse
immunitaire. Cette activation des Ilymphocytes T est a [I'origine du processus
physiopathologique de la PR, du fait de I'amplification de la réaction inflammatoire via d’autres

types de cellules.
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FIGURE N° 4 : PRESENTATION DE L'ANTIGENE PEPTIDIQUE AU LYMPHOCYTE T (PIROLLI 2012)

Le systéeme HLA dans la polyarthrite rhumatoide :

Entre un tiers et la moitié des cas de PR verrait dans leur origine I'implication des génes
codant dans le complexe HLA (Deighton, Wentzel et Cavanagh 1992). Chaque individu présente
sur le chromosome 6, les deux genes HLA-DR qui sont le principal facteur génétique de
susceptibilité. Ces derniers comptent environ 200 alléles et 7 d’entre eux sont des alléles de
susceptibilité. Le gene HLA-DRB1 reste le plus connu et représenterait 30 % du risque

génétique a développer une PR. Ces 7 variations sont les suivantes :

- HLA-DRB1*0401, *0404, *0405, *0408 ces derniers sont tous porteurs de la
spécificité sérologique HLA-DR4,

—> DRB1*0101, *0102 associés a la spécificité sérologique HLADR1,

- DRB1*1001 pour la spécificité sérologique HLA-DR10.

Pres de 20% des patients atteints de PR ont deux alleles de susceptibilité (sujets
"double dose") 60% des patients atteints de PR ont un seul allele HLA-DR de susceptibilité
(sujets "simple dose") et 20% des patients n'ont aucun alléle HLA-DR de susceptibilité. Chez un
sujet asymptomatique, en I'absence d'information sur ses genes HLA-DR, on peut évaluer a
1/100 le risque (sur toute la durée de vie) de développer une PR. Ce risque est de 1/30 environ
chez un « sujet simple dose » et de 1/3 environ chez un sujet "double dose". Les sujets qui
n'ont aucun géne HLA-DR de susceptibilité ont un risque d'environ 1/300 de développer une

PR.
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Le r6le joué par la génétique et le systéme HLA en tant que facteurs prédisposant a la
polyarthrite rhumatoide ne laisse plus de place au doute mais certaines des modalités de cette

prédisposition restent inexpliquées.

1.3.1.1 AUTRES FACTEURS GENETIQUES

En dehors des génes du systeme HLA, la prédisposition peut étre également due a

d’autres génes :

- Les génes PTPN22 codant la tyrosine kinase (TK) ont également été mis en cause
dans de récentes études. La TK contribue en effet a I'activation des lymphocytes T
et ses génes seraient, apres ceux du systeme HLA, le second facteur génétique. On
note une corrélation entre la survenue de la PR avec anticorps anti-CCP (Kallberg,
et al. 2007) et certains des alléles du PTPN22. En plus d’un réle dans I'apparition de
la pathologie, ce dernier aurait un impact sur sa gravité et son développement (Lie,
et al. 2007).

- Une méta-analyse de 2012 sur 32 articles rapporte que le polymorphisme du STAT-
4 et plus précisément de son allele T est associé a la PR (Tong, et al. 2013). Ce
facteur joue un réle dans les réponses lymphocytaires a l'interleukine 12 et
également dans leur différenciation (Hamad, et al. 2011).

- Un polymorphisme du géne TRAF1 (récepteur du TNF (Tumor Necrosis Factor)) - C5
(Protéine du complément), se situant sur le chromosome 9, jouerait un réle
important dans I'apparition des formes aggravées de la PR avec anti-CPP (peptide

cyclique citrulliné) (Plenge, Seielstad et Padyukov 2007).

Les génes cités précédemment sont les facteurs génétiques majoritaires et les plus
connus a ce jour, mais d’autres sont également supposés intervenir dans la susceptibilité
génétique de la pathologie. Nous pouvons lister ceux codant le systéme de I'apoptose, pour les

immunoglobulines ou bien encore les genes des récepteurs des lymphocytes T.

1.3.2 FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

De par son statut de maladie auto-immune, le systeme immunitaire joue un réle
primordial dans la physiopathologie de la PR. Le développement de la maladie voit son origine

naitre sur la base d’une réponse immunitaire démesurée. La survenue de la maladie est
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supposée étre, en partie, la conséquence de la présence de facteurs immunologiques, parmi

lesquels nous pouvons citer :

- Les antigénes HLA de classe Il, surexprimés sur les cellules
- Les irrégularités de clairance et de solubilisation des complexes immuns (Sany
2003)

- Une anomalie du systéme idiotypique (Sany 2003)

Ce dernier est un systéeme impliqué dans la réponse humorale par modulation du pool
d’anticorps circulants. Ainsi, en se basant sur la théorie de Niels Jerne 3 les anticorps du soi
sont reconnus en tant qu’antigenes par d’autres anticorps du soi et ainsi de suite. Cette
réaction en cascade s’effectue par I'idiotype, un épitope caractéristique de la partie variable de
I'immunoglobuline aussi appelée Fab et permettant la reconnaissance spécifique d'un

antigene.
1.3.3 FACTEURS HORMONAUX

Du fait de la prédominance féminine de la pathologie, le réle des hormones est
largement suggéré dans la disposition a la maladie, d’autant plus que la PR est plus fréquente
dans la période transitoire précédant la ménopause. On note également une rémission de la
pathologie lors des grossesses et plus précisément lors du second trimestre. A I'inverse,
I'allaitement et les semaines post-partum sont généralement ponctuées par une phase de

poussées.

Lors d’'une étude sur des modeles animaliers atteints de la pathologie, il a été
démontré un trouble de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Morand et Leech 2001).
Cet axe est impliqué dans le contréle de la sécrétion des glucocorticoides endogenes,
notamment le cortisol dont le taux se révele étonnement bas chez les patients atteints et

favorise ainsi le phénomeéne inflammatoire (Masi, Aldag, et al. 2000) (Wilder 1996).

La stimulation de cet axe par (entre autre) un stress provoque la syntheése
d’androgénes surrénaliens. L'un d’entre eux la DHEA est la base des hormones stéroidiennes
(estrogénes, testostérone et progestérone). Il a été prouvé que les taux de DHEA et de DHEAS

(dérivé sulfaté de la DHEA) contenus dans les sérums de femmes souffrantes de PR, étaient

*En 1975, G. Kdhler, N. K. Jerne et C. Milstein ont décrit le mécanisme de production
des anticorps monoclonaux
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significativement diminués (Wilder 1996) (Morand et Leech 2001) (Masi, Feigenbaum et
Chatterton. 1995).

Cette déficience est d’autant plus forte que la pathologie s’est déclenchée
précocement. Il est a ajouter également que cette diminution semble exister préalablement a
la survenue de la maladie et devient alors un facteur de prédisposition (Wilder 1996) (Morand

et Leech 2001) (Masi, Feigenbaum et Chatterton. 1995).

Les résultats de ces études sont en corrélation avec le fait que la prise d’une
contraception orale ou de tout traitement hormonal substitutif occasionne un retardement de

la survenue et une baisse de la sévérité de la PR (Cutolo, et al. 2002).

En ce qui concerne 'lhomme, il n’a pas été constaté de diminution de la DHEA mais
plutét de la testostérone qui constituerait alors un facteur de prédisposition ou de

déclenchement (Cutolo, et al. 2002).

Certaines hormones jouent donc un ro6le sur la réponse immunologique comme la
prolactine (hormone de I'allaitement), ou les estrogénes en influencant ainsi le systéme

immunitaire.

1.3.4 FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Les prévalences variables de la maladie selon la zone géographique laissent suggérer
I'intervention de I'environnement. Plusieurs facteurs sont mis en cause mais seuls le tabac et le
contact avec certains agents infectieux particuliers ont été le sujet d’études rigoureuses (Oliver

et Silman 2006).

1.3.4.1 TABAGISME

En 2010, une analyse de la littérature scientifique statue sur le fait que le risque d’étre
atteint d’une PR est clairement supérieur chez les actuels et anciens fumeurs par rapport aux

non-fumeurs (Sugiyama, et al. 2010).

Cette incidence évolue, bien entendu, avec le nombre de cigarettes fumées par jour et
avec la durée du tabagisme. Cependant aucun seuil a partir duquel le risque devient mesurable
n’a été identifié a ce jour. Il reste néanmoins acquis que le risque de développer la maladie est
nettement plus important chez les fumeurs ou ex-fumeurs et ce, prés de 20 ans apres l'arrét

(Stolt, et al. 2003) (Costenbader, et al. 2006).

26



Par ailleurs, des études rapportent que le tabac aurait des actions sur les alleles HLA
DBR1 et influencerait certaines réponses immunitaires. Ainsi, les fumeurs porteurs de ces
alleles verraient leur risque d’étre atteints d’'une PR augmenté, notamment en développant
des anticorps anti peptidiques cycliques (Anti —CPP) et des facteurs rhumatoides (FR) (Bang, et

al. 2010).

1.3.4.2 AGENTS INFECTIEUX

La similitude des symptdmes entre des arthrites d’origine virale et la PR a permis aux
chercheurs d’orienter les recherches sur une origine infectieuse a la maladie. Des structures
moléculaires similaires entre quelques antigenes infectieux et articulaires pourraient expliquer
ce fait. Par l'intermédiaire de ce mimétisme moléculaire, les agents infectieux peuvent ainsi
créer un dysfonctionnement immunitaire et ainsi initier la pathologie (Sany 2003). Plusieurs
virus et bactéries sont suspectés, on retrouve I'E. coli, le virus de I'hépatite C, le virus de la
rubéole mais seul le virus d’Epstein-Barr ou EBV reste la cible de prédilection (Menkes, et al.

2004).

Outre le fait que I'EBV soit un virus trés répandu dans la population générale et que
son état est généralement en latence au niveau des lymphocytes B, cet agent infectieux est
particulierement mis en cause dans la PR pour de multiples raisons. En accord avec plusieurs
études, les taux d’anticorps anti-EBV (a savoir les anti-EBNA-1) sont clairement plus importants
chez les sujets atteints de PR par rapport aux sujets sains (Blaschke, et al. 2000) (Toussirot et
Roudier 2007) (Fox, et al. 1992). Ce virus partage également des similitudes de structure entre
sa glycoprotéine virale (GP110) et I'épitope des molécules HLA DR4 (Fox, et al. 1992) (Toussirot
et Roudier 2007). Un nombre plus important de copies du génome de I'EBV est détecté dans
les cellules mononucléaires périphériques et de lignée synoviale de sujets atteints de PR
(Takeda, et al. 2000). Ainsi, dans 30% des cas, le liquide synovial de ces patients présente des
copies de ce génome contre seulement 16% des cas, chez les patients sains (Blaschke, et al.
2000). Il restera a noter que la protéine EBNA-1 peut-étre a I'origine d’anticorps anti-CPP, on
retrouve en effet, dans plus de la moitié des sérums des patients atteints, la présence
d’anticorps propres d’une séquence citrullinée d’EBNA-1 comparables a ceux anti-CPP (Pratesi,
et al. 2006). Le lien entre I'exposition au virus EBV et la physiopathologie de la PR apparait donc

clairement établi par les résultats de ces différentes études.

Jusqu’a aujourd’hui, il a souvent été évoqué que ces divers constats n’étaient pas la

cause mais plus vraisemblablement la conséquence de la PR et que I'ensemble était engendré
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par le dysfonctionnement immunitaire produit par la maladie. Ce n’est que récemment que la
mise en évidence de forts taux de séquences citrullinées virales de I'EBV et d’anticorps
associés, réalisée chez des patients atteints en phase débutante de la PR, a pu étre avérée
(Deo, et al. 2010). Ces constations suggerent ainsi que I'infection pourrait étre a I'origine d’un
dysfonctionnement immunitaire ayant une part de responsabilité dans ['étiologie de la
maladie. Ainsi en s’attaquant dans un premier temps aux protéines citrullinées du virus, les
anticorps anti-CPP se dirigeraient par la suite contre les protéines endogenes du patient en
raison de la similitude moléculaire (Sany 2003). Cette association de la pathologie a un

syndrome post-infectieux reste cependant a confirmer avec d’autres recherches plus amples.

1.3.5 FACTEURS PSYCHOLOGIQUES

Aucun profil psychologique particulier ne prédisposerait a la PR. Cependant, la
survenue de la maladie elle-méme ou une poussée peuvent trouver leur origine dans un choc
émotionnel important (dépression, deuil, accident,..) En effet, comme nous l'avons vu
précédemment, ce choc émotionnel peut induire un dysfonctionnement des systemes
hypothalamo-hypophyso-surrrénalien jouant un réle majoritaire en réponse a un stress (Sany
2003). Précisions néanmoins que dans la majorité des cas, le déclenchement reste sans lien

avec de tels phénomenes.
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2 ASPECTS CLINIQUES

La polyarthrite rhumatoide est caractérisée par une importante hétérogénéité clinique.
La phase débutante peut perdurer de quelques mois a plusieurs années et ce n’est qu’au
déclenchement de la phase d’état que la PR révele certaines lésions distinctives. Chaque
patient présente un mode d’entrée, des caractéristiques et une évolution individuels de la

maladie.
2.1 PHASE DEBUTANTE OU INITIALE

La clinique de la phase initiale est propre a chaque individu et peut ainsi débuter
différemment. Les manifestations cliniques initiales sont listées ci-dessous et classées selon

leur fréquence :

= Oligoarthrite distale ........cccocieevieevieirice e 70%
- Polyarthrite aigue fébrile ........cccooveeiiciieeeee e, 20%
- Atteinte prédominante de la ceinture scapulaire et du bassin .. 5%
= Rhumatisme intermittent .........ccocevvreevereeceseeeee e rare
e ¥ ToT Yo T= T 4 T SRR rare
= Signes extra-artiCUlaires......ooeveeveeeeeecieecie et rares

Les premiers signes cliniques de la maladie sont ainsi fluctuants. Cependant, selon le
témoignage des patients, il s’agit généralement de douleurs articulaires inflammatoires variant
selon le moment de la journée. Ces arthralgies inflammatoires se caractérisent par des
douleurs associées a un enraidissement articulaire cessant dans la journée aprés un dérouillage
matinal. Elles se manifestent de nouveau le soir ou durant la nuit suivante. L’atteinte s’élargit
progressivement en devenant bilatérale et symétrique. Les articulations des mains et des pieds
(métacarpes phalangiens, inter-phalangiens proximaux et métatarses phalangiens) sont
principalement affectées sans qu’a ce stade des déformations soient observées. Elles restent
cependant douloureuses a la pression et lorsqu’elles sont suscitées. Une légere tuméfaction

peut apparaitre, donnant aux doigts une apparence fusiforme (Figure N° 5).
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FIGURE N° 5 : ARTHROSYNOVITE DES INTER-PHALANGES PROXIMALES - DITE DOIGTS « EN FUSEAU » (CLUB RHUMATISMES

ET INFLAMMATION 2014)

A cette étape de la PR, il est primordial de rechercher une implication des tendons
caractéristique du diagnostic de la maladie. Les ténosynovites sont I'inflammation conjointe du
tendon et de sa gaine synoviale. Elles peuvent se déclarer aussi bien au niveau de la cheville
gue du pied mais elles touchent principalement ceux du doigt (extenseur et fléchisseur) (Figure

N° 6 et Figure N° 7).

FIGURE N° 6 : TENOSYNOVITE DE L’EXTENSEUR ULNAIREDU  FIGURE N° 7 : TENOSYNOVITE DES FLECHISSEURS DES DOIGTS

CARPE (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011) (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011)

Dans la phase initiale de la maladie, une ténosynovite du cubital postérieur est

également trés caractéristique.
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L'ensemble de ces signes s’associe occasionnellement a une dégradation de I'état
général, une perte de poids et a de la fatigue. Les PR qui débutent dans 20% des cas par un état
fébrile semblable a une infection virale ou bactérienne compliquent fortement le diagnostic

différentiel.

2.2 PHASE D’ETAT

Apres une phase initiale plus ou moins longue (de quelques mois a plusieurs années), la
PR évolue vers sa phase d’état, ou I'on retrouve les lésions articulaires caractéristiques.
L'atteinte est généralement bilatérale, symétrique et fixe. Elle évolue progressivement vers une

déformation, une destruction de I'articulation et une invalidité.

Il est a préciser que 30 % des sujets atteints, a ce stade, ne rencontreront pas de
déformation articulaire ou de spécificité radiographique. Il est commun que ces troubles

articulaires s’associent a une atteinte des tendons ou autres manifestations extra articulaires.
2.2.1 ATTEINTES ARTICULAIRES

Durant cette phase d’Etat, les synovites chroniques se caractérisent par des
tuméfactions qui induisent la destruction et la déformation de I'articulation. La PR alterne
entre des phases de poussées se succédant, induites par des agents extérieurs, et des phases
de rémission incomplete. Chaque nouvelle poussée de la maladie entraine généralement une
aggravation des atteintes articulaires existantes et également, la création de nouvelles
localisations. De ce fait, I'enchainement de poussées dans les cas les plus séveres entraine une

invalidité fonctionnelle grandissante.

La PR peut atteindre toutes les articulations du corps, mais certaines ne sont que trées
rarement touchées (rachis dorsal, lombaire), contrairement a celle des pieds et des mains

(Figure N° 8).
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Polyarthrite rhumatoide | Arthrose
1

FIGURE N° 8 : TOPOGRAPHIE DES LESIONS DE LA PR COMPAREE A L'ARTHROSE (BESSETT, ET

AL. 2004)

2.2.1.1 AU NIVEAU DES MAINS ET DES PIEDS

Dans 90 % des cas de PR, les articulations des mains et des pieds sont touchées et sont
le siege des premiéres déformations. Ces altérations sont trés variées et dans la plupart des

cas, tres handicapantes.

2.2.1.1.1 DEVIATION CUBITALE DES DOIGTS

Cette altération, aussi appelée déviation « en coup de vent » (Figure N° 9), est la plus
caractéristique de la PR. Elle se définit par une déviation vers le bord cubital de 'ensemble des
doigts excepté du pouce. Elle atteint principalement la main dominante du patient et elle est
induite par linflammation des articulations métacarpo-phalangiennes (MCP) des doigts
concernés. Cette déviation est identifiable a sa phase débutante, lors de la flexion des doigts
par un enroulement défaillant de I'index recouvrant légérement le majeur (Figure N° 10). Si
cette altération est détectée a ses débuts, le patient peut étre appareillé afin de freiner

I’évolution.
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FIGURE N° 9 : PR : DEFORMATION DE LA MAIN EN "COUP DE FIGURE N° 10 : TROUBLE DE ROTATION A L'ENROULEMENT

VENT" CUBITAL (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011) DES DOIGTS (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011)

Le handicap fonctionnel induit par cette déviation varie selon le patient. Elle est de plus

régulierement associée aux atteintes du poignet et autres altérations des doigts.

2.2.1.1.2 AUTRES DEFORMATIONS DES DOIGTS ET DES ORTEILS

Les doigts ont les premieres articulations a subir les déformations de la maladie. Bien
gue moins fréquentes que la déviation « en coup de vent », les altérations des doigts sont
diverses et tout aussi handicapantes. La plupart des cas peuvent étre corrigés par de la
rééducation et de I'appareillage, dans le but d’éviter I'enraidissement des doigts concernés
ainsi que I'état définitif de I’altération. Certains patients développent plusieurs déformations

variées sur la main, rendant la prise en charge trés compliquée (Figure N° 11).
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FIGURE N° 11 : MECANISMES DE DEFORMATION DES DOIGTS : A) BALANCE TENDINEUSE NORMALE ; B) DOIGT DIT « EN

MAILLET » ; C): DOIGT DIT « EN COL DE CYGNE » ; D) DEFORMATION « EN BOUTONNIERE » (AFPRIC 2012)

2.2.1.1.2.1 DEFORMATION DITE EN MAILLET OU EN MARTEAU (FIGURE N°®

11:B)

Chez 5 % des sujets atteints de PR, on retrouve une flexion continue de l'inter-

phalangienne distale. Elle n’implique pas d’importants troubles fonctionnels.
2.2.1.1.2.2 DEFORMATION DITES EN COL DE CYGNE (FIGUREN®° 11 : C)

Altérant principalement l'index et le majeur, cette déformation est présente seulement
dans 14 a 30 % des cas: elle est moins fréquente mais bien plus sévere. D’un point de vue
fonctionnel, elle est la plus invalidante. Le patient atteint perd progressivement sa faculté de
préhension. Elle est induite par I'effet inverse de la précédente déviation, a savoir : une flexion

de l'inter-phalangienne distale et hyper extension de la proximale.
2.2.1.1.2.3 DEFORMATION DITE EN BOUTONNIERE (FIGURE N° 11 : D)

Les quatrieme et cinquieme doigts sont les principaux concernés. On la retrouve dans
la plupart des cas de PR (de 36 a 60 %). Elle est induite par une hyper extension de l'inter-

phalangienne distale et d’une flexion de la proximale.
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2.2.1.1.2.4 ATTEINTE DU POUCE

Prés de 59 % des patients sont également atteints au pouce par une altération dite «
du pouce en Z » et quelquefois celle du « pouce adductus ». Le caractére handicapant
provoqué par ces deux altérations est conséquent car le patient voit sa faculté de préhension

considérablement réduite.

Le « pouce en Z » se développe graduellement pour devenir une hyper extension de
I'inter-phalangienne et une flexion de la métacarpo-phalangienne (MCP) du pouce (Figure N°

12).

En ce qui concerne le « pouce adductus », qui se révele étre plus rare mais clairement

invalidant, la déformation résulte d’un défaut d’extension et d’abduction du pouce (Figure N°

13).

FIGURE N° 12 : ATTEINTE DU " POUCE EN Z" FIGURE N° 13 : ATTEINTE DITE DU "POUCE ADDUCTUS"

(DiAPOTHEQUE DU COFER 2011) (D1APOTHEQUE DU COFER 2011)

2.2.1.1.2.5 ATTEINTE DES ORTEILS

L'apparition de ces déformations des articulations du pied est relativement précoce et
considérablement invalidante. Malgré I'orthopédie, ces atteintes évoluent et développent une

altération de la marche pouvant étre trés handicapante dans les cas les plus sévéres.

L'atteinte dite en « griffe des orteils » de I'avant-pied est la plus spécifique (Figure N°
14). Uinflammation de la membrane synoviale des articulations entre les métatarses et les
phalanges provoque une luxation douloureuse des orteils. Cette déformation entraine un

avant-pied plat qui développe des durillons plantaires sous les métatarses.
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Les atteintes du reste du pied sont plus rares, mais peuvent nécessiter une intervention

chirurgicale afin de fixer I'articulation

GRIFFES D'ORTEILS [GRFEDSTAE |
ET LEURS CONSEQUENCES

-

[GRIFFE PROXIMALE

[CAS NON PATHOLOGIQUE Métatarsien

Phalange intermédiaire
Phalange proximale
Phalange /
distale

FIGURE N° 14 : DIFFERENTES ATTEINTES DITES EN « GRIFFES DES ORTEILS » (LA CLINIQUE DU PIED 2011)

2.2.1.2 AU NIVEAU DES POIGNETS

Les poignets sont fréquemment atteints dans la PR et ce jusqu’a 90 % des cas. On
dénombre deux types d’altérations articulaires, généralement liées entre elles, et également

associées aux déviations articulaires des doigts vues précédemment.

2.2.1.2.1 ATTEINTE RADIO-CUBITALE

Elle est définie par une luxation dorsale de la téte du cubitus, aussi appelée « en
touche de piano » (Figure N° 15). Cette altération est fréquente et débute relativement t6t

dans la PR. Elle induit également une tuméfaction au niveau du poignet.

FIGURE N° 15 : DEFORMATIONS DE L'ARTICULATION RADIO-CUBITALE (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011)
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2.2.1.2.2 ATTEINTE RADIO-CARPIENNE

La déformation du poignet s’explique par une luxation du carpe produisant une
tuméfaction de la synovite et une tuméfaction des MCP. Cette atteinte est aussi appelée
atteinte « en dos de chameau » et se révele trés douloureuse dans les mouvements de flexion

et d’extension (Figure N° 16). Un appareillage précoce peut prévenir de cette atteinte.

Atrophie des

- muscles
Tumeéfaction ___— interosseux
synoviale

des articulations

métacarpo-

phalangiennes
et du poignet

FIGURE N° 16 : LUXATION DU CARPE DITE EN "DOS DE CHAMEAU" (DIAPOTHEQUE DU COFER 2011)

2.2.1.3 AUTRES ATTEINTES ARTICULAIRES

Par définition, n'importe quelle articulation peut subir une inflammation chronique de

sa membrane synoviale et la destruction osseuse propres a la maladie.

2.2.1.3.1 LES GENOUX

Plus de 50% des patients ont une atteinte des genoux se définissant par des

épanchements articulaires, de possibles risques de désaxation et de dislocation de la rotule.

Le kyste de Baker, pouvant étre de taille variable, est caractéristique du genou
polyarthritique. Son volume peut entrainer une altération mécanique durant le fléchissement.
Le risque de rupture est sa principale complication, bien que généralement sans gravité. Ses
signes symptomatiques sont identiques a ceux d’une phlébite de la jambe et sont donc a

prendre en compte lors du diagnostic différentiel.
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2.2.1.3.2 LES EPAULES

Les épaules sont touchées au niveau de I'articulation entre la scapulaire et ’humérus
chez 60% des sujets atteints. Cette atteinte réduit douloureusement I'amplitude du
mouvement de I'épaule qui peut se transformer en un enraidissement de |'épaule et

provoquer des maux de dos chroniques.

2.2.1.3.3 LERACHIS CERVICAL

Présentes principalement dans les PR destructrices et anciennes, les atteintes touchent
pres de 60% des cas. Les symptomes les plus habituels sont des cervicalgies hautes, les
premieres cervicales étant la plupart du temps concernées. Les complications principales de
cette atteinte, sont une luxation de I'articulation pouvant générer une compression médullaire

souvent fatale sans intervention neurochirurgicale.

2.2.1.3.4 LES COUDES

L'articulation du coude est impactée dans 50% des cas, mais I’atteinte se résume a une

perte d’amplitude d’extension du bras, devenant douloureuse dans les cas les plus séveres.

2.2.1.3.5 LES HANCHES

L'atteinte coxo-fémorale est assez exceptionnelle avec seulement 15% des cas et
rarement précoce. Diagnostiquée dans les stades avancés de la PR, elle nécessite généralement

une intervention chirurgicale.

2.2.1.3.6 LES CHEVILLES

Les arthralgies de la cheville provoquent une géne aux fléchissements dorsaux et
plantaires et durant la marche. Ces atteintes apparaissent uniqguement dans moins de 7% des

cas. Les troubles articulaires ressentis sont plus souvent associés aux arthralgies du pied.
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2.2.2 ATTEINTES TENDINEUSES

Les ténosynovites sont tres caractéristiques de la pathologie. En phase d’état et
contrairement a la phase débutante de la PR, elles sont relativement fréquentes. Leur
apparition et leur répétition résultent de la ressemblance des tissus entre la membrane de la
synovie et les gaines des tendons. Nous retrouvons donc au niveau de ces gaines, le méme
phénomeéne physiopathologique qu’au niveau de la synoviale. Cette inflammation des tendons

survient rapidement au niveau des mains, des pieds et des chevilles.

En ce qui concerne la main, I'inflammation survient au niveau des extenseurs ou
fléchisseurs du doigt (Figure N° 17) et pourra étre caractérisée de différentes fagons
(ténosynovite en nodule, avec exsudat, avec empatement de la peau, etc.). De plus, méme sans
présence d’arthralgie dans la méme région, ces inflammations peuvent provoquer un handicap

fonctionnel conséquent et doivent étre prises en charge rapidement.

FIGURE N° 17 : TENOSYNOVITE IMPORTANTE DES EXTENSEURS (SANY 2003)

Pour ce qui concerne les pieds et les chevilles, la physiopathologie reste la méme. Les

tendons mis en jeu sont les péroniers, les jambiers et les extenseurs des orteils.

La complication principale des ténosynovites reste la rupture spontanée du tendon qui
peut apparaitre dans 25% des cas. La scission est généralement provoquée par les petites
protubérances osseuses crées par I'érosion. Le frottement répétitif du tendon sur ces spicules

engendre son usure, puis finalement sa rupture.

2.2.3 MANIFESTATIONS EXTRA-ARTICULAIRES

L'attribut systémique de la PR est confirmé par les symptomes extra-articulaires. Ces

derniers s’avérent étre variables et inconstants (Tableau IlI). Ces manifestations sont
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généralement issues de la forme érosive de la PR, bien confirmée et trés active. A noter que les

femmes apparaissent moins impactées par ce tableau clinique que les hommes.
TABLEAU Il : PRINCIPALES MANIFESTIONS EXTRA-ARTICULAIRE DE LA PR ET LEURS FREQUENCES (HAYEM 2012)

Liste des principales
manifestations extra-articulaires
de la polyarthrite rhumatoide

Ceeur et vaisseanx
Péricardite 2 a 10 % (40 %)*
Lésions valvulaires spécifiques 2 4 4%

Sigmes généraux

Fiéwte, asthénie, anorexie, amaigrissement

Tendons Bloc auriculo-ventriculaire (rare)
—_— ; :

Ténosynovites trés fréquentes Vasculamnte

Muscles Svitéme nervenx

Amyotrophie secondaire a "atteinte articulaire Y St A ; iy
Am;;ut'ﬁhie secondaire 4 une névrite NE""""'!ES ischémiques (vascularite) 1%
Myaosite Nevrites sensitives distales

Myopathie d’origine médicamentense Compression médullaire cervicale

Neuropathie par compression juxta-articulaire ou cervicale

Nodules rhumatoides sous-cutanés Oeil

10420% Syndrome de Gougerot-5jdgren secondaire 25 %
Sclente 2 4 5%

Syndrome de Gougerot-Sjigren Episclénite 2 & 5%

3% Adeénopathies
20330%

Poumons et plévre

Pleurésie 2 a 4 % (40 %)*

Dilatation des bronches 10 a 20%
Fibrose interstifielle diffuse 1 a 5%
Nodules rhumatoides pulmonaires 1 %

Splénomegalie
6a7%
Leuconeutropénie + ulcéres de jambe = syndrome de Felty

Bronchiolite oblitérante . . we

Syndrome de Caplan-Colinet Systeme hématopoiétique
Anémie quasi constante
Hyperplagquettose
Amvlose

Rénale de type AA 5 %

* Le pourcentoge entre parenthéses comespand dux séres quitnpsigques.

Les causes de mortalité de la PR peuvent étre attribuées par quelques-unes des
atteintes extra-articulaires mettant significativement en jeu le pronostic vital du patient. C'est

le cas entre autres de la péricardite ou de la fibrose pulmonaire.

2.2.3.1 NODULES RHUMATOIDES (NR)

Les nodules rhumatoides représentent I'une des manifestations extra-articulaires les
plus fréquentes et apparaissent chez 10 a 30% des patients atteints de PR. lls se développent
spontanément ou suite a de microtraumatismes et dans les PR anciennes. Les NR s’observent

principalement sur les sites péri-articulaires et les zones de pression : avant-bras, coudes et
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tendon d’Achille. Ce sont de petites bosses dures, non douloureuses qui ne réclament pas de

traitement particulier dans la majorité des cas.
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3 DU DIAGNOSTIC AU PRONOSTIC

3.1 DIAGNOSTIC DE LA PR

Il est important de diagnostiquer la PR le plus précocement possible. En effet, plus tot
est le diagnostic, plus efficiente sera la prise en charge thérapeutique. Dans la phase initiale de
la maladie, I'inflammation est réversible. Ainsi il est déterminant d’instaurer rapidement le
traitement approprié afin de prévenir et freiner le développement de la pathologie et des

|ésions qu’elle induit.
Son diagnostic repose sur trois objectifs majeurs :

- Identifier un rhumatisme inflammatoire débutant susceptible de correspondre
a une PR.

—> Evincer un autre rhumatisme inflammatoire défini

- Rechercher la présence d’éléments évoquant I'évolution vers une PR

destructive.

Contrairement a la PR en phase d’état avec ses déformations caractéristiques, le
diagnostic de la phase initiale se révéle étre plus compliqué. Le nombre important de modes
d’entrée et de premiers symptomes rend le diagnostic différentiel plus difficile, sachant qu’il
faut également prendre en compte I'existence de nombreux rhumatismes inflammatoires

susceptibles d’évoquer une PR mais dont la rémission spontanée survient aprés quelques mois.

Devant une difficulté de diagnostic, le médecin peut étre confronté a deux choix :
I'instauration d’une prise en charge thérapeutique pénible et quelquefois inadéquate ou bien
une attitude attentiste avec le risque préjudiciable en cas de réelle PR dont les atteintes

articulaires auront débuté avant la mise en place du traitement.

Selon les recommandations de I'HAS (HAS 2007), tous les moyens nécessaires a
I’établissement du diagnostic de PR débutante doivent étre mis en ceuvre et ce dans le but de

prévenir son développement vers une forme agressive.

Le praticien se reposera essentiellement sur les examens cliniques, radiologiques et
biologiques, mais il pourra étre également aiguillé grace a linterrogatoire du patient,

notamment sur ses antécédents et les circonstances de survenue des symptomes.
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3.1.1 TABLEAU CLINIQUE

Comme évoqué précédemment, le tableau clinique de la PR en phase initiale est tres

variable. Ce dernier reste cependant le principal outil de référence pour que le praticien puisse

poser son diagnostic. Pour rappel, les signes les plus fréquents sont les suivants :

->

v v

Douleurs inflammatoires a plusieurs articulations (arthralgies inflammatoires),
avec gonflement douloureux des articulations (arthrites).

Enraidissement au matin accompagné d’un dérouillage progressif.

Atténuation de la douleur induite par I'exercice et réapparition au repos.
Atteinte des articulations bilatérale et symétrique (articulations épargnées:

sacro-iliaques, rachis dorsal et lombaire).

En accord avec les recommandations de I'HAS de 2007 (en cours de révision), les signes

suivants doivent également étre présents (HAS 2007) :

9

9
9
9

N2

>

La rigidité matinale doit étre supérieure a 30 minutes.

L'arthrite doit toucher au moins 3 articulations.

La durée d’évolution des symptémes doit étre supérieure a 6 semaines.

Une arthrite de la main au niveau du poignet ou des articulations des
métacarpes phalangiens et des inter-phalangiens proximaux.

Une douleur ressentie a la pression des métatarses (pieds) et des phalanges.

L'atteinte doit étre symétrique.

La confirmation du diagnostic est généralement apportée, aprés quelques mois, par

|"apparition des lésions destructrices articulaires spécifiques de la maladie. Il est a noter que

certaines PR débutent sans aucune altération articulaire et ne présentent qu’une initiation

purement biologique.

3.1.2 EXAMENS BIOLOGIQUES

Parallelement a un tableau clinique suggérant une PR, des examens biologiques sont

systématiquement effectués. Les résultats obtenus pourront ainsi influencer la prise de

décision sur le diagnostic. Les tests biologiques demandés sont un bilan sanguin, des analyses

immunologiques ainsi qu’un examen du liquide synovial. Précisons cependant, que les

modifications biologiques ne sont pas constantes, surtout au début de la maladie, et que
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certains malades peuvent présenter un bilan biologique tout a fait normal, tout au long de leur

PR.

3.1.2.1 BILAN SANGUIN

L’'HAS recommande que le bilan sanguin comprenne (HAS 2007) :

- La recherche de la présence d’'un syndrome inflammatoire (vitesse de
sédimentation (VS), ou le dosage de la protéine C réactive (CRP)),
- L'examen de la numération de la formule sanguine (NFS),

- Larecherche d’une élévation des enzymes hépatiques.

Dans la majorité des cas, les résultats de ce bilan statueront sur la présence d’un
syndrome inflammatoire : la VS sera augmentée et supérieure a 20mm a la 1lére heure, et la
CRP dépassera les 10 mg/L. D’un point de vue NFS, le bilan peut révéler une thrombocytose
inflammatoire, une leucocytose voire une leucogranulopénie. Précisons néanmoins que
I’existence d’une inflammation ou bien de variations de la NFS ne sont pas spécifiques de la
pathologie. Enfin, I'évaluation des transaminases hépatiques permettra d’éloigner tout risque

d’atteinte hépatique.

D’autres examens (hémoculture, sérologie,..) pourront étre demandés simultanément,

afin d’écarter toute suspicion d’une autre pathologie.

3.1.2.2 ANALYSES IMMUNOLOGIQUES

Dans la phase initiale de la PR, les auto-anticorps habituellement recherchés, ne sont
détectables qu'a partir du sixieme mois voire apres un an d’évolution de la pathologie. Le
diagnostic via un marqueur immunologique nécessite que ce dernier soit tres spécifique et tres

sensible :

La spécificité d'un marqueur ou d’'un test, définit le pourcentage de certitude avec
lequel nous pouvons affirmer qu'il s'agit de cette maladie et non d'une autre. Ainsi la spécificité
permet de mesurer I'aptitude d’un test a donner un résultat négatif lorsque la maladie est

absente.

La sensibilité d’'un marqueur évalue en pourcentage le rapport des malades atteints par
une pathologie précise qui possede ce marqueur. C'est donc son aptitude a donner un résultat

positif lorsque la maladie est présente.

44



Ainsi, afin de définir I'efficacité d’une analyse immunologique, un anticorps spécifique
de la maladie verra son utilité dans un diagnostic uniquement s’il est présent en grande
qguantité chez les malades, si sa sensibilité est importante. A l'inverse, un anticorps non

spécifique et présent chez tous les malades n’aura aucune utilité pour le diagnostic.

En ce qui concerne le diagnostic de la PR, les anticorps essentiellement recherchés sont

listés ci-dessous et présentés avec leurs spécificités et sensibilités respectives (Tableau Ill) :

TABLEAU Il1 : LES PRINCIPAUX ANTICORPS RECHERCHES AVEC LEUR SPECIFICITE ET LEUR SENSIBILITE (SANY 2003)

5a10% 70-85% 65-85% Oui Non

FR gM,

FRIgA 5a10% 60-80% 60-80 % Oui Non
Anticorps antifilagrine 1% 36-55% 90-99 % Oui Non
Antipérinucléaires 3% 40-90%  73-90 % Oui’ Non

Il est recommandé selon I'HAS, de rechercher les facteurs rhumatoides (FR), les

anticorps antinucléaires et les anti-protéines citrullinées (anticorps antifilagrine).

3.1.2.2.1 LES FACTEURS RHUMATOIDES (FR)

Les facteurs rhumatoides, généralement des immunoglobulines M et A, se fixent aux

immunoglobulines G.

Synthétisés au niveau de la synovie par les plasmocytes, ils sont impliqués dans la
modulation de la réponse immunitaire et I'élimination des complexes immuns. En ce qui
concerne la PR, les FR jouent un role important dans la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires. lls sont également impliqués dans le développement de certaines atteintes

extra articulaires et plus précisément dans les vascularites rhumatoides.

La recherche de ces facteurs est effectuée par technique d’ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ou néphélémétrie laser. N'apparaissant que vers six mois voire un an
aprées le début de la maladie, ces facteurs sont retrouvés seulement dans 70 a 80 % des PR.
Seul un patient sur deux n'exprimera pas cette immunoglobuline dans les six premiers mois de

la PR.

Les patients présentant des FR auront une polyarthrite rhumatoide dite «séropositive»,

dans le cas contraire la PR est dite « séronégative ». Précisons que la spécificité des facteurs
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rhumatoides n'est pas étroite, ils sont retrouvés dans de nombreuses autres maladies. Leur
présence ne confirme pas forcément le diagnostic d'une PR, sachant qu'ils peuvent étre
retrouvés chez des patients sains. Leur taux varie peu durant le développement de la maladie.

Cependant, un taux élevé détecté au stade précoce de la maladie est de mauvais pronostic.

Dans la pratique, la recherche de ces facteurs se fait aussi bien sur leur forme
immunoglobulines M que A. En effet, leur détection conjointe permettrait d'obtenir une valeur
prédictive positive de 94 % contre 80 % si le test est réalisé séparément pour chacun des

isotypes.

3.1.2.2.2 LES ANTICORPS ANTI-PEPTIDE CYCLIQUE CITRULLINE (ANTI-CCP)

Les anticorps anti-peptide cyclique citrulliné appartiennent a la famille des anticorps
antifilagrines. Il y a quelques années, des chercheurs ont mis en évidence que les résidus
citrullinés ciblés par ces anticorps étaient issus de la fibrine. Ces anti-CCP s'attaqueraient donc
a la fibrine présente au niveau de la synoviale rhumatoide. lls sont détectés par la technique

ELISA.

En plus d'une importante spécificité (supérieure a 90 %), ils ont l'intérét d'étre souvent

exprimés avant les facteurs rhumatoides et quelquefois avant les symptomes (Combe 2007).

Leur faiblesse réside dans leur moindre sensibilité qui est inférieure a 55 %, se
traduisant par le fait qu'un patient sur deux n'exprimera pas cet anticorps. Ces anticorps anti-
CCP ont aussi un intérét dans la prédiction de la progression radiographique de la maladie

(Syversen, et al. 2010).

3.1.2.2.3 LES ANTICORPS ANTINUCLEAIRES (ACAN)

Ces anticorps sont recherchés systématiquement dans les polyarthrites débutantes.
Bien qu’étant présents en faible quantité, le test se révele étre positif dans 30 % des cas de PR.
Les cas ciblés par ce test sont généralement des PR séropositives associées a des atteintes

extra-articulaires.

Leur recherche a pour but d’effectuer un diagnostic différentiel destiné a éliminer les
lupus, pathologies dans lesquelles on les retrouve en quantité nettement supérieure a celles

des PR.
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3.1.2.2.4 LES AUTRES ANTICORPS

D’autres anticorps peuvent intervenir dans le diagnostic ou le pronostic de la PR, ils ne

sont cependant pas recherchés systématiquement :

—> Les anticorps anti-péri nucléaires semblables aux anti-CPP pour leur spécificité
et sensibilité mais qui requierent des techniques de recherche tres complexes.

- Les anticorps anti-cytoplasme des granulocytes (ANCA) disposent d’une faible
spécificité et sensibilité pour la PR, mais sont régulierement associés a des

atteintes extra-articulaires notamment les vascularites et les néphropathies.

3.1.2.3 ANALYSE DU LIQUIDE SYNOVIAL

L’analyse du liquide synovial permet de donner du poids au diagnostic. Tout au long de
la PR, la synovie est inflammatoire et présente des quantités importantes de polynucléaires
neutrophiles. Dans les arthrites d’origine virale, le liquide sera plus riche en lymphocytes. Cet
examen est réalisé dans les cas de monoarthrite, permettant de réaliser un diagnostic

différentiel avec une plausible infection.

3.1.2.3.1 TYPAGE GENETIQUE

L'analyse génétique de la synovie vise a identifier les alléles de susceptibilité HLA-
DRB1-01 et HLA-DRB1-04. Cette recherche est trés onéreuse et n’est utilisée que dans un
intérét de pronostic sachant que ces alléles sont associés aux formes les plus graves de PR. De
plus, leur importance dans le diagnostic est trés restreinte au regard de la fréquence de ces

génes dans la population générale.

3.1.3 EXAMENS RADIOLOGIQUES

Un examen radiographique des articulations symptomatiques est a réaliser dans les cas
de susceptibilité de PR. Les radiographies réalisées, dés les premiers stades de la maladie,
permettront dans un premier temps d’évaluer I'évolution au fur et a mesure des consultations.
L'analyse pourra également mettre en exergue les premiéres déminéralisations, ou cedémes

dans les cas de PR précoce, ou d’érosions dans celles plus avancées (Figure N° 18).
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FIGURE N° 18: RADIOGRAPHIES STANDARD AVEC EROSIONS DES PHALANGES, DEMINERALISATION EPIPHYSAIRE ET DEBUT DE

PINCEMENT (CLUB RHUMATISMES ET INFLAMMATION 2014)

Les lésions articulaires n’étant pas systématiques durant la maladie, les examens
radiographiques normaux ne permettent pas de rejeter le diagnostic de PR. Il est possible de
confirmer la décision avec une échographie ou une imagerie par résonance magnétique (IRM),
mais ces derniéres s’avérent plus onéreuses bien que plus sensibles (plus particulierement

pour les synovites et ténosynovites).

3.1.4 CLASSIFICATION ET CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA PR

La polyarthrite rhumatoide a vu ses critéres de classification évoluer durant ces
dernieres décennies (critéres de I’ARA (American Rheumatology Association) en 1958, ceux de
Rome, de New York puis enfin ceux de I’American College of Rheumatology (ACR) de 1987). Les
criteres de I’ACR 1987 (Tableau IV) semblaient assez appropriés. Malgré une sensibilité de ces
criteres a 93,5 % et une spécificité de 89,3 % (Arnett, Edworthy et Block 1988), cette version de
la classification ACR est relativement peu adaptée pour diagnostiquer une polyarthrite
rhumatoide a stade précoce, car peu performante dans la PR débutante (Saraux, Berthelot, et

al. 2001).
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TABLEAU IV : CRITERES REVISES DIAGNOSTIQUES POUR LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE SELON L’AMERICAN COLLEGE OF

RHEUMATOLOGY 1987 (BORGES, ET AL. 2009)

Conditions de classification

* Quatre des sept critéres sont requis afin d'affirmer le diagnostic de
polyarthrite rhumatoide

+ La maladie n'est pas exclue en présence uniquement de deux critéres
cliniques

Critéres

I, Raideur matinale durant au moins une heure

2. Synovite touchant = 3 régions articulaires

3. Synovite des articulations de la main (IPP, MCP) et du poignet

4, Synovites symétriques

5. Nodules rhumatoides (sous-cutanés, localisés aux surfaces des
extenseurs ou des proéminences osseuses)

6. Facteur rhumatoide sérique

7. Altérations radiologiques (signes d'ostéopénie, érosions des
articulations atteintes)

Les critéres | 4 doivent étre présents depuis au moins six semaines.
IPP: articulation interphalangienne proximale; MCP: articulation méta-
carpophalangienne.

C'est dans un souci de classification et de diagnostic qu’une nouvelle version des
criteres vient d’étre élaborée par I'ACR et I'EULAR (The European League Against Rheumatism)
et publiée en 2010 (Aletaha, Neogi et Silman 2010) (Tableau V). Selon une étude de 2013 sur la
population chinoise, les critéres ACR/EULAR 2010 sont plus précis pour le diagnostic de la PR
comparés aux criteres de I’ACR 1987. Ils améliorent la sensibilité (95%) tout en maintenant une
bonne spécificité (92,2%), particulierement chez les patients avec une durée d’évolution de la
maladie de moins d’un an. La PR se voit donc attribuer un outil de diagnostic précoce a travers

les critéres ACR/EULAR 2010 (Zhao, et al. 2010).
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TABLEAU V : CRITERES DIAGNOSTIQUES ACR/EULAR 2010 b’UNE PR DEBUTANTE (ALETAHA, NEOGI ET SILMAN 2010)

Score
A. Atteinte articulaire (0-5)
Une grosse articulation 0
De deux & dix grosses articulations 1
D'une & trois petites articulations
(avec ou sans grosse articulation) 2
De quatre & dix petites articulations
(avec ou sans grosse articulation) 3
Plus de dix articulations (au moins une petite articulation) 5
B. Sérologie (0-3)
Absence de facteur rhumatoide ET d’anticorps antiGCP 0
Facteur rhumatoide -+ faible titre (1 - 3 x la normale)
OU anticorps antiCCP + faible titre (1 — 3 x la normale) 2
Facteur rhumatoide + haut titre (= 3 * normale)
OU antiCCP + haut titre (= 3 * normale) 3
C. Durée des symptdmes (0-1)
Moins de six semaines 0
Six semaines et plus 1
D. Protéines de phase aigué (0-1)
Taux de protéine C réactive normal et vitesse
de sédimentation normale 0
Taux de protéine C réactive anormal
0L vitesse de sédimentation anormale 1

Score (A + B +C +DY
* Critéres de I'American College of Rheumatology et de I'European League

Against Rheumatism. 1 Un score de 6 et plus cst nécessaire pour poser un dia-
gnostic de polyarthrite rhumatoide.

Cette nouvelle version a été établie sur I'analyse de plusieurs cohortes de patients
atteints de PR débutantes soit plusieurs milliers de malades et est issue d’un consensus
d’experts. Les avancées scientifiques et techniques récentes, notamment d’un point de vue
biologiques, ont pu étre prises en compte. Le diagnostic s’effectue donc selon le nombre

d’articulations atteintes, le bilan sérologique et immunologique, et la durée des symptomes.
A noter que ces nouveaux critéres serviront a mettre rapidement en place un
traitement adéquat et amélioreront donc la prise en charge thérapeutique des PR débutantes.

3.1.5 PROBLEMES RENCONTRES LORS DU DIAGNOSTIC

Comme nous avons pu le constater précédemment, les modes d’entrée variés et les
différents diagnostics complexifient I'identification des phases débutantes de la PR. Il est donc
primordial avant de lister les diagnostics probables, d’écarter les urgences articulaires comme

les arthrites infectieuses ou connectivites articulaires pouvant compromettre le pronostic vital.
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Les manifestations cliniques et biologiques de la PR peuvent étre confrontées aux

diagnostics différentiels suivants (Tableau VI):

TABLEAU VI : PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE LA PR (HAYEM 2012)

+ Monoarthrite :
- Arthrite infecticuse (tuberculeuse)
- Arthropathie métabolique

¢ Oligo- ou polyarthrite
- Origine infectieuse : bactérienne, virale ou autre
- Connectivites :
= Svndrome de Gougert-SiGgren
> Maladie Lupique
= Sclérodermie
— Connectivites mibdes
- Arthropathies métaboliques :
= Goure
< Chondrocalcinose
- Autres rhumatismes inflimmatoires :
= Spondyiarthropathies
> Preudopolvarthrite rhizoméligue
= Rhumatismes fflammatoires non classables
- Arthroses
- Fibromyalgie

Les spondylarthropathies et rhumatismes inflammatoires partagent avec la PR une

atteinte des articulations périphériques de forme oligo-polyarthrite.

Les PPR ou pseudo polyarthrites rhizoméliques atteignent les personnes agées (age
supérieur a 60 ans) et ciblent les articulations des hanches et des épaules. Elles provoquent un
état fébrile (fievre, myalgie, perte de poids). Seule I'apparition de Iésions radiographiques peut

la différencier de la PR, sachant qu’elles sont absentes du tableau clinique de la PPR.

Précisons aussi, que les rhumatismes inflammatoires non classables se définissent par
un ensemble clinique semblable a celui de la PR précoce. Mais la majorité de la
symptomatologie des rhumatismes évoluera vers une rémission spontanée dans plus de la

moitié des cas, mais d’autres évolueront vers la chronicité voire vers une PR.
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3.2 METHODES D’EVALUATION D’UNE PR

Evaluer la polyarthrite rhumatoide se révele étre complexe car interviennent de
nombreux aspects. Dans un premier temps, I'analyse des facteurs pronostics est importante,
afin de prévoir au mieux I'évolution de la maladie et d’ajuster sa prise en charge. La mesure de
I'activité clinique et radiographique est a évaluer également, ainsi que l'impact et les

conséquences provoqués sur la qualité de vie du patient.

L'aboutissement de cette analyse est de développer une stratégie thérapeutique
propre au patient, d’adapter sa prise en charge et d’assurer son suivi régulier. Cette évaluation
pourra ainsi quantifier et exprimer une amélioration, une rémission ou le cas échéant une

aggravation de I'état clinique du patient.

3.2.1 FACTEURS PRONOSTICS

Devant I'hétérogénéité de la PR, il est primordial que les facteurs de pronostic soient
identifiés le plus rapidement possible afin d’adapter la prise en charge de la maladie selon sa
possible évolution. Ces facteurs peuvent étre cliniques, biologiques, radiologiques ou

génétiques.

En ce qui concerne la clinique, les mauvais pronostics sont associés au sexe du patient
(femme), a un déclenchement a un age avancé, a la présence d’atteintes extra-articulaires et

au nombre d’articulations impactées dans la phase précoce de la maladie.

Sur le plan radiographique, la présence d’érosions a un stade précoce de la PR, corréle
avec les formes sévéres de la maladie. Ceci constitue un important marqueur pronostic pour le
moyen terme (Combe 2007). L'IRM joue d’ailleurs un role prépondérant dans I'identification

des érosions dés les premieres semaines.

Concernant la biologie, une quantité élevée de CRP traduisant une inflammation
constante témoigne d’une érosion dans le devenir de la PR. Un taux élevé de FR, de méme que
des anticorps anti-CCP, aux stades précoces de la maladie sont aussi le signe de mauvais

pronostic d’'une PR (HAS 2007).

Un mauvais indice de qualité de vie, en réponse a des questionnaires comme I'HAQ,
dans les débuts de la maladie refléte généralement une invalidité fonctionnelle a plus ou moins

long terme.
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Plus de 90% des patients ayant une PR sévere avec atteintes articulaires importantes,
présentent |’allele HLA-DRB1*04-01 ou HLA-DRB1*04-04 (Gough, et al. 1994). L'importance de

ce typage génétique est donc fondée.

Pour rappel, plus la prise en charge thérapeutique de la PR est précoce, plus le
pronostic est amélioré. Une étude a démontré que les patients ayant recu un traitement dans
les six premiers mois de leur PR ont un handicap fonctionnel a 5 ans bien inférieur a ceux qui
ont été traités plus tardivement (score moyen HAQ de a 1,875 contre 1,375) (Wiles, et al.

2001).
3.2.2 EVALUATION DE L’ACTIVITE DE LA PR

Afin d’évaluer cliniquement la maladie, des critéres codifiés permettent une évaluation
de la maladie pour initier une thérapie, mais également suivre le patient (HAS 2007). L’analyse
est basée sur plusieurs items qui permettront le calcul de différents scores nécessaires a

I’établissement d’une prise en charge personnalisée.

La conférence Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials (OMERACT) de
1992 a analysé I'ensemble des criteres utilisés pour mesurer I'activité de la pathologie et a

abouti a proposer les plus pertinents a la pratique courante (Tableau VII).

On notera I'absence du dérouillage matinal et I'existence ou non d’atteintes extra-

articulaires, bien que ces critéres gardent un intérét certain dans le suivi de la maladie.

TABLEAU VII : CLASSEMENT DES INDICES DE MESURE DE L’ACTIVITE - OMERACT (MENKES, ET AL. 2004)

f\’ombre de synovites - 9,1
Impact fonctionnel 9.0
Douleur 8,0
Nombre d’articulations douloureuses 8,2
Evaluation radiographique 8,1
Appréciation globale du patient 8,0
Protéines de l'inflammation 73
j Appréciation globale du médecin 43
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3.2.2.1 EVALUATION CLINIQUE ET EVALUATION BIOLOGIQUE

3.2.2.1.1 INDICE ARTICULAIRE

Dans la pratique courante, I'indice articulaire de Ritchie n’est pratiquement plus utilisé.
Il évalue la douleur a la compression de 53 points d’articulation via un score entre 0 et 3 pour

chacun des sites testés :

- 1 correspond a une douleur a la pression
- 2 correspond une douleur associée a une grimace

- 3 correspond une douleur avec un mouvement de retrait

Cet indice permet de déterminer un nombre d’articulations douloureuses (NAD) parmi

les 53 sites articulaires étudiés, et celles gonflées (NAG) sur les 44 testées.

Afin de simplifier cet indice, la notation est passée d’un systeme tertiaire a un systeme
binaire (le praticien peut choisir « 1 » pour la présence et « 0 » pour I'absence de douleur ou de
gonflement). Dans la pratique, le nombre d’articulations testées a été réduit a 28, en se
limitant aux critéres établis par I'EULAR : les articulations des métacarpes phalangiens et des
inter-phalangiens proximaux de la main, celles des inter-phalangiens des pouces, celles des

poignets, des coudes, des épaules et des genoux.

3.2.2.1.2 MESURE DE LA DOULEUR PAR LE PATIENT

L’échelle visuelle analogique (EVA) connue aussi sous le nom d’échelle de Hutchinson,
permet de déterminer une mesure de la douleur d’un patient (Figure N° 19). Cet outil est une
lighe horizontale ou verticale de 10 cm permettant au patient de graduer sa douleur entre 0 et
10 (ou 100 selon les modeles). Le « 0 » représente I'absence de douleur et « 10 » ou « 100 »,
une douleur insoutenable. Le patient choisi d’évaluer sa douleur due a la pathologie sur les

deux derniers jours et choisi de placer un curseur a I’endroit qui lui semble correspondre.
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EVA: ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE
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1 |
douleur
pasae‘k maximale
douleur 5 6523 Echal Vaae Araiogiant AT ) imaginable
1 I J 1
Face de mesure
—
1T T [
109 8765 4 : 0
I I |
I 1

FIGURE N° 19 : ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE : EVA (SFETD 2011)

L’échelle verbale simple (EVS) ou I'échelle de Likert sont également utilisées.
Contrairement a I'EVA, elles sont segmentées par une graduation de 0 a 4, et chacun des
chiffres est associé a un ressenti: « 0 » pour I'absence de douleur, « 1 » pour une douleur

faible, et ainsi de suite. Le patient choisit alors le chiffre qui semble correspondre a sa douleur.

3.2.2.1.3 EVALUATION GLOBALE DE L’ACTIVITE DE LA PR PAR LE PATIENT ET

PAR LE MEDECIN

Le procédé est le méme que celui utilisé pour la douleur via I'EVA ou I'EVS. L'échelle
peut présenter une graduation allant de 0 a 5 (Maladie inactive, maladie peu active,...) ou étre
simplement quantitative avec « 0 » pour le meilleur état possible, et « 10 ou 100 » pour la pire
situation. Il convient de préciser que I'évaluation de I'activité de la PR par le praticien est a faire

avant et séparément de celle du patient.

3.2.2.1.4 EVALUATION DE L’ACTIVITE INFLAMMATOIRE

L’évaluation de I'activité inflammatoire joue un réle important dans celle de la maladie.
Le syndrome est évalué a I'aide d’examens biologiques comme le dosage de la protéine C

réactive et la vitesse de sédimentation.

3.2.2.2 LES DIFFERENTS SCORES COMPOSITES

Les variations de I'activité de la pathologie sont mesurées a I'aide de scores composites
basés sur les divers parametres qui ont été abordés précédemment. Le score ACR, sur lequel

nous reviendrons plus précisément par la suite, est la référence au cours d’études cliniques ou
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lors de I’évaluation de traitement. Le DAS (Disease Activity Score), est un score essentiellement

utilisé dans le suivi et I'’évaluation clinique en pratique courante.

3.2.2.2.1 Le DAS-28

Le Disease Activity Score, détermine un score d’activité de la PR selon les items
reconnus par I'EULAR. Préalablement calculé sur 44 articulations, I'évaluation a été réduite a
28 sites articulaires afin de simplifier la procédure. Le score est composé de 4 variables qui ont

été vues précédemment :

- Le NAD : nombre d’articulations douloureuses.
- Le NAG : nombre de synovites
- L’appréciation globale du patient.

- VS :vitesse de sédimentation a la premiére heure.

Une formule mathématique utilisant les données récoltées, détermine un score

compris entre 0 et 10 (Figure N° 20) :

DAS 28 =

0,56 « Y/ (nombre d’articulations douloureuses)
+
0,28 = /(nombre de synovites)

+
0,7 % In V5 + 0,014 x (appréciation globale du patient)

FIGURE N° 20 : CALCUL DU SCORE DE DAS28 (GESPR & CRI 2007)

Le score du DAS-28 voit son importance notamment, en tant que critére d’évaluation
aussi bien sur I'activité de la maladie que sur sa rémission ou bien encore sur I'efficacité du

traitement utilisé. Il est d’ailleurs le score le plus utilisé dans la pratique courante.

Il existe une version dérivée de ce calcul, dans laquelle la vitesse de sédimentation est
remplacée par le dosage de la protéine C réactive. Cette autre version porte le nom de DAS-28-

CRP.

3.2.2.2.2 Le SDAIET CDAI

Le « Simplified Disease Activity Index » est un indice de l'activité de la PR. Il a été
simplifié afin d’étre utilisé dans la pratique courante, et ne fait intervenir aucune formule
mathématique complexe. Le résultat est obtenu par simple addition de nombre dont la valeur

est associée a un critére. Ces critéres sont les suivants :
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- Sur les 28 sites articulaires :
- Le nombre de synovites.
- Le nombre d’articulations douloureuses.
- basés sur I'EVA
- L’appréciation globale de I'activité par le patient
- L’appréciation globale de I'activité par le médecin
et

- Le dosage de la CRP en en mg/L.

Le CDAI ou Clinical Disease Activity Index est I'équivalent du SDAI, mais contrairement
a ce dernier, il ne prend pas en compte de paramétres biologiques, ainsi le dosage de la CRP
n’intervient pas dans le calcul. L'avantage de ce score est qu'il s’affranchit des résultats

biologiques, permettant ainsi de procéder rapidement a |’évaluation.

3.2.2.3 EVALUATION RADIOGRAPHIQUE

Le suivi de la PR peut étre réalisé avec de simples radiographies. Dans la pratique
courante, le praticien procédera a la comparaison entre les clichés de radiographie précédents
et les clichés actuels. L’analyse peut également reposer sur des indices slrs et confirmés, mais
ces derniers sont généralement réservés a la recherche clinique. Ces indices correspondent a
des scores qui se basent sur les destructions osseuses et cartilagineuses. C'est le cas de I'indice

de Larsen, de Sharp ou sa version modifiée (Sharp modifié).

3.2.2.3.1 INDICE DE SHARP

Avec cet indice, on étudie I'articulation du poignet et de la main en recherchant le

pincement ou I’érosion articulaire (Figure N° 21).

17 articulations permettent d’évaluer I'érosion en attribuant une note entre 0 et 5 et,
18 autres servent a évaluer le pincement articulaire avec une notre entre 0 et 4 (Sharp, et
al. 1985). Le score global de l'indice de Sharp est la somme des scores d’érosions et de

pincements.
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Mains et poignets
M Pincement M Erosion

FIGURE N° 21 : SCORE RADIOLOGIQUE DE SHARP (GESPR & CRI 2007)

3.2.2.3.2 INDICE DE LARSEN

Cet indice évalue les mémes criteres que celui de Sharp mais en associant
I'ostéopénie qui est la fragilisation osseuse. Plus rapide que I'indice de Sharp, celui de Larsen
permet également une évaluation générale. En se basant sur un atlas de radiographie réalisée
a différents stades, chaque articulation se voit attribuer une note entre O et 5 selon la sévérité

de la Iésion (Figure N° 22).

Le score obtenu pour les poignets est multiplié par 5 et le score maximum est donc de

160.
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Grade 0

Grade 0 : Pas de lésions osseuses ou articulaires.
Grade 1 : Une ou plusieurs des lésions suivantes sont
présentes : gonflement des tissus mous péri-articulai-
res, ostéopénie et discret pincement articulaire, les
lésions sont discrétes. Grade 2 : Présence de lésions
certaines, érosion et pincement articulaire. Les éro-
sions sont obligatoires sauf dans les articulations por-
tantes. Grade 3 : Destruction articulaire moyenne. Les
érosions sont obligatoirement présentes pour pouvoir
coter une articulation a 3. Grade 4 : Destruction arti-
culaire sévére. Des déformations osseuses sont présen-
tes dans les articulations portantes. Grade 5 :
Destruction articulaire trés sévére. Les surfaces articu-
laires ont disparu. D'importantes déformations osseu-
ses peuvent étre présentes dans les articulations por-
tantes. Pour la cotation, le lecteur doit se référer a des
planches de radiographies simples choisies comme
trés représentatives de chaque grade.

FIGURE N° 22 : ATLAS DE RADIOGRAPHIE POUR L'INDICE DE LARSEN (GESPR & CRI 2007)

3.2.2.4 EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE

Dés 1949, la préoccupation de I'impact de la PR sur la vie quotidienne du patient a fait
I'objet de recherches. Steinbrocker a ainsi défini 4 classes de patients atteints de PR en

fonction de leur handicap fonctionnel di a la maladie (Tableau VIII).

Classification de Steinbrocker

Le patient a une activité normale malgré un certain handicap (douleur ou limitation
des mouvements)

Le patient a une impotence fonctionnelle importante avec réduction nette de son
activité, mais lui permettant encore quelques occupations et lui laissant une certaine

autonomie

Le patient a une impotence fonctionnelle totale ou subtotale. Il est confiné au lit ou

cloué a son fauteuil. Il ne peut se passer de la d‘une tierce personne

TABLEAU VIII : CLASSIFICATION DE STEINBROCKER (REMEDIOS 2005)
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Les préoccupations de santé publique ont conduit a I'intégration des évaluations de la
qualité de vie du patient dans son parcours notamment en rhumatologie. Elles permettent
ainsi d’obtenir une analyse globale de la santé en prenant en compte aussi bien la santé
physique, psychologique mais également les activités domestiques et sociales. Afin de
procéder a cette évaluation, de nombreux outils ont été mis en place mais les plus courants
sont les auto-questionnaires. Les deux plus utilisés et spécifiques a la PR sont le « Health
Assessment Questionnaire » ou HAQ et |’ Echelle de Mesure de I'lmpact de la polyarthrite

Rhumatoide : EMIR.

3.2.2.4.1 INDICE HAQ

CF. ANNEXE I: LE QUESTIONNAIRE HAQ

Il s’agit d’un indice représentant la capacité fonctionnelle du patient et mesurant ses
aptitudes quotidiennes dans huit domaines d’activité durant la semaine précédente. Chacun
des domaines ci-dessous est exploré avec 2 a 3 questions cotées de 0 a 3 selon la difficulté

ressentie par le patient («0O» représentant aucune difficulté a « 3 » pour impossible a réaliser) :

2>  Selever -  Lapréhension

- S’habiller et se préparer - Atteindre et attraper
- Marcher = Autres activités

-  Manger

-  L’hygiéne

De par sa rapidité (quelques minutes), sa fiabilité et sa reproductibilité, ce
guestionnaire est trés utilisé au cours de la PR. Néanmoins, on pourra reprocher a ce dernier

de ne pas aborder I'impact social ou psychologique de la pathologie.

Le score s’obtient par la somme des cotations des 8 domaines divisée par 8. L'indice

obtenu varie donc de 0 a 3.

Une PR tres active a généralement un indice HAQ proche de 2.

3.2.2.4.2 ECHELLE DE MESURE DE L’IMPACT DE LA PR : L’INDICE EMIR :

CF. ANNEXE Il : LE QUESTIONNAIRE EMIR COURT

L'indice EMIR est une version adaptée et traduite de I'indice AIMS (Arthritis Impact
Measurement Scale) qui mesure l'activité physique, la dextérité, I'aspect social (réle et

activités), la mobilité, les gestes de la vie courante, la douleur, I'anxiété et la dépression.
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L'EMIR comprend 72 questions et évalue la qualité de vie des quatre dernieres
semaines. Devant la complexité et la longueur du questionnaire (plus de 25 minutes), une
version simplifiée a été mise au point par un groupe de travail, réduisant le nombre de

guestions a 26 et permettant ainsi a cet EMIR court d’étre intégré dans la pratique courante.

3.2.3 INTERPRETATION DE L’ACTIVITE DE LA PR

L'ensemble des criteres d’évaluation décrits précédemment peut étre interprétés

comme suit :

LA FDA (Food and Drug Administration) congoit comme active, une PR réunissant au

moins 3 des critéres suivants :

- NAD 6.
- NAG 2 3.
- Dérouillage matinal > 3.

- Vitesse de sédimentation = 28mm a la premiére heure.

L’objectif principal est bien entendu la rémission de la maladie qui se caractérise par
«l'absence d’activité discernable ou une quasi-suppression de l'activité inflammatoire »

(Bouaddi, et al. 2012). L'EULAR et L’ACR proposent chacun des criteres définissant la rémission.

Selon I’ACR, un sujet atteint est jugé en tant que tel s’il remplit au minimum 5 des 6

critéres qui suivent, et cela durant 2 mois consécutifs :

CRITERES ACR (Pinals)

ACR (American College of Rheumatology)
Le patient doit répondre depuis au moins
2 mois consécutifs a 5 ou plus des 6 critéres
suivants :
+ durée de la raideur matinale
n'excédant pas 15 min
« pas de fatigue
+ pas de douleur articulaire
(par I'anamnése)

+ pas de douleur 4 la presssion
articulaire ou au mouvement

+ pas de gonflement des tissus mous
des articulations ou des gaines
tendineuses

+V5 a la premigre heure (méthode
Westergren) : Femmes < 30mm/h
et Hommes < 20mm/h

FIGURE N° 23 : CRITERES REVISES DE REMISSION DE LA PR SELON L'ACR (GESPR & CRI 2007)
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L'asthénie a été supprimée lors de la derniére révision en 1996, du fait de son étiologie
variée (Prevoo, Gestel et Hof 1996). Un patient doit donc aujourd’hui satisfaire a 4 des 5

critéres restant durant 2 mois consécutifs pour étre considéré en rémission.

Selon 'EULAR, le patient doit obtenir un score DAS-28 inférieur ou égal a 2,6

pour parler de rémission.

De nouveaux critéres sont en cours d’études par I’ACR et 'EULAR. IIs sont actuellement
confrontés aux précédents au cours d’études cliniques, dans le but de valider leur utilisation
dans la pratique courante. Parmi les nouvelles propositions, on peut noter que I'évaluation du
NAD, du NAG, de la CRP et de |'appréciation globale du malade sont réalisées sur une EVA

graduée de 0 a 10 et doivent étre tous inférieurs ou égaux a 1 (Felson, et al. 2011).
En France, I'HAS qualifie la PR a différents stades de son évolution ainsi (HAS 2007):

Une PR est « active » selon des degrés variables qui sont indiqués par le score obtenu

par le patient au DAS-28 (Figure N° 24).

Score
Score DAS28  Activité de lamaladie
DAS Activité de la maladie
!
Forte
Forte
37
Modérée Modérée
24 08 32T
2,6 g~
16 B
Rémission Rémission

FIGURE 1: 'ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE  FIGURE 2 : 'ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE

RHUMATOIDE SELON DAS RHUMATOIDE SELON DAS28
CDAI Activité de lamaladie
SDAI Activité delamaladie |
!
Sévere
Sévere
o IIE 22 -pu------o-
Modérée Modérée
11 "= 10 "'~~~
R o
. s 2,9 - =
| B Rémission

FIGURE 3 : 'ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE  FIGURE 4 : UACTIVITE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE SELON SDAI RHUMATOIDE SELON CDAI

FIGURE N° 24 : EVALUATION DE LA PR EN FONCTION DES DIFFERENTS INDICES (BOUADDI, ET AL. 2012)
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Une PR est dite « sévere » si une impotence fonctionnelle est mesurée via le HAQ
(indice 2 0,5), ou par la présence ou I’évolution de lésions articulaires en imagerie, ou par

'existence de manifestations extra-articulaires.

Une PR est reconnue commex« évolutive » si elle possede les caractéristiques d’'une PR

active auxquelles s’ajoute une progression fonctionnelle ou structurale.

Une PR « grave » est une PR sévéere, qui justifie d’étre controlée par un traitement

de fond continu.

3.3 EvoLuTION D’UNE PR

3.3.1 MODALITES D’EVOLUTION

L’évolution proprement individuelle de la maladie est due a son importante
hétérogénéité. Il est cependant possible de regrouper ces modes d’évolution en 3 groupes

distincts :

—> L’évolution monocyclique dont la régression est compléte a la suite d’une seule
poussée (20 % des cas).

- L’évolution progressive. Les PR avec ce mode d’évolution voient les poussées
se succéder et progressent ainsi inévitablement vers un handicap majeur
(10% des cas).

- L’évolution polycyclique, qui représente la majorité (70%) des cas de PR.

Dans a peu pres 30% des cas, la PR sera légere avec une progression favorable, sans
aucune lésion ni déformation articulaire visible. Dans ces conditions, la PR restera soit a un
stade proche de la rémission, soit le syndrome inflammatoire perdurera et sera susceptible

d’induire des lésions articulaires.

Par contre, dans un peu moins de 20% des cas, la PR aura une forme grave avec lésions
et déformations articulaires rapides et avec ou sans manifestions extra-articulaires. Cette

configuration n’est généralement pas favorable au pronostic vital du patient.

Ainsi plus de 50% des cas seront atteints d’une forme intermédiaire de PR et

connaitront une alternance de phases de rémission et de poussées.
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Indépendamment d’une meilleure prise en charge, la polyarthrite rhumatoide a
généralement tendance a s’aggraver avec le temps, notamment par I'enchainement des

poussées.

3.3.2 IMPACT SOCIO-PROFESSIONNEL ET FAMILIAL

L'impact de la PR au niveau du patient, de ses milieux professionnel, familial et de son
entourage sociétal est tres important. Dans les premieres années de la pathologie, on peut

observer (Albers, et al. 1999) :

- Une baisse d’autonomie dans 59 % des cas,
- Un changement de poste nécessaire pour 51 % des patients,

— Une obtention de statut de travailleur handicapé pour 24% des cas.

En 2001, I'étude PRACTIS, portant sur plus de 1 000 personnes atteintes de PR a
rapporté que pratiquement 20 % ont été reconnues comme invalides a un age moyen de 46
ans et 35 % sont en arrét de travail (Sany, Bourgeois, et al. 2004). Il est a prendre en compte

gue la poursuite de I'activité professionnelle dépend de celle exercée.

L'impact de la maladie est également présent dans le cadre social et familial du patient.
Il est fréquent que les patients rapportent le fait de se sentir incompris par leur entourage. Ce
sentiment est renforcé avec le handicap fonctionnel grandissant, qui amene souvent le patient

a s’isoler. Un suivi psychologique sera donc primordial dans la prise en charge du patient.

Les progrés réalisés dans la prise en charge et I'éducation thérapeutiques de la PR,
comme nous le verrons par la suite, aménent a réduire ces retentissements, mais les
conséquences sur la vie socio-professionnelle ainsi que familiale demeurent encore trés

importantes.

3.3.3 POLYARTHRITE RHUMATOIDE ET MORTALITE

Pendant longtemps, la PR était connue comme une maladie invalidante mais non
fatale. Ces considérations ont évolué avec les nombreuses études qui ont permis d’établir un
rapport standardisé de mortalité (SMR) de la PR. Ce dernier a été évalué entre 1,2 et 3 pour

des patients atteints (Wolfe, et al. 1994) (Gabriel, et al. 2003).

Ce rapport permet de connaitre le ratio, dans une sous population, du nombre de
décés observé sur celui attendu. Avec un SMR entre 1,2 et 3 pour la PR, cela signifie qu’'une

surmortalité comprise entre 12 et 30% a été constatée. La PR est donc a l'origine d’'une
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réduction de I'espérance de vie évaluée entre 5 et 10 ans (Combe 2007). Ceci peut s’expliquer

par:

- la conséquence directe de la PR,

- la favorisation et I'aggravation de la PR a une autre affection.

Finalement, les déces directement attribuables a la PR sont relativement exceptionnels.
Pour ces rares cas, ce sont les formes les plus séveres de la PR accompagnées de
manifestations extra-articulaires qui sont responsables. En effet, cette surmortalité s’explique

par la vascularite rhumatoide, les atteintes pulmonaires et cardiaques, ou encore 'amylose.

Les risques d’incidents cardio-vasculaires sont multipliés par un facteur compris entre 2
et 4 augmentés chez les patients souffrant de PR sévéres, notamment pour les infarctus et les

accidents vasculaires cérébraux (Combe 2006) (Solomon, et al. 2003).

D’autres pathologies sont aussi favorisées par une atteinte de PR et responsables des

déces, c’est le cas des lymphomes, des pneumopathies ou des infections.
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4 PHYSIOPATHOLOGIE

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie qui n’est pas spécifique a un organe. Les
articulations sont atteintes dans la majorité des cas, alors que les manifestions extra-

articulaires sont variables et inconstantes.

Les avancées scientifiques, notamment dans le domaine de I'immunopathologie de la
PR ont fait de réels progres, permettant d’améliorer la compréhension des mécanismes de la
maladie. Cependant, des interrogations subsistent devant la complexité et les nombreuses
interactions des acteurs impliqués. Néanmoins, ces progres ont permis de mettre au point les

thérapies ciblées, véritables révolutions dans la prise en charge du patient.

D’un point de vue immunologique, la PR fait intervenir des mécanismes distincts, ceux

entrainant les Iésions articulaires et ceux a I'origine des lésions extra-articulaires.

4.1 PHYSIOPATHOLOGIE DES LESIONS ARTICULAIRES

La lésion articulaire trouve son origine dans la synovite rhumatoide chronique auto-
entretenue. Cette manifestation provoque une prolifération synoviale s’accompagnant de la
croissance d’un pannus synovial au bord de [Iarticulation. Les destructions ostéo-

cartilagineuses sont généralement dues a ce pannus.

Nous pouvons distinguer 4 étapes dans ce processus (Husson, et al. 2003) (Figure N°

25):

1. L'étape d'initiation.

2. L'étape d’inflammation et du recrutement cellulaire comprenant la migration
des cellules, l'infiltration de la synovite rhumatoide et un trouble dans la
régulation des cytokines.

3. L’étape de propagation synoviale et de destruction articulaire.

4. L'étape de réparation de I'articulation.
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FIGURE N° 25 : LES DIFFERENTES PHASES DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE (BENHAMOU ET

FAUTREL 2009)

Le déroulement de ces 4 phases est exhaustif, sachant qu’elles peuvent avoir lieu en
méme temps a différents endroits de la méme articulation. Les étapes d’initiation et
d’inflammation avec regroupement cellulaire sont communes aux mécanismes de plusieurs
rhumatismes inflammatoires, contrairement a la phase de prolifération synoviale qui n’est

présente que dans ceux possédant un caractére érosif comme dans le cas de la PR.

4.1.1 ETAPED’INITIATION

Encore aujourd’hui, I'étape d’initiation reste la moins maitrisée. Chacun des facteurs
prenant part a cette étape, détaillés précédemment, exerceraient leurs influences durant cette

phase.

Les lymphocytes T-CD4 (LT) ainsi que les processus de l'immunité innée seraient

grandement impliqués dans cette initiation.
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Un antigéne est présenté aux LT CD4 via une cellule présentatrice d’antigene (CPA) en
faisant intervenir le systéme HLA de classe |l (DR4 ou DR1 comme exposé précédemment) situé
sur sa membrane cellulaire (Figure N° 26). Le complexe ainsi formé (Molécule de HLA-Antigéne-
LT) serait alors l'initiateur de physiopathologie de la PR (Radideau, et al. 2010). Les LT ainsi
activés, vont alors inciter d’autres types cellulaires a produire l'interféron y (IFN- y) et
I'interleukine 2 (IL-2) renforgant la réponse immunitaire et amplifiant ainsi le phénomene

inflammatoire.

Les fibroblastes, macrophages et lymphocytes B, vont étre activés par I'lFN- y et I'IL-2,
et seront par la suite a l'origine de la synthese de cytokines pro-inflammatoires. Cette
production de cytokines spécifiques initiera I'inflammation et, a plus ou moins long terme, la

dégradation de I'os et du cartilage.

L'antigéne impliqué dans cette réaction reste encore a découvrir. Son origine peut étre
aussi bien endogene qu’exogéne. Or il a été constaté que les anticorps majoritairement
concernés étaient spécifiquement dirigés vers les protéines citrullinées, ceci pouvant laisser

supposer que I'anticorps concerné est riche en résidus de ce type (Radideau, et al. 2010).
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FIGURE N° 26 : RECONNAISSANCE DE L'ANTIGENE DANS LA PHASE D'INITIATION DE LA PR (HUSSON, ET AL. 2003)

Les récepteurs Toll-Like (TLR) pourraient également jouer un réle dans cette phase
d’initiation en déclenchant une réaction immunitaire et en favorisant la pérennisation de celle-

ci par une stimulation récurrente de I'immunité innée (Combe 2007).

4.1.2 ETAPE DE RECRUTEMENT CELLULAIREET D’'INFLAMMATION

L'apparition de l'inflammation débute, dans la plupart des cas, avec |'apparition des
symptomes de la PR. Contrairement a |'étape précédente, celle-ci est étroitement liée a
I'immunité acquise. Il existe trois évenements importants qui expliquent le recrutement

cellulaire ainsi que I'inflammation synoviale :

- la migration cellulaire du sang vers I'articulation,
- linfiltrat des cellules de la synoviale,

- le trouble de la régulation des cytokines.
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4.1.2.1 MIGRATION CELLULAIRE

L'inflammation de la synovie requiert I'intervention de cellules présentes dans le sang
et plus précisément des leucocytes (LT, LB, monocytes, granulocytes neutrophiles). Pour
faciliter cette migration cellulaire du sang vers la synovie, on peut constater |'apparition de

nouveaux vaisseaux sanguins au niveau de la synovie et cela, dés les stades précoces de la PR.

Cette création de nouveaux vaisseaux ou angiogenese est dépendante de plusieurs
acteurs, a savoir: le «vascular endothelial growth factor » (VEGF), I'endothéline, ou

I"angiostatine.

Afin de pouvoir effectuer la migration du sang vers la synovie, les cellules concernées
disposent de molécules d’adhésion leur permettant de se fixer a I'endothélium des capillaires
de la synovie avant de pouvoir traverser la paroi endothéliale. Une fois la migration cellulaire
en cours, on retrouve principalement dans une synovie rhumatoide : des lymphocytes T, des

granulocytes neutrophiles et des macrophages (Figure N° 27).
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FIGURE N° 27 : MIGRATION CELLULAIRE DANS LA PR (SANY 2003)
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4.1.2.2 INFILTRAT CELLULAIRE DE LA SYNOVITE RHUMATOIDE

Les nouvelles cellules ayant migré dans la synovie constituent l'infiltrat synovial qui est
a I'origine de I'inflammation articulaire et donc engendre les premiers symptomes de la PR. La
synovie présente alors un nombre important de cellules différentes toutes impliquées dans des
interactions complexes dont certaines encore mal connues. L'illustration suivante présente de

maniére simplifiée les différents acteurs et mécanismes présents dans la synovie (Figure N° 28):

. Présentation de I'antigéne > Secretion des cytokines pro-inflammatoires

Production d’auto-anticorps et rétroactivation

areieece: Entretien de |'activation des LT ———p des LB

FIGURE N° 28 : ACTEURS ET MECANISMES CELLULAIRES DE LA PR (HUSSON, ET AL. 2003)

4.1.2.2.1 LYMPHOCYTES T (LT)

La capacité des LT a activer les lymphocytes B ou les macrophages octroie a ces cellules
un role prépondérant dans I'étape d’initiation et de la migration cellulaire. Suite a leurs propres
activations, les LT déclenchent une cascade d’activation qui se déroule en deux étapes (Figure

N° 29).

- 1lersignal : Comme nous I'avons vu, il s’agit de la présentation de I'antigéne par

le systeme HLA de classe Il de la CPA et le récepteur du LT (TCR).
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- Le second signal : Les LT interagissent via leur molécule CD28 avec celles B7 et
CD40 du CPA. Cette interaction fait nécessairement suite a la précédente, son

absence traduit une tolérance de I'antigéne.

L'activation des LT

e @ 1™ signal : reconnaisance de l'antigéne par le TCR du LT
rolifération
= Différenciation @ 2% signal : co-stimulation par différentes voies

(CDR0/CDM0 ligand et CD28 (CTLA-4)137)

L'activation des LT cytotoxigues

@ 19sipnal : reconnaissance de l'antigéne présenté par une mobkécule

O HLA ()¢ phs souvent de classe 1) par le TCR
HLA @ Des signae de co-stimulatos ne sont pas nécessaires car ocs cellules

sont programmées pour détruire bes celhules infectées
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FIGURE N° 29 : LES DIFFERENTES STIMULATIONS DES LYMPHOCYTES (HUSSON, ET AL. 2003)

Les LT impliqués dans cette activation sont les LT auxiliaires CD4+ issus de la famille des
LT dits « helpers » (LTh) mémoires. Le caractére «mémoire » signifie que le LT a déja été

présenté a un antigene. Les LTh peuvent se différencier en 4 sous-types en fonction de Ila

réponse immunitaire.

Les LT ainsi activés sont principalement des LT auxiliaires CD4+ ; CD45RO. lls vont se
différencier en 4 sous-types induisant chacun une réponse immunitaire et une synthese de

cytokines différentes:

- Les LTh1 sont responsables de |'activation des LT cytotoxiques. lls sont pro-
inflammatoires, et produisent I'lFN-y et I'lL-2.
- Les LTh2 sont responsables de I'activation des lymphocytes B et de la sécrétion

des IL-4, IL-5 et IL-10.
- Les LTh 17 sécrétent I'lL-17 qui joue un role dans la destruction de I'os et du

cartilage. lls produisent également des interleukines pro-inflammatoires : I'lL-
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21 et [IlL-22. lls jouent un réle primordial dans le recrutement des
granulocytes neutrophiles.
Les LTh reg permettent de créer une tolérance a I’antigene, et ont un réle anti-

inflammatoire.

Parmi ceux présents dans la synovie, on retrouve majoritairement les LT de type LThl

dont la présence en quantité importante supplante I'action régulatrice des LTh rég, notamment

dans leur aptitude a interrompre I'activation au niveau du second signal.

En plus des LT « helpers », d’autres types de LT interviennent dans le mécanisme

induisant les lésions :

9
9

Les LT CD8 sont de type cytotoxique et provoquent la mort cellulaire.

Les LT CD4+,CD28- aussi appelés « Natural Killers » ou NK sont également de
type cytotoxique. Leur activation ne dépend pas du second signal vu
précédemment. Ces cellules sont impliquées dans diverses manifestations
extra-articulaires de la PR notamment dans les Iésions viscérales, et dans la
rupture de plaques d’athérome responsable des accidents vasculaires
cérébraux.

Les LT cK sont impliqués dans une production massive de TNFa et dans le

caractére chronique des lésions de la PR.

4.1.2.2.2 LYMPHOCYTES B (LB)

Les lymphocytes B sont largement impliqués dans I'immunopathologie de la PR. Bien

gue secondaire a I'activation induite par les LT, d’autres voies peuvent les activer (Figure N°

29).

v

1% signal : Le lymphocyte B reconnait I’antigéne via son BCR (B Cell Receptor)

2" signal : Le LB joue le role d’une CPA et interagit avec le LT en lui présentant
I'antigéne

3eme signal : Indépendamment du premier signal, les LB sont activés via des
interleukines produites par les LTh2.

4°™ signal : Co-stimulation des LB via diverses molécules issues de I'immunité

innée comme les TLR (Toll Like Receptor)
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Une fois les LB activés, ils vont se différencier en plasmocytes, et seront en mesure de
produire diverses immunoglobulines dont notamment les facteurs rhumatoides, les anticorps
anti-CPP ainsi que certains anticorps spécifiques. Parallélement a la sécrétion de ces anticorps,
les LB pourront secréter des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFaq, et les interleukines 1

et 6.

4.1.2.2.3 CELLULES DENDRITIQUES

Les cellules dendritiques possedent des activités différentes selon leurs origines :

- Celles d’origine lymphoide sécrétent les interleukines 12 et engendrent une
réponse immunitaire via les LTh1

- Celles d’origine myéloide, sont impliquées dans la tolérance a I'antigéne.

D’un point de vue général, les cellules dendritiques peuvent étre assimilées a des CPA,
et possedent a leur surface des molécules de co-stimulation B7 pouvant induire le second

signal d’activation des LT.

4.1.2.2.4 MACROPHAGES ET SYNOVIOCYTES FIBROBLASTIQUES

Les macrophages et les fibroblastes sont activés par les LT et sont présents entre le

cartilage et le pannus synovial.

Ces cellules produisent des molécules qui assurent le recrutement de cellules par
chimiotactisme et qui maintiennent I'inflammation. Ces chimiokines activeront également les

LTh 1.

Les macrophages sont les principaux sécréteurs d’IL-1 et de TNFa dans la région de
I'articulation. On note aussi la sécrétion du « Platelet Activating Factor » ou PAF qui est pro-

inflammatoire.

Les synoviocytes fibroblastiques sont eux, majoritairement responsables de la

formation du pannus et de lésions de I'os et du cartilage.
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4.1.2.2.5 POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES (PN)

Les polynucléaires neutrophiles, plus présents dans la synovie que dans sa membrane,
sont impliqués dans I'immunopathologie des lésions du cartilage via des molécules qu’ils

produisent.

Les molécules qu’ils sécrétent ont un role pro-inflammatoire et se retrouvent en

guantité bien plus importante chez les personnes atteintes de PR.

Parmi ces molécules, on trouve :

- Des enzymes lysosomales, responsables de la dégradation du cartilage

(élastase, collagénases,...),

v

La prostaglandine E2 ou PGE?2,

v

Le leucotriéne B4

v

Le PAF qui intervient dans I'activation des LT et la production des cytokines
pro-inflammatoires des macrophages.

- Le monoxyde d’azote (NO) qui favorise I'angiogenése et la perméabilité des
membranes de I'endothélium. Parallelement, le NO renforce la sécrétion de

d’IL-1 et de TNFa.

4.1.2.2.6 CELLULES SOUCHES MESENCHYMATEUSES

Les cellules souches mésenchymateuses ont la faculté de se différencier en de
nombreux types de cellules. Leur présence au niveau de la synovie rhumatoide n’a été
découverte que récemment. Elles sont susceptibles de produire des cytokines pro-
inflammatoires mais également de compenser les lésions en facilitant la réparation de

|"articulation.

4.1.2.2.7 ADIPOCYTES

Les cellules graisseuses ou adipocytes sécretent des adipocytokines dont
I'adiponectine, et rentrent en interaction avec les macrophages. Précisons que les adipocytes

et les macrophages possédent une structure similaire (Vittecoq 2010).
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L’adiponectine est retrouvée a des taux supérieurs dans la synovie chez les patients
polyarthritiques. Par fixation sur les fibroblastes, elle peut engendrer la sécrétion de molécules

inflammatoires comme des cytokines, PG-E2, ou VEGF (Kusunoki, et al. 2010).

4.1.2.3 DYSREGULATION DES CYTOKINES

Les cytokines sont les messagers de la communication entre cellules et ont un réle
primordial dans 'immunopathologie de la PR. Les patients atteints présentent un déséquilibre

entre les cytokines pro-inflammatoires et les cytokines anti-inflammatoires.

Les cytokines disposent de récepteurs solubles qui résultent d’un clivage du récepteur
transmembranaire et qui possedent la faculté d’inhiber leurs actions. Dans les cas de PR, les
taux de ces récepteurs solubles sont moindres et contribuent ainsi au déséquilibre des

cytokines.

Ce déséquilibre est accentué également par un exces de sécrétion des cytokines Thl et
un défaut des Th2. Cette différence va stimuler les macrophages et ainsi créer une production

massive de cytokine IL-1 et TNFa.

Les roles des cytokines permettent de les classer selon 3 catégories: pro
inflammatoires, anti-inflammatoires et régulatrices. Nous détaillerons par la suite les

principales.

4.1.2.3.1 CYTOKINES PRO-INFLAMMATOIRES

Leur présence majoritaire au niveau de la synovie est a I'origine des effets délétéres sur
I'articulation. Les cytokines des macrophages, | ’IL-1 et le TNFa sont les plus importantes dans

le mécanisme physiologique de la PR.
4.1.2.3.1.1 TNFALPHA (TUuMOR NECROSIS FACTOR)

Chez un patient sain, les taux sériques de TNFa sont faibles et la cytokine joue un réle
défensif contre les infections. A I'opposé, chez un sujet atteint de PR, le TNFa se retrouve en
guantité importante dans le liquide synovial, et dans des concentrations moindres dans le

sérum. Ce phénomene traduit une production localisée.

Ces derniéres années, le TNFa est devenu la cible de prédilection des avancées

thérapeutiques avec notamment la création des biothérapies. Cet engouement se base sur les
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multiples effets biologiques que la cytokine engendre : I'inflammation, I'induction des lésions
du cartilage, la perte de poids ou bien encore I'asthénie (Figure N° 30, Figure N° 31). Précisons
également que le TNFa est le premier messager chimique libéré et induirait la régulation des

autres cytokines.
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FIGURE N° 30 : ACTIVITES DU TNF .. (SANY 2003)
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FIGURE N° 31 : CONSEQUENCES DE L'ACTIVATION DES CELLULES PAR LE TNF 5 ppa (MENKES, ET AL. 2004)

4.1.2.3.1.2 INTERLEUKINE 1 (IL-1)

L'interleukine 1 posséde des propriétés similaires au TNFa. Leurs actions simultanées

induisent une synergie des effets déléteres (Figure N° 32).
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FIGURE N° 32 : ROLES DU TNF,;,, ET DE L'INTERLEUKINE 1 DANS LES LESIONS (SANY 2003)

Contrairement au TNFa, I'IL-1 posséde une activité locale et notamment au sein de
I'articulation. Son role dans les lésions cartilagineuses et dans leurs délais de guérison est

conséquent (Figure N° 33). L’IL-1 est également responsable :

- de l'induction d’une production massive de PGE2 et de metalloprotéase,
- de l'inhibition de la synthése du collagéne et des protéoglycanes bloquant ainsi
la réparation du cartilage,

- de la stimulation de I'activité des ostéoclastes.

Pour les mémes raisons que celles du TNFa, I'IL-1 est une cible des nouvelles thérapies.
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FIGURE N° 33 : ROLES DE L'INTERLEUKINE 1 DANS LES MECANISMES PATHOLOGIQUES DE LA PR (SANY 2003)
4.1.2.3.1.3 IL-15

L'interleukine 15 est produite par les fibroblastes de la synovie ainsi que par les
macrophages. Son action se résume a attirer les LT-CD4, a induire la différenciation des LB et a

refreiner les mécanismes d’apoptose.
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4.1.2.3.1.4 IL-6

L'interleukine 6 a la faculté d’étre soit pro-inflammatoire soit anti-inflammatoire, son
activité dépendant de son environnement. Chez un patient atteint de PR, I'IL-6 est soumise aux
stimulations de type Thl et aura ainsi un role induisant I'inflammation. Elle sera a I'origine de la

sécrétion de protéine C réactive (CRP) par le foie.

4.1.2.3.1.5 RANK LIGAND (RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR

KAPPA B)

Le RANK ligand est un dérivé du TNFa, et joue un rble dans la stimulation des
ostéoclastes. Par conséquent, cette molécule joue un role important dans les lésions osseuses

et se retrouve principalement dans la synovie.

4.1.2.3.2 CYTOKINES ANTI-INFLAMMATOIRES

Un patient atteint de PR connait un déficit de I'ensemble de ses cytokines. Chacune

d’entre elles constitue une hypothese thérapeutique dans le traitement de la maladie.

- L'IL-1 Ra : cette molécule est le récepteur soluble de I'lL-1 et posséde donc une
aptitude inhibitrice sur cette cytokine par mécanismes d’antagonismes

compétitifs.

N2

Les IL-4, IL-10 et IL-13 inhibent la sécrétion d’IL-1 et du TNFa.

N2

D’autres cytokines de cette classe existent mais leurs actions sont encore mal

connues. C'est le cas de I'lL-11, IL-19, IL-20 et IL-22.

4.1.2.3.3 CYTOKINES REGULATRICES

Le phénomene de régulation de ces cytokines vis a vis de I'inflammation s’exerce de

différentes facons.

- LUIL-2 permet de maintenir les cellules activées et constitue un facteur de
croissance pour les LT.

- LIL-7 est sécrétée par les fibroblastes et favorise la croissance des LB et LT.
Elle joue également un réle dans la stimulation des LB pour la sécrétion des

anticorps.
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- LUIFN-y induit une élévation de I'expression des molécules HLA de classe I
sur les cellules présentatrices d’antigenes (CPA) et contribue a une

augmentation de la libération d’IL-1 et de TNFa.

4.1.3 ETAPE DE PROLIFERATION SYNOVIALE (PANNUS) ET LESIONS OSTEO-

CARTILAGINEUSES

Contrairement a la phase d’initiation ou les lymphocytes T ont un réle primordial, il
semblerait que cette phase inflammatoire soit indépendante des LT. Ceci étant démontré par

le fait que des souris immunodéficientes présentent des lésions articulaires en I'absence de LT.

Ces atteintes de I'os et du cartilage sont principalement dues a la présence du pannus

synovial et a I'action combinée entre chondrocytes, ostéoclastes et métalloprotéases.

4.1.3.1 PROLIFERATION SYNOVIALE

Deux cellules sont impliquées dans I'accroissement de la synovie : les synoviocytes A
(cellules dendritiques et macrophages) et B (fibroblastes). Encore mal connue, cette
prolifération auto-entretenue pourrait étre le résultat d’'une activation de proto-oncogénes. On

constate également une baisse de 'apoptose qui renforce la prolifération.

4.1.3.2 FORMATION DU PANNUS

L'accumulation de synoviocytes (Macrophages, fibroblastes) et de quelques
ostéoclastes sur le cartilage via des molécules d’adhésion constitue le pannus synovial. Les
fibroblastes seraient les acteurs principaux des lésions cartilagineuses via la libération de
métalloprotéases (collagénases, gélatinases) et les macrophages, quant a eux, faciliteraient la

progression du pannus.

4.1.3.3 CHONDROCYTES

Les chondrocytes sont des cellules constituant le cartilage, elles participent a la
synthése et au maintien de celui-ci, permettant son renouvellement. Dans le cadre d'une PR,
ces cellules sont soumises a la sécrétion des IL-1 et des TNF-a qui provoque entre autres, la

production de prostaglandine (PGE2) et de collagénase.
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4.1.3.4 OSTEOCLASTES

Les ostéoclastes sont le pivot de la dégradation osseuse. Leur activité est stimulée par

I'IL-1, la prostaglandine, le TNF-a ou via le systéme RANK-RANK ligand.

Le RANK ligand est présent sur la membrane des LT activés, des macrophages ou des
ostéoblastes. Le RANK, récepteur a ce ligand, est exprimé sur la surface des ostéoclastes et de

ses précurseurs, ainsi que sur les cellules dendritiques (Figure N° 34).
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FIGURE N° 34 : ROLE DU SYSTEME RANK-RANK LIGAND DANS LA MATURATION DES OSTEOCLASTES (BOYLE 2003)

L'ensemble complexe et exhaustif des mécanismes biologiques impliqués dans
I'immunopathologie de la polyarthrite rhumatoide rend compte des complications rencontrées
a I'établissement de son traitement. Cependant, I'évolution des connaissances de ces différents

systemes permet de converger vers des cibles thérapeutiques d'intérét.

4.1.4 ETAPE DE REPARATION ARTICULAIRE

Si la PR tend a provoquer des inflammations et des érosions de I'articulation comme
décrites précédemment, il faut également souligner les moyens mis en ceuvre par 'organisme

pour s'en protéger.

Pour contrer la lésion osseuse et cartilagineuse, la sécrétion de l'interleukine 10 et le
procédé des TIMP (« Tissue Inhibitor of Métalloprotéase ») sont mis en place. Ces derniers

bloquent la libération de métalloprotéases. Parallelement, une synthése de TGF-B
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(« Transforming Growth Factor »), un facteur de croissance, induit la synthése de collagéne et

de protéoglycanes.

Bien qu'efficaces, ces mécanismes de défenses restent surpassés par I'ensemble des

actions déléteres décrites préalablement.

Parallélement aux phases d’inflammations et de destructions articulaires décrites ci-
dessus, I'organisme tente naturellement de compenser ces altérations. Ainsi, sous I'influence
de certains facteurs de croissance comme le TGF-B (« Transforming Growth Factor »), un essai
de réparation articulaire se produit. Ce dernier induit localement la synthése de collagéne et de
protéoglycanes par les chondrocytes. De plus, I'lL-10 et le systeme des TIMP freinent les
dégradations ostéo-cartilagineuses en inhibant la libération de métalloprotéases mais leurs

effets sont généralement dépassés par les cascades d’évenements décrites précédemment.

4.2 PHYSIOPATHOLOGIE DES LESIONS EXTRA-ARTICULAIRES

Les lésions extra-articulaires sont trés variables et inconstantes. Il a été constaté que
ces derniéres apparaissent majoritairement chez 'homme atteint d’'une PR avec des forts taux
de facteurs rhumatoides. Les manifestations tendineuses proviennent de mécanismes
sensiblement identiques a ceux des Iésions articulaires expliqués précédemment. Toutefois, les
complications cardiaques ou vasculaires ou encore les nodules rhumatoides ne découlent pas
spécifiqguement de ces mémes processus. Bien que les mécanismes impliqués dans ces cas
soient encore mal connus, des hypothéses sont avancées afin d’expliquer ces lésions. Les plus
plausibles sont les conséquences d’'un dépdét de complexes immuns, des concentrations

sériques élevés d’'immunoglobuline A ou l'infiltration de polynucléaires ou d’éosinophiles.
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PARTIE 2 :
PRISE EN CHARGE ET STRATEGIES
THERAPEUTIQUES
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1 PRINCIPES GENERAUX ET STRATEGIES THERAPEUTIQUES

1.1 PRISE EN CHARGE

Les avancées thérapeutiques de cette derniére décennie ont permis de faire évoluer la prise
en charge thérapeutique de la maladie. Avec l'apparition des biothérapies, c’est I'approche
thérapeutique et ses objectifs qui ont été bouleversés. Ces traitements sont indiqués généralement
chez les patients atteints d’'une PR modérée a sévere en cas d’échec ou d’intolérance aux autres

traitements de fond.

Il est acquis aujourd’hui que l'instauration d’un traitement, accompagné d’un diagnostic
précoce est un facteur clef dans I’évolution de la maladie sous tous ses aspects (Korpela, et al. 2004)
(Anderson, et al. 2000) (Mo6tténen, et al. 2002). En effet, les deux premieres années de la pathologie
sont fortement susceptibles de voir apparaitre les lésions articulaires. De ce fait, la mise en place
précoce du traitement aura son impact sur la survenue de I'impotence fonctionnelle et des lésions ou
encore sur la rémission. Cependant, la stratégie thérapeutique utilisée peut étre a I'origine d’effets
indésirables. Ainsi, comme dans toute maladie, la conduite médicamenteuse a tenir doit prendre en
compte le rapport bénéfice-risque. Cette évaluation est individuelle et effectuée en fonction de
I’évaluation et du pronostic de la maladie. La décision thérapeutique choisie sera donc adaptée et

personnalisée.
Les objectifs de la prise en charges thérapeutiques sont variés (Chapel, et al. 2004):

- Diminuer la douleur et l'inflammation des articulations via les traitements

symptomatiques

N2

Stopper ou a défaut freiner les destructions ou déformations des articulations

N2

Assurer au patient, une qualité de vie adéquate et une insertion socio-

professionnelle.

Il est clair cependant que I'objectif optimal reste la rémission compléte de la maladie, comme

décrite auparavant.

La polyarthrite rhumatoide nécessite une prise en charge pluridisciplinaire faisant intervenir
divers professionnels de santé dont I'implication dépend du stade et de I'évolution de la pathologie.
Du médecin généraliste au rhumatologue, en passant par les infirmieres, les psychologues, les
kinésithérapeutes et les pharmaciens, chaque professionnel interviendra de diverses facons dans le

suivi thérapeutique du patient atteint de PR.
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La prise en charge du malade peut se faire selon cing axes principaux :

- linformation au malade,

- les traitements médicamenteux,
- la chirurgie,

- la réadaptation fonctionnelle,

- la prise en charge psychologique.

Afin de s’assurer de I'efficacité et de la tolérance de la stratégie thérapeutique appliquée, un
suivi bien défini de la maladie devra étre réalisé, ceci dans le but d’adapter si nécessaire la stratégie

mise en place.

Cette partie abordera essentiellement les principaux traitements préconisés dans les

stratégies thérapeutiques actuelles.

1.2 EVALUATION DE L’EFFICACITE DU TRAITEMENT

Afin d’évaluer I'efficacité du traitement mis en place, le praticien se basera sur les résultats

obtenus aux tests suivants :

- l'indice HAQ,
- lindice DAS (basé sur les critéres EULAR),

- ou les critéres d’efficacité de I’ACR.
1.2.1 SELON L’INDICE HAQ

Aprés une période de traitement qui reste variable selon la stratégie utilisée ( en moyenne
180 jours), si une diminution d’au minimum 0,3 point du score obtenu a I'HAQ est constatée, le
traitement est alors considéré comme efficace. Réciproquement, une augmentation de ce score

nécessite une reconsidération du traitement.

Une stabilité du score coincide avec un état clinique stagnant pour le patient.
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1.2.2 SELON L’INDICE DAS (CRITERES EULAR)

Pour juger de I'efficacité du traitement, le DAS 28 est un outil régulierement employé. Selon
la variation de l'indice obtenu entre deux évaluations consécutives, il est possible d’interpréter

I’efficacité de la stratégie (Figure N° 35).
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FIGURE N° 35 : EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE EN FONCTION DU DAS28 (GESPR & CRI

2007)
1.2.3 SELON LES CRITERES ACR

L’ACR a défini des criteres permettant d’évaluer la réponse a un traitement dans les cas de
PR. Ces items sont aussi appelés « criteres de réponse ACR » 20 ; 50 ou 70. lls permettent de définir
une amélioration de 20, 50 ou 70% des critéres évalués et sont seulement utilisés dans les études

cliniques.

Un patient est considéré comme répondeur
ACR 20 =7 répond aux critdres suivants :
m Amélioration du nombre darticulations
douloureuses d'au moins 20%
et
m Amélipration du nombee de synovites
d'au moins 20%
et
m Amélioration d'au moins 20% de 3
des 5 paramétres suivanis :
« douleur dvaluée par la patient
 appréciation globale du patient
+ appréciation globale du médecin
+ impotence fonctionnelle apprécide par
le patient (HAG)
+ inflarnmation biologigue (V5 ou CRP)

FIGURE N° 36 : CRITERES DE REPONSE ACR 20 (GESPR & Cﬁl 2007)
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1.3 STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Lorsque le diagnostic d’une polyarthrite rhumatoide est confirmé et que le bilan initial ainsi
que l'analyse du pronostic sont réalisés, les interrogations sur tournent vers la stratégie

thérapeutique a mettre en place.

La stratégie thérapeutique de la PR repose sur l'idée d’instaurer le plus précocement un

traitement intense et d’assurer un suivi ainsi qu’une évaluation fréquente.

En fonction de I'ancienneté de la maladie, la stratégie reposera sur la conduite a tenir suivant

la réponse aux traitements suivis.

Le logigramme suivant (Figure N° 37) reprend I'ensemble de la prise charge médicamenteuse
de la polyarthrite selon les recommandations 2014 de la Société francaise de Rhumatologie (basées

sur la littérature et sur celles de I’'HAS de 2007).
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Stratégies thérapeutique dans la PR débutante
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LGORITHME DE PRISE EN CHARGE DE LA PR EN 2014 SELON LES RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE FRANGAISE DE

FIGUREN° 37 : Al
RHUMATOLOGIE (GAUJOUX-VIALAA, ET AL. 2014).
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1.3.1 PREN PHASE DEBUTANTE : TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION ET SUIVI

Dans la majorité des cas et en absence de criteres de sévérité, le méthotrexate (MTX) est
donné en premiere intention. Sa prescription est le plus souvent accompagnée de celle de folates
(acide folique), notamment pour améliorer sa tolérance. En effet, le MTX est un anti-métabolite,
inhibant la dihydrofolate réductase, une enzyme essentielle dans le métabolisme de |'acide folique.
Une carence de cette vitamine peut potentialiser les effets indésirables du MTX. Une
supplémentation en folate, généralement administrée 48h apres celle du MTX, pourrait ainsi réduire la
toxicité de ce dernier. Si malgré cette combinaison le MTX n’est pas supporté par le patient, il est
possible de prescrire la version injectable du médicament. Enfin, pour une totale intolérance, la

stratégie sera de s’orienter vers d’autres molécules telles que le Iéflunomide ou la sulfasalazine.

Si le diagnostic décele un stade plus actif et sévere, la stratégie initiale sera plus intensive

avec :

- Une association de MTX, sulfasalazine et hydroxychloroquine

- Une combinaison MTX et un anti- TNFa (Phase Il)

L’ajout de corticoides oraux et locaux trouvera son importance dans une prescription initiale
dans le but de patienter jusqu'a la pleine action du traitement de fond. Pour les corticothérapies
orales, la durée de traitement devra étre la plus courte possible a un dosage faible efficace sans

dépassement des 10 mg par jour.

En ce qui concerne la douleur, cette derniére pourra étre traitée a l'aide d’un ajout
d’antalgique ou d’anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS). Afin de prévenir les effets indésirables
de ces classes thérapeutiques ainsi que ceux de la corticothérapie, une prescription de protecteur

gastrique tel que les IPP (inhibiteur de la pompe a proton) viendra compléter le traitement

Afin d’adapter le traitement dans les meilleurs délais et/ou de s’assurer du contrdle de la
maladie durant la premiere année, le suivi du patient nécessitera une évaluation mensuelle. Par la

suite, les visites deviendront trimestrielles. Chacune de ces consultations comprendra :

- lindice du DAS 28, pour évaluer lactivité de la maladie et des parameétres

cliniques et biologiques,

v

I’évaluation de la réponse au traitement,

v

le suivi de la tolérance générale du traitement (effets indésirables, interaction
médicamenteuse, mise en garde),

- une recherche de potentielles manifestations extra-articulaires.
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D’un point de vue de lI'imagerie, I'évaluation de la progression radiologique devra étre

réalisée deux fois par an dans les premiéres années de la maladie

1.3.2 PREN PHASE D’ETAT : TRAITEMENT ET SUIVI

Durant sa phase d’état, la maladie requiert un suivi régulier : tous les 3 a 6 mois en cas de
stabilisation, chaque mois dans les cas de poussées progressives ou si le traitement de fond a été
révisé. Durant les 5 premiéres années de la maladie ou en cas de changement de traitement de fond,
le patient devra passer une analyse de progression radiographique tous les ans puis de maniéere plus
espacée par la suite. Une évaluation de I'activité de la maladie sera également réalisée dans ce suivi

et comprendra les tests suivants :

- les NAD et NAG,

- une estimation des raideurs matinales,

- une mesure sur EVA par le praticien et le patient, du niveau de douleur, de I'activité
de la maladie,

- un examen biologique : CRP, et VS,

- lindice du DAS-28 ou (CDAI et SDAI).

L'impact de la maladie sur la qualité de vie du patient sera également mesuré régulierement

via le questionnaire HAQ.

Des examens complémentaires viendront compléter le suivi du patient avec notamment la

recherche d’éventuels troubles cardio-vasculaires et de symptémes extra-articulaires.
Le traitement de fond établi devra étre revu dans les conditions suivantes :

- linefficacité structurale ou clinique malgré une posologie a dose maximale tolérée
durant 3 mois,

- I'échappement thérapeutique qui se définit par une détérioration continue des
criteres d’activité durant les deux consultations consécutives,

- l'impossibilité de diminuer les corticoides a une posologie inférieure ou égale a 10

mg/jour.

Devant I'échec de la stratégie de premiere intention, celles de deuxieéme et troisieme
intention se feront en fonction du traitement de fond initial, de la dépendance du patient aux
corticoides, de I'activité de sa maladie, de ses intolérances et autres contre-indications ou également

selon ses souhaits.
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Nous pouvons donc réduire la stratégie thérapeutique de la PR en trois phases de

traitement :

- La phase | correspond au traitement initial d’'une PR, qui ne présente aucun signe de
sévérité. La thérapie médicamenteuse est basée sur le MTX seul (voie orale ou
injectable) ou sur un autre traitement de fond seul.

- La phase Il est celle du traitement de la PR sévére ou du traitement de deuxiéme
intention suite a I'’échec du précédent. Elle est établie sur : soit la prescription d’un
traitement de fond associé a un anti- TNFa ou soit sur des traitements de fond en
associations ou soit sur une monothérapie d’anti- TNFa.

- La phase Il proposera, devant I'échec des précédentes solutions, I'utilisation du MTX
associé a une biothérapie différente d’un anti- TNFa ou la combinaison d’un

traitement de fond avec un autre anti- TNFa.

1.3.3 PR EN PHASE DE REMISSION : TRAITEMENT ET SUIVI

Une rémission totale de la pathologie (cf. Interprétation de I'activité de la PR) est un
événement qui reste, malheureusement encore assez rare. En effet, la plupart des cas en rémission
ne le sont généralement que partiellement. Cependant, devant une maladie dont le niveau d’activité
est faible (DAS 28 < 3,2 ou < 2,6 sans progression structurale), les recommandations sont de réduire

graduellement la prise de médicaments symptomatiques comme les AINS ou les corticoides.

Si la rémission perdure, il est alors envisageable de procéder a une diminution puis un arrét
de traitement de fond. Il est primordial que ce processus se fasse trés progressivement, sur une

période de 6 a 12 mois et cela avec un suivi clinique régulier.
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2 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX DE LA PR

Les traitements médicamenteux constituent la composante la plus importante de la prise en
charge de la PR (http://www.vidal.fr). L’arsenal thérapeutique est constitué de traitements de fond

et symptomatiques.

Les traitements de fond visent directement la cause de la maladie. lls tentent ainsi de
prévenir ou de freiner I’évolution de la maladie sur ses différents plans (biologique, clinique et

radiographique). Il est possible de différencier ceux dits « conventionnels » des biothérapies.

Les traitements symptomatiques visent uniquement a soulager la douleur et réduire

I'inflammation. Contrairement aux traitements de fond, ils ne traitent en aucun cas la cause.

2.1 TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

Le traitement symptomatique de la pathologie est basé sur la prescription d’antalgiques,
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et de corticoides. Ces derniers possédent tous une

action rapide contrairement aux traitements de fond.

2.1.1 ANTALGIQUES

Les antalgiques sont un acteur important dans la prise en charge du patient polyarthritique,
de par leur capacité a soulager la douleur. Les antalgiques sont généralement bien tolérés et sont
relativement dépourvus d’effets indésirables dans les conditions normales d’utilisation. La

classification des antidouleurs s’effectue selon trois paliers définis selon leur puissance.

Dans le premier palier, le paracétamol fait office de favori et sera administré a raison de 3 ou
4 grammes par jour, en 3 ou 4 prises de 1 gramme espacées d’au minimum 4 heures. Malgré une
bonne tolérance par les patients, le paracétamol posséde une efficacité limitée pour les douleurs
induites par la PR. La principale complication reprochable au paracétamol est son hépato-toxicité

mais celle-ci reste exceptionnelle aux doses utilisées dans la PR.

7 . . 7 . ’ ®
Les spécialités contenant uniquement du paracétamol sont entre autres Efferalgan,

DoIiprane® et Dafalgan®'
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Le palier | compte aussi d’autres substances antalgiques mais moins utilisées dans la PR
comme par exemple 'aspirine, le nefopam, les AINS (anti inflammatoire non stéroidiens). Les AINS

seront détaillés par la suite pour leur réle anti-inflammatoire dans la PR.

Lorsque les douleurs ne cédent pas au paracétamol, il est possible d’avoir recours aux
antalgiques de palier Il. Ce sont des dérivés de la morphine considérés comme faibles. Ils sont dans la
majorité des cas associés a d’autres molécules notamment des antalgiques périphériques (Palier 1).
Bien que plus efficaces que le paracétamol utilisé seul, ces antidouleurs opiacés nécessitent une
précaution d’utilisation particuliere, du fait des effets indésirables qu’ils peuvent provoquer. Parmi

ces effets, on note les vertiges, la somnolence, les troubles gastriques et intestinaux ...
Les spécialités de cette classe sont par exemple :

> Les combinaisons codéine et paracétamol (Codoliprane’, Efferalgan codéiné’,
Dafalgan codéiné”).

- le tramadol seul (Topalgic®, Contramal®).

N2

La combinaison tramadol et paracétamol (Ixprim’, Zaldiar’).

N2

Le dextropopoxifene, récemment retiré du marché, qui était probablement I'un des

antalgiques de palier Il les plus utilisés.

La classe suivante des antidouleurs de palier Il est rarement sollicitée dans la pathologie. De
par leur nature de dérivés morphiniques majeurs, ils possedent des effets indésirables conséquents

qui les rendent difficilement tolérables par les patients. De plus, ils sont peu efficaces dans la PR.

2.1.2 ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

Cette classe thérapeutique propose des médicaments a activités variées. Les AINS sont, en
effet, des antipyrétiques, des analgésiques de classe | et essentiellement des anti-inflammatoires.
Cette capacité principale consiste a inhiber la production des prostaglandines en bloquant I'activité
de l'enzyme cyclo-oxygénase ou COX. La COX est une enzyme catalysant la réaction de

transformation de I'acide arachidonique en prostaglandine.
Il existe deux systemes : COX | et COX Il :

- La cyclo-oxygénase | est 'enzyme présente a I'état physiologique dans la majorité
des tissus mais plus particulierement dans les reins, I'estomac, et les vaisseaux

sanguins. Cette COX-l catalyse la sécrétion de prostaglandines dites physiologiques.
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- La cyclo-oxygénase Il est active essentiellement dans les états pathologiques comme

les cas d’inflammation.

Comme nous avons pu le voir précédemment, les prostaglandines sont clairement
impliquées dans le processus inflammatoire, mais prennent également part dans la protection de la

mugqueuse et dans l'agrégation plaquettaire.

De ce fait, des AINS ciblant uniquement la COX-Il comme Arcoxia ou Celebrex’ ont été
développés afin de préserver la sécrétion de prostaglandines « physiologiques » et ainsi limiter la
survenue d’effets indésirables. Aucune supériorité d’efficacité n’a été finalement établie chez ces

AINS spécifiques vis a vis des non spécifiques.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, les AINS sont fréquemment utilisés : d’'une part pour
lutter contre la douleur et d’autre part pour réduire les gonflements au niveau des articulations
durant les poussées inflammatoires. Leur utilisation est d’autant plus intéressante que leurs actions

sont a la fois rapides et puissantes.

En ce qui concerne leurs modalités d’utilisation, certaines regles sont a respecter : la durée
de prescription doit étre la plus courte possible a des doses minimales efficaces. Afin de limiter
I'apparition d’effets indésirables, I'association de plusieurs AINS est a proscrire. De plus cette
combinaison n’apporte aucune augmentation de I'efficacité anti-inflammatoire. Afin d’améliorer
cette action, il est possible d’associer un AINS a un corticoide, mais cette combinaison fera I'objet

d’un suivi particulier.

Les AINS disposent d’une large gamme de molécules et de spécialités. L’aspirine est des plus
connues (Kardegic'). Son utilisation dans la PR est cependant limitée en raison de ses nombreux
effets indésirables. Sa prescription dans la pathologie se limitera a de faibles dosages (75 ou 160

mg/j) avec un réle préventif des risques cardio-vasculaires.

Le choix de I'AINS se portera sur sa forme galénique, la tolérance du patient et sa

pharmacocinétique. De ce fait, durant la PR, les AINS concernés peuvent étre :

- les dérivés propioniques :
- kétoprofene : Profénid®, Bi-Profénid®,
- naproxéne : Apranax
- flurbiprofene : Cebutid®,
- les dérivés de I'indole avec I'indométacine : Indocid®,

7 . ’ R . 7 by ®
- les dérivés arylacétiques avec le diclofénac : Voltaréne ,

- les oxicams :
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- piroxicam : Feldéne®,

- méloxicam : Mobic®.

Si la plupart des AINS sont a prendre au moment des repas pour éviter les troubles
gastriques, il existe des formes a libération prolongée (LP) qui permettent de limiter la posologie a
une prise le soir (au diner ou au coucher). Ces formes LP peuvent étre associées a leurs équivalents a
libération non modifiée. Parmi ces formes « retard », nous trouvons par exemple : le Voltaréne LP, le

Profénid LP®, etc.

Au cours de la PR, il arrive que certaines poussées inflammatoires séveres nécessitent

I'utilisation d’AINS sous forme injectable (intraveineuse ou intramusculaire).

D’un point de vue des effets indésirables, les AINS possedent une toxicité gastrique pouvant
induire des ulceres gastriques, des hémorragies digestives, ou des perforations gastriques. Cette
nocivité est engendrée par l'inhibition de la COX-I qui ne peut plus produire de prostaglandine afin de
protéger les muqueuses. On associe généralement aux AINS, une prescription d’IPP : Inhibiteur de la
pompe a proton avec 'oméprazole par exemple (MopraIQ) ou les antagonistes H2 telle que la

ranitidine (Ranipler/Azantac®), dont le réle est d’assurer une protection gastrique.

A noter que les AINS peuvent entrainer des troubles de la fonction rénale notamment chez
les patients agés et également des troubles cutanés qui restent sans gravité et stoppent a I'arrét du

traitement.

Les AINS sont donc une classe thérapeutique indispensable dans la prise en charge de la PR,
notamment lors des poussées inflammatoires. Ces derniers nécessiteront cependant une utilisation
particuliére afin d’éviter les effets indésirables qui leur incombent et plus spécifiquement chez les

personnes agées pour lesquelles une corticothérapie a faible dose sera mieux tolérée.

2.1.3 GLUCOCORTICOIDES OU ANTI-INFLAMMATOIRES STEROIDIENS

L'efficacité des corticoides n’est plus a démontrer dans la prise en charge de la PR. lIs sont
ainsi fréquemment prescrits pour la pathologie. La corticothérapie est assimilée généralement a un
traitement symptomatique de l'inflammation. Or, il s’avére qu’a faible dose par voie orale, cette
classe thérapeutique serait en mesure de limiter I'apparition de I'évolution radiographique. Ces anti-
inflammatoires stéroidiens pourraient alors étre considérés comme traitement de fond en fonction
des cas de PR (Kirwan 2001) (van Everdingen, et al. 2004). Il est a noter cependant, que cette

indication serait réservée aux PR récentes (Kahn, et al. 2007).
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En plus d’une action anti-inflammatoire, les corticoides proposent une action antalgique
rapide. Cette double capacité justifie I'utilisation de cette classe thérapeutique dans les PR
débutantes essentiellement inflammatoires, dans le but d’attendre I'efficacité du traitement de fond
instauré en paralléle. Il est possible de retrouver les corticoides en combinaison d’un traitement de
fond dans la prise en charge des PR en phase d’état, ceci dans le but de traiter les poussées

inflammatoires.

L'administration des corticoides se fait généralement par la voie orale, bien que la voie
parentérale puisse étre envisagée. Cependant, il faudra prendre en compte le fait que I'utilisation de
I"administration par intraveineuse augmente sensiblement les effets indésirables des corticoides
comme par exemple I'accoutumance, ou bien l'inertie surrénalienne. Parallelement, les fortes doses
administrées en per os sur de courtes durées doivent étre utilisées avec prudence sous peine de

provoquer un effet rebond de la pathologie.

L'intervention pharmacologique des glucocorticoides résulte de deux principaux procédés

d’action :

- L’action anti-inflammatoire est due a l'inhibition de phospholipase A2, empéchant
ainsi la libération d’acide arachidonique, le précurseur des prostaglandines.
- L’action immuno-modulatrice repose sur l'inhibition de la production de certains

acteurs de I'inflammation : IL1, IL2, IFN...

La prescription de corticoides oraux se base essentiellement sur des substances a demi-vie
courte telles que la prednisolone (Solupred®) ou la prednisone (Cortancyl®) avec une prise unique le
matin. Il est possible de fractionner la posologie a raison de 2/3 le matin et 1/3 le soir. La dose
initiale est généralement comprise entre 10 a 15 mg/j. Lorsque l'effet thérapeutique espéré est
obtenu, une diminution de la dose de corticoides doit étre envisagée en essayant toujours de définir
la "posologie minimale efficace" dans le but d’obtenir les effets bénéfiques du traitement en limitant
au maximum les risques. Cette diminution doit étre progressive et lente, généralement de 1mg tous
les 15 jours, afin d’éviter tout regain de la pathologie. Une fois I'efficacité du traitement de fond
constaté, il est théoriquement de rigueur de supprimer la corticothérapie. Dans la pratique courante,

I"'administration de glucocorticoides est maintenue a dose faible sur le long terme (Kahn, et al. 2007).

Un concept de corticothérapie a été élaboré récemment, la chronothérapie (Buttgereit, et al.
2010). Cette thérapie par corticoides se base sur le principe de la chronobiologie pour expliquer les
symptomes par une production nocturne de cytokines comme par exemple I'IL-6. Ainsi

I"administration au coucher de corticoides a libération différée permettrait de limiter la sécrétion
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importante de ces cytokines nocturnes (Vittecoq 2010). Ce tableau thérapeutique s’avere tres
encourageant, plus particulierement en ce qui concerne les dérouillages matinaux. Sans compter sur
le fait que la prednisone disponible sous cette forme galénique, n’est administrée qu’en faible dose

et offre ainsi une tolérance bien meilleure sur le moyen et long terme (Alten, et al. 2010).

Les corticoides sont sujets a un nombre important d’effets indésirables dont la fréquence
augmente de maniere conséquente avec de fortes doses et une administration sur le long terme. Il
est donc important d’obtenir la meilleure adaptation posologique pour un rapport bénéfices /

risques adéquat (Figure N° 38).

Précoces et rarement évitables :
Insomnie
Labilite émotionnelle
Hausse de I'appétit — prise de poids

Fréquents — malades ayant d’autres facteurs de risque
HTA
Diabéte sucre
Hyperlipémie
Acne
Ulcere gastro-duodénal®

Fréquence liée a la posologie
Aspect cushingoide
Inertie hypophyso-hypothalamo-surrénalienne
Sensibilité aux infections
Ostéonécrose
Myopathie
Hypokaliémie
Retard de cicatrisation

Retardés (liés a la dose cumulative)
Ostéoporose
Atrophie cutanée
Cataracte
QOstéosclérose

Rares et imprévisibles
Psychose
Glaucome
Lipomatose épidurale
Pancreatite

FIGURE N° 38 : EFFETS INDESIRABLES DE LA CORTICOTHERAPIE (SANY 2003)

Parmi les effets indésirables, la réduction de la densité minérale de I'os est un effet dont la
rémission est possible lorsque la corticothérapie est inférieure a 6 mois. De ce fait, il sera donc
nécessaire d’envisager une supplémentation en calcium et en vitamine D. Les recommandations de

I’ACR sont d’associer du biphosphonate a un traitement hormonal substitutif chez la femme
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ménopausée, lorsque la corticothérapie est supérieure a 3 mois a dose de 7,5 mg/j ou plus

d’équivalent prednisone (Overman, et al. 2014).

Les risques de pathologies cardiovasculaires sont également favorisés par la corticothérapie.
En effet, ce traitement accentue I'évolution de facteurs de risque comme I’hypertension artérielle,
les troubles du métabolisme lipidique ou bien le diabéte sucré. Il est donc conseillé aux personnes
sous corticothérapie de mettre en place un régime pauvre en graisse, sel et sucre afin de réduire ces

effets.

Lorsque les corticoides sont administrés en forte dose (> 10 mg/j), le risque d’infection est
augmenté. Ce dernier est d’autant plus important si la corticothérapie est combinée a un

immunosuppresseur.

En cas de poussée inflammatoire importante ou de complications viscérales, les corticoides
sont administrés a forte dose par voie parentérale (aussi appelée « bolus »). Cette intervention est
réalisée en milieu hospitalier car elle nécessite un suivi particulier et attentif du patient de par le
risque important d’arrét cardiaque ou de troubles ioniques. Cette perfusion de 100 mg a 1 g par jour

ne doit pas excéder 3 jours consécutifs et devra étre relayée par une administration orale.

2.2 TRAITEMENTS DE FOND HORS BIOTHERAPIES

Anciennement appelés « Disease Modifuing Anti-Rheumatic Drug » (DMARD), les traitements
de fond offrent une amélioration clinique seulement apres 3 mois de traitement (excepté pour le
MTX, le Iéflunomide ou les biothérapies). Cette thérapie agit donc en complémentarité des

traitements symptomatiques. Ces traitements de fond peuvent étre séparés en deux catégories :

- d’une part les SMARD ou « Symptom Modifying Anti-Rheumatic Drugs » dont I'action
permet une amélioration des signes cliniques et biologiques excepté sur la
progression radiographique,

- d’autre part les DCART ou « Disease Controlling Anti-Rheumatic Therapy » qui,
contrairement aux précédents, permettront une amélioration de la fonction de

I'articulation et limiteront I'évolution radiographique.

Les traitements de fond « conventionnels » qui ne comprennent pas les biothérapies ne
possédent pas de modulation immunologique spécifique. Leurs implications dans la PR résultent
dans la plupart des cas de concours de circonstances. Ces traitements de fond ont cependant fait

leurs preuves a travers de nombreuses études cliniques destinées a déterminer leurs efficacités dans
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la pathologie. Pour rappel, il est important d’instaurer le traitement de fond dans les 6 premiers mois

de la maladie afin d’optimiser son effet.

Cette thérapie est définie comme suspensive, ce qui signifie qu’a I'arrét du traitement, la
pathologie reprend son cours. De ce fait, le traitement de fond nécessite d’étre maintenu tant que
I'efficacité et la bonne tolérance de ce dernier sont conservées. On rappellera donc I'importance d’un
suivi régulier du patient et de sa maladie. Parallelement, le pharmacien jouera un réle primordial
dans I'assurance de la bonne utilisation du médicament lors de la délivrance au patient et dans la
prévention des potentiels effets indésirables et interactions qui pourraient subvenir lors de son

utilisation.

En premiere ligne de la gamme des traitements de fonds « conventionnels » se trouve le
MTX, le léflunomide et la sulfasalazine, ces médicaments seront détaillés par la suite. Les autres
substances de cette gamme sont des traitements dont I'emploi dans la prise en charge de la PR se

réveéle exceptionnel.

2.2.1 TRAITEMENTS DE FOND DE PREMIERE LIGNE

2.2.1.1 LE METHOTREXATE (MTX)

Le méthotrexate est la référence du traitement de fond de la PR et il est prescrit a tout stade
de la maladie. Le MTX est un anti-métabolite semblable a I'acide folique et agit en inhibant I'enzyme
dihydrofolate réductase. Son administration s’effectue essentiellement en per os, via des comprimés
délivrés sous les spécialités suivantes (comprimés de 2,5 mg : Novatrex , de 10mg : Imeth’). En cas de
problémes de tolérance, le MTX peut également étre dispensé sous forme injectable (Ledertrexate®'

Metoject’).

CF. ANNEXE |11l : FICHE CONSEIL DU METHOTREXATE

2.2.1.1.1 MECANISME D’ACTION

Le MTX dispose de deux modes d’action : il bloque les processus de divisions cellulaires
(immunosuppression) et il présente une action anti-inflammatoire. Ces propriétés sont dues a
I'inhibition de deux enzymes : la dihydrofolate réductase et la 5-amino-imidazolo-4-carboxamide

ribonucléotide- transformylase.

Le blocage de la dihydrofolate réductase provoque une réduction de la production des bases

puriques indispensables a la synthese de I’ARN (acide ribonucléique) et de I'ADN (acide
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désoxyribonucléique), ce qui détermine son activité antiproliférative. Le MTX inhibe également la

thymidilate synthétase impliquée dans la production de précurseurs de nucléotides.

En inhibant la 5-amino-imidazolo-4-carboxamide ribonucléotide transformylase, le MTX

provoque une libération d’adénosine qui posséde une forte action anti-inflammatoire.
L’activité pharmacologique du MTX ne limite pas a ces deux activités, il agit également sur:

- les cytokines IL-1, IL-6 et TNFa en réduisant leur activité, et en augmentant celle de
I'lL-2 (Wessels, Huizinga et Guchelaar. 2008),

- le leucotriéne B4 et sur les macrophages, en réduisant son activité. Cette propriété
renforce son activité anti-inflammatoire,

- la production d’IgM et de FRainsi que lactivit¢ des LT d’ou une action
d’'immunosuppresseur,

- l'activité des métalloprotéases.

2.2.1.1.2 EFFICACITE

Le MTX a fait I'objet de multiples études cliniques menées en double aveugle dans lesquelles
le traitement était comparé a d’autres afin d’évaluer son efficacité aussi bien dans sa composante
clinique, que biologique et radiologique (Berthelot et Combe. 2002). Les premiers signes des effets
du MTX apparaissent généralement dans le second mois de traitement. Il est a noter que plus d’un
patient sur deux est répondeur au médicament. L’ACR rapporte que chez prés de 15% des patients
traités, une rémission est observée. Cependant, on constate un regain de la pathologie lorsque le

traitement est arrété.

Le MTX est I'un des traitements de fond de la PR le mieux maintenu par les patients avec des
taux a 60% a 5 ans et 40% a 11 ans contre 20% a 5 ans pour les autres médicaments dans cette

indication (Sany 1991).

2.2.1.1.3 POSOLOGIE ET MODALITE D’UTILISATION

Aujourd’hui, I'intérét de I’utilisation du MTX n’est plus a prouver dans la prise en charge de la
PR. Cependant ses modalités d’utilisation font encore I'objet de nombreuses modifications. Les
dernieres recommandations approuvées émanent d’une conférence récente de consensus de

rhumatologues (Visser, et al. 2009).

Ces dernieres recommandations s’accordent pour commencer le traitement par MTX a raison

de 10 a 15 mg/semaine avec une augmentation progressive de 5 mg par tranches de 2 a 4 semaines
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et cela jusqu'a une posologie de 20 a 30 mg/semaine. Ce modeéle posologique s’adapte bien entendu
en fonction de la réponse et de la tolérance du patient afin de déterminer la dose efficace qui sera

maintenue pour le traitement a long terme (Visser, et al. 2009).

Comme précisé précédemment, il est conseillé de combiner I"'administration de MTX avec
une supplémentation en acide folique a raison de 5mg minimum (la dose doit rester inférieure a celle

du MTX) par semaine afin d’éviter au mieux les effets indésirables.

Dans les cas ol le patient ne serait pas répondeur au MTX seul, il est possible d'y combiner

un DMARD, en conservant le MTX comme base de la thérapie (Visser, et al. 2009).

2.2.1.1.4 BILAN PRE-THERAPEUTIQUE ET SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

Afin d’initier un traitement par MTX, il est primordial de rechercher les facteurs de risque de

toxicité qu’il pourrait induire, ainsi que ses contre-indications. Le bilan doit ainsi comprendre :

- dosage d’enzymes hépatiques : transaminases et de I'albumine,
bilan sanguin avec numération de la formule sanguine (NFS),
estimation de la fonction rénale,

dépistage des virus des hépatites et du HIV,

bilan lipidique et glucidique,

v v v v

test de grossesse.

Il sera également de rigueur d’informer le patient en ce qui concerne les éventuels risques

respiratoires engendrés par le traitement.

Une fois le traitement instauré, la surveillance résidera dans I'analyse réguliére des enzymes
hépatiques, de I'albumine, de la NFS et de la créatinine a raison d’'une analyse hebdomadaires durant
les 3 premiers mois de traitement puis de fagon trimestrielle. Ce cycle est a réitérer en cas de

modification de la posologie du MTX.

2.2.1.1.5 CONTRE-INDICATIONS, EFFETS INDESIRABLES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

Les principales contre-indications, précautions d’emploi et effets indésirables du traitement
sont répertoriés dans la fiche pratique disponible en ANNEXE IIl. Les patients présentant des signes
d’atteintes infectieuses, pulmonaires, hématologiques voire hépatique nécessiteront un suivi attentif

particulier.
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Il sera également primordial d’informer le patient sur les risques tératogénes engendrés par
le MTX. En cas de souhait de grossesse, le patient (homme ou femme) devra en informer le praticien

afin d’interrompre le traitement au moins 3 mois avant la conception (Visser, et al. 2009).

2.2.1.2 LA SULFASALAZINE

La sulfasalazine est dispensée sous la spécialité gastro-résistante Salazopyrine®. Cette
molécule est composé d’un salicylé et d’un sulfamide comme transporteur. Sa prescription dans la PR
fait généralement suite a une contre-indication au MTX mais elle peut également intervenir en

complément de ce dernier.

2.2.1.2.1 MECANISME D’ACTION

Le processus d’action de la sulfasalazine reste a ce jour encore mal connu.

Cependant le sulfamide qui la compose (sulfapyridine) a démontré son réle en tant que
forme active de la molécule. L'action se situerait au niveau digestif en réduisant le taux d’IgA

secrétoires.

2.2.1.2.2 EFFICACITE

Initialement prescrite dans les entéropathies, la sulfasalazine a fait I'objet de plusieurs études
clinigues afin de démontrer son efficacité dans la PR (Smolen, et al. 1999) (Pinals, et al. 1987)
(Hannonen, et al. 1993). Le résultat de ces études a permis de démonter son intérét dans la prise en
charge de la PR et précisé une efficacité supérieure lors de son association au MTX ou a une

corticothérapie (Boers, et al. 1997).

Les premiers signes d’efficacité thérapeutique s’observent entre le 1% et le 3°™ mois de
traitement. Le traitement connait environ 60% de répondeurs mais présente un taux de maintien de
la thérapie compris entre 20 et 30 % a 5 ans, taux faible essentiellement d{ a la présence des effets

indésirables.

2.2.1.2.3 POSOLOGIE ET MODALITES D’UTILISATION

Le schéma posologique de la sulfasalazine se basera sur une augmentation de la dose par

semaine avec une dose initiale journaliere de 500mg (soit I’équivalent d’'un comprimé par jour).
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L'augmentation progressive se fera par paliers de 500mg pour atteindre une posologie

généralement efficace a 2g /j.

2.2.1.2.4 SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

La surveillance instaurée lors de ce traitement sera clinique et biologique : NFS, dosage de
plaquettes, des enzymes hépatiques et de la fonction rénale. Elle sera réalisée tous les 15 jours lors

des 3 premiers mois de traitement pour ensuite étre réalisé deux fois par an.

2.2.1.2.5 CONTRE-INDICATIONS, EFFETS INDESIRABLES ET PRECAUTIONS

D’EMPLOI

La liste ci-dessous (Figure N° 39) présente les principaux effets indésirables et contre-

indications de la sulfasalazine.

Contre-indications de la sulfasalazine

Hypersensibilité aux sulfamides

Déficit en G6PD (non recherché systématiquement)

Principaux effets indésirables de la sulfasalazine (environ 30 % des cas)
Digestifs (20-50 % des cas, dose-dépendants) : épigastralgies, nausées, vomis-
sements, diarrhées, pancréatite

Cutanéomuqueux : rash, prurit, syndrome de Lyell, aphtes, glossite
Hématologiques : leucopénie (5 % des cas), voire agranulocytose, thrombopé-
nie immunoallergique, anémie hémolytique, méthémoglobinémie (déficit en
GO6PD)

Hépatiques (rares) : cholestase ou cytolyse

Neurosensoriels : céphalées, vertiges, ataxie

Oligospermie réversible

Immunologiques : déficit en IgA, hypogammaglobulinémie, lupus induit

FIGURE N° 39: SULFASALAZINE : PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES ET CONTRE-INDICATIONS (SANY 2003)

La plupart des effets indésirables de la molécule sont fréquents mais restent réversibles avec

I'interruption du traitement.

Contrairement au MTX, la sulfasalazine peut-étre prescrite chez la femme enceinte, en

conservant une dose faible.
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2.2.1.3 LELEFLUNOMIDE

Le Iéflunomide est délivré sous la spécialité Arava et est disponible sous forme de comprimés
de 3 dosages différents (10, 20 et 100 mg). Ce médicament est prescrit en tant que traitement de
fond dans la PR et principalement en seconde intention si le patient présente une contre-indication
au MTX. Le leflunomide constitue la meilleure alternative au MTX dans la catégorie des traitements

de fond « conventionnels » (Combe 2007).

2.2.1.3.1 MECANISME D’ACTION

Le Iéflunomide est un immunomodulateur. En effet, une fois métabolisé, il inhibe I'enzyme
dihydro-déshydrogénase et bloque ainsi son role dans la production des bases pyrimidiques.

Parallelement, il bénéficie d’une action anti-inflammatoire et antiproliférative notamment sur les LT.

2.2.1.3.2 EFFICACITE

Comme pour les médicaments précédents, le |éflunomide a fait I'objet d’études cliniques
destinées a démonter son efficacité via des procédés comparatifs avec d’autres substances. Les
résultats démontrent qu’il induit une amélioration d’un point de vue clinique, biologique et

radiographique (Husson, et al. 2003).

Le MTX et le lIéflunomide possedent une efficacité sensiblement identique avec un taux de
réponse au traitement chez pratiquement 2 patients sur 3. Le taux de maintien du traitement au

|éflunomide reste cependant peu élevé, ce qui s’explique par la fréquence de ses effets indésirables.

Son efficacité apparait apres 1 a 3 mois de traitement.

2.2.1.3.3 POSOLOGIE ET MODALITES D’UTILISATION

La posologie usuelle est une dose quotidienne comprise entre 10 et 20 mg/j qui dépend de

I'activité de la PR et de la tolérance du patient.

La modalité posologique alternative consiste en une dose d’attaque de 100mg/j pendant
3 jours qui sera suivie par des doses d’entretien journaliéres de 10 a 20 mg/j. Le Iéflunomide dispose
en effet d’une demi-vie importante, la dose initiale permet d’atteindre un plateau d’équilibre

plasmatique. Il est a noter que I’'HAS ne recommande pas ce schéma thérapeutique (HAS 2007).
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2.2.1.3.4 SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

Le traitement par |éflunomide nécessite un bilan biologique deux fois par mois pendant les 6
premiers puis tous les deux mois. Cette analyse doit comprendre le dosage des enzymes hépatiques

ainsi qu’une numération sanguine qui comprendra les plaquettes.

A I'image du MTX, le |éflunomide est tératogene, il sera donc nécessaire d’écarter toute

grossesse avant l'initiation du traitement.

2.2.1.3.5 CONTRE-INDICATIONS, EFFETS INDESIRABLES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

La liste suivante (Figure N° 40) résume les principaux effets indésirables et contre-indications

du léflunomide.)

Principaux effets indésirables du léflunomide
Gastro-intestinaux : diarrhée (27 % des cas), nausées (12 % des cas)
Cytolyse hépatique (10-15 % des cas)

Rash cutané (11 %), alopécie (10 %)

Hypertension artérielle (7 %), céphalées (10 %)
Pancytopénies

Contre-indications du léflunomide

Hypersensibilité au léflunomide

Insuffisance médullaire

Infection sévere évolutive

Grossesse, absence de contraception efficace, allaitement

FIGURE N° 40 : LEFLUNOMIDE : EFFETS INDESIRABLES ET CONTRE-INDICATIONS (SANY 2003)

Comme expliqué précédemment, de par ses effets tératogenes, le I[éflunomide est
formellement interdit chez la femme enceinte ou qui allaite. Il est donc nécessaire de prévoir une

interruption de traitement au moins deux ans avant le souhait de conception.

Les effets indésirables tels que I’hépato-toxicité ou I’hémato-toxicité peuvent apparaitre
apres l'interruption du traitement suite a la longue demi-vie du métabolite actif de Iéflunomide. Cet

aspect sera a prendre en compte lors d’un changement ou d’une association de traitement de fond.

2.2.2 AUTRES TRAITEMENTS DE FOND

Les traitements, décrits précédemment, disposent d’une efficacité reconnue et sont en
premiere ligne dans la thérapie de fond de la PR, hors biothérapie. D’autres traitements existent

dans cette méme indication, mais en raison d’une efficacité moindre ou d’une faible tolérance, ceux-
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ci sont rarement utilisés. C'est le cas des antipaludéens de synthese, des sels d’or et d‘autres

médicaments immunodépresseurs

2.2.2.1 ANTIPALUDEENS DE SYNTHESE (APS)

Deux molécules sont principalement utilisées dans la prise en charge de la PR:
I’hydroxychloroquine (PIaquenin) et la chloroquine (NivaquineD). Ces antipaludéens sont prescrits
dans la PR bénigne, seuls ou plus fréquemment en combinaison avec le MTX quand ce dernier n’est

pas suffisant.

Dans la pratique courante, I’hydroxychloroquine est la plus utilisée dans la prise en charge de
la maladie. Il est également possible de la voir associée a la sulfasalazine et au MTX, cette trithérapie

étant réservée aux cas réfractaires.

2.2.2.1.1 MECANISME D’ACTION

Plusieurs hypothéses sont soulevées afin d’expliquer le ou les mécanismes d’action des APS :

- les APS limitent la phagocytose des monocytes et des polynucléaires; et le
chimiotactisme,

- les APS ont des propriétés immunosuppressives,

- la chloroquine peut inhiber la production d’IL1 et limiter celle de PGE2,

- une accumulation des APS dans les lysosomes permettrait I'inhibition des enzymes

lysosomales et I'interception des radicaux libres.

2.2.2.1.2 EFFICACITE

Les APS (le Plaquenil” principalement) ont démontré leur efficacité dans la prise en charge de
la PR au cours d’études cliniques dans lesquelles le Plaquenil” était confronté a un placebo (Husson,
et al. 2003). Les APS n’offrent cependant aucune amélioration d’un point de vue radiographique et
seront donc, comme précisé précédemment, prescrits dans les PR bénignes sans altération osseuse

ni articulaire.

Le traitement sous APS est maintenu a 5 ans chez 30 % des patients, sachant que la

principale cause d’interruption est I'échec thérapeutique.

L’efficacité optimale du traitement est attendue aprés 6 mois environ.
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2.2.2.1.3 POSOLOGIE, MODALITES D’UTILISATION ET SURVEILLANCE

Le schéma posologique se résume a la prise d’un ou deux comprimés par jour, repartie en
une ou deux prises, soit I'équivalent de 200 a 400 mg/j d’hydroxychloroquine. La thérapie peut

éventuellement est initialisée avec une posologie de charge pouvant atteindre 600 mg/j

Un examen ophtalmologique (fond d’ceil, champ visuel) sera demandé en tant que bilan pré-

thérapeutique, et sera reconduit une a deux fois par an.

2.2.2.1.4 CONTRE-INDICATIONS, EFFETS INDESIRABLES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

Les contre-indications majeures des APS sont I'allaitement et la rétinopathie.

Les thérapies par APS sont relativement bien acceptées par les patients, les effets
indésirables les plus incommodants mais réversibles sont ophtalmologiques : troubles de la vue ou
dépots oculaires. On constate également des effets gastro-intestinaux, nerveux (céphalées, vertiges),

cutanés comme des rashs.

2.2.2.2 SELSD’OR

Découverts dans les années 20, les sels d’or sont utilisés danss la PR depuis leur apparition.
Considérés comme le traitement de référence de la pathologie avant la naissance du MTX en 1980,
ils sont aujourd’hui relayés a une place de traitement alternatif du fait de leur faible efficacité et de
leur tolérance. Plus récemment une étude a établi que I'efficacité des sels d’or était semblable a celle

de la sulfasalazine (Gaujoux-Viala, et al. 2010).

Les sels d’or sont disponibles sous plusieurs formes, par voie orale en comprimés comme le
. ® . ’ . . . . . g ’
Ridauran ou par voie parentérale en intramusculaire, qui est celle principalement utilisée, avec

I’Allochrysine”

La forme injectable est disponible sous plusieurs dosages : 25, 50 ou 100 mg et chacune

contient 30% d’or.

L'activité pharmacologique de ces sels est d’inhiber I'activité des enzymes lysosomales, de

perturber la production de cytokines, de limiter I'activité des macrophages et la sécrétion d’ll-1.

La réponse thérapeutique sous Allochrysine” survient généralement aprés 3 ou 4 mois.
Le faible taux de maintenance thérapeutique (a peine 20% a 4 ans) s’explique par la fréquence des

effets indésirables.
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Le schéma posologique des sels d’or par voie injectable est une administration de 50 mg
chaque semaine pendant deux semaines, suivie de 50 a 100 mg jusqu'a une dose globale de 1,2 a 1,5

g. La dose d’entretien sera de 200 mg/mois.

Le suivi du traitement se fera, une fois par mois, a travers un examen clinique et biologique

(protéinurie, NFS avec plaquettes).

Chez pres d’un patient sur deux, les effets indésirables engendrent l'interruption du
traitement. Ils sont essentiellement cutanés (rash, démangeaison), rénaux, pulmonaires,

hématologiques, oculaires et digestifs.

Les patients souffrant de néphropathies, d’insuffisances hépatiques, d’eczéma ou de
dermatose ne pourront bénéficier des traitements par sels d’or. Il en sera de méme pour les femmes

enceintes ou qui allaitent.

2.2.2.3 AUTRES MEDICAMENTS IMMUNODEPRESSEURS

2.2.2.3.1 CICLOSPORINE A

La ciclosporine A est habituellement prescrite contre les rejets de greffe. Elle est prescrite
sous les spécialités Néoral” et Sandimmun’. La ciclosporine A est indiquée dans les cas de PR sévére
et active pour lesquelles les traitements traditionnels (notamment le MTX) ont échoué ou n’ont pas
été tolérés. On retrouve les deux spécialités soit sous forme de capsules molles (25, 50 et 100mg),
soit en solution buvable de 100mg/mL. Le Sandimmun” sera également présenté en forme injectable

a raison de 50mg/mL.

Contrairement a 'ensemble des traitements de fond préalablement détaillés, la ciclosporine
agit de plus spécifiquement. Elle cible en effet les LT CD4 et se fixe a leur membrane cellulaire pour
former un complexe intra-cytoplasmique. Ce procédé bloque alors la synthése de l'interleukine 2

ainsi que d’autres cytokines. Parallelement, elle inhibe la maturation des LT cytotoxiques.

Ce médicament dispose d’une bonne efficacité dans I'indication de la PR lorsqu’il est utilisé
en monothérapie. Cependant son utilisation est limitée par les effets indésirables qu’il induit
(Gaujoux-Viala, et al. 2010). En combinaison avec le MTX, I'efficacité se révele étre augmentée mais il

en est de méme pour les effets indésirables (Salaffi, Carotti et Cervini. 1996) (Tugwell, et al. 1995).

La réponse thérapeutique de la ciclosporine apparait généralement au cours des 3 premiers

mois de traitement.
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Le schéma posologique de la ciclosporine A débute par une dose initiale de 2,5 mg par kg et
par jour. L'augmentation de la dose se fera de maniere tres progressive en fonction des effets

cliniques et de la tolérance du patient. Dans tous les cas, la dose maximale sera de 5mg/kg par jour.

Le suivi du traitement sera réalisé deux fois par mois durant les 3 premiers mois. Si la
ciclosporine est bien tolérée et la réponse thérapeutique adéquate, le patient sera suivi tous les

mois. Chacun de ces bilans portera sur I’'analyse de la créatininémie et la prise de la tension artérielle.

Les contre-indications au traitement par ciclosporine sont les cas d’hypersensibilité,
d’insuffisance rénale ou d’hypertension artérielle. On évitera également I'administration chez la

femme enceinte ou qui allaite.

La ciclosporine est un immunosuppresseur et présente donc les effets indésirables de cette

classe. Les principaux sont détaillés dans le tableau ci-dessous (Tableau IX) :

TABLEAU IX : PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES LIES A L’UTILISATION D’ IMMUNOSUPPRESSEURS (COMBE 2006)

nNieaications immunoaepressives
responsables

Vraisemblablement toutes :
effet oncogene démontré en rhumatologie
pour le chlorambucil et le cyclophosphamide

Effets indésirables

Maladies malignes
hémo-lympho-réticulopathies
(leucoses aigués en particulier)

Hématologiques Toutes (sauf ciclosporine A)
leucopénie
thrombocytopénie
anémie

Infections Toutes (sauf ciclosporine A)
virales (zona)
mycosiques
bactériennes

Cutanés Toutes (effet secondaire rare)
érythemes

Digestifs Cyclophosphamide

Azathioprine

Méthotrexate, ciclosporine A

Stérilité Alkylants : cyclophosphamide surtout,
chlorambucil parfois

Toxicité hépatique Cyclophosphamide parfois
Azathioprine parfois

Méthotrexate surtout

Alopécie
Cystite hémorragique
Pulmonaires

Rénaux

Cyclophosphamide
Cyclophosphamide
Méthotrexate
Ciclosporine A

La ciclosporine est la seule de cette classe thérapeutique a étre toxique pour le rein.
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2.2.2.3.2 AZATHIOPRINE

Dispensée sous le nom d’Imurel’, 'azathioprine est disponible en comprimés de 25 ou 50 mg
et également en poudre pour solution injectable. Elle fait partie de la classe des immunodépresseurs
et plus précisément de la famille des anti-métabolites. Elle est proposée dans les cas de PR sévéres
en seconde intention, quand les autres traitements sont inefficaces ou non tolérés ou encore contre-
indiqués.

L’administration sera en deux prises journaliéres a la dose totale de 2 a 3 mg/kg. Sans
réponse thérapeutique a 6 mois de traitement, un changement de stratégie thérapeutique devra

étre envisagé.

La surveillance s’effectue via des examens biologiques de I'hémogramme, des enzymes
hépatiques, de la créatinémie et de la bilirubinémie. Ce bilan est réalisé chaque semaine pendant les

deux premiers mois et deviendra mensuel par la suite.

Les principaux effets secondaires sont détaillés dans le tableau précédent (Tableau IX).

2.2.2.3.3 CYCLOPHOSPHAMIDE

. . ya ® . ra . .
Commercialisé sous le nom d’Endoxan (en comprimés ou en injectable), le
cyclophosphamide est un anticancéreux pouvant étre indiqué dans les formes séveres de la PR dans

les cas similaires aux précédents médicaments. Son utilisation reste toutefois exceptionnelle.

Le cyclophosphamide est prescrit a raison de 1 a 2,5 mg/kg/jour en per os, en bolus mensuel

de 750 mg/m? par voie parentérale tous les 6 mois, puis un tous les 3 mois.

Les effets indésirables du cyclophosphamide sont relativement fréquents et éventuellement

graves. De plus, il est susceptible de favoriser un risque oncogéne.
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2.3 TRAITEMENT DE FOND PAR LES BIOTHERAPIES

Ces 20 derniéres années ont fait I'objet de progrés considérables dans la connaissance des
mécanismes immunologiques responsables de la pathologie. Cette avancée a permis de déterminer

des cibles d’intérét pour des thérapeutiques ciblées appelées biothérapie.

Ces nouvelles drogues sélectives représentent I'avancée thérapeutique la plus importante
dans le traitement de la PR. Grace a leur efficacité, les biothérapies ont engendré la révision

compléte des objectifs de la prise en charge de la PR.

L’aveénement des biothérapies laisse espérer une rémission, du moins partielle, pour une

majorité de patients.

Le ciblage de ces thérapies spécifiques est dirigé vers les cytokines d’une part, et d’autre part
vers les cellules responsables de I'inflammation et de la physiopathologie de la PR. Il est ainsi possible

de classifier ces biothérapies selon leurs cibles spécifiques :

- le TNF-a : infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab et etanercept,
I'IL1 : anakinra,
I'IL6 : tocilizumab,

les lymphocytes T : abatacept,

N2 2 22

les lymphocytes B : rituximab.

2.3.1 ANTI'TNFALPHA

Les biothérapies anti-TNFa sont les premiéres thérapies ciblées a avoir vu le jour dans la PR,
et sont par ailleurs les plus utilisées. En tant que traitement couteu, il est réservé aux PR actives et
érosives qui sont également controlées par MTX. Quatre spécialités sont disponibles dans cette

indication (HAS 2007).

2.3.1.1 LES DIFFERENTES MOLECULES

2.3.1.1.1 INFLIXIMAB OU REMICADE®

L'infliximab est une immunoglobuline monoclonale chimérique, cet anticorps est 25% murin

et 75% humain. Sa spécialité Remicade’ est la premiére biothérapie & avoir obtenu I'autorisation de
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mise sur le marché (AMM) en 1999 dans l'indication de la PR. Elle est disponible sous forme

injectable de 100mg.

L'infliximab est généralement prescrit en combinaison avec du MTX en traitement de fond
dans les PR qui présentent une activité importante et dont la réponse thérapeutique au MTX n’est
pas suffisante. Cette combinaison peut étre également prescrite dans les PR séveres et évolutives
chez les patients naifs de tout traitement (Cf. Résumé de l'indication des biothérapies dans la PR

(Tableau XI)).

. . . . ® . Y .
L’administration de Remicade s’effectue par perfusion sur 2 heures a raison de 3 mg/kg.
Cette opération sera réitérée a la semaine 2, a la semaine 6 puis tous les deux mois. La perfusion se

fera nécessairement en milieu hospitalier.

Si aucune réponse thérapeutique n’est observable apres 12 semaines, deux possibilités sont
envisageables : Soit une augmentation posologique par paliers de 1,5 mg/kg sans dépasser une dose

maximum de 7,5 mg/kg ; soit une réduction a 6 semaines de l'intervalle entre deux administrations.
La demi-vie est estimée a 8-9 jours.

L'intérét de I'association avec le MTX réside dans sa capacité immunosuppressive. En effet,
ce dernier permet de réduire le nombre d’ATC ciblant la partie chimérique de I'anti-TNFa. On notera
également que l'efficacité de la combinaison est nettement supérieure a celle de la monothérapie

anti-TNFa.

Deux grandes études cliniques ATTRACT et ASPIRE (ATTRACT Study Group 1999) (Saint Clair,

et al. 2004) ont confirmé I'efficacité du Remicade® dans la prise en charge de la PR.

2.3.1.1.2 ADALIMUMAB OU HUMIRA®

L'adalimumab est une immunoglobuline monoclonale 100% humanisée. Cet anticorps est
disponible sous forme de seringues ou de stylos injecteurs pré-remplis a raison de 40mg pour 0,8 mL

. ’ \ . . . ’ . . ’ . ®
et destinés a I'injection sous-cutanée. Il est commercialisé sous le nom d’ Humira .

La prescription d’Humira’ est associée a celle du MTX dans les cas de PR dont I'activité

est (HAS 2007)(Cf. Résumé de I'indication des biothérapies dans la PR (Tableau Xl)) :

- soit modérée a sévére et qui précédemment était traitée aux traitements
conventionnels sans réponse thérapeutique adéquate ;

- soit sévére et évolutive et dont le patient est naif de tout traitement.
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L'administration de cet anti-TNFa peut se faire en monothérapie chez les patients qui ne

tolerent pas le méthotrexate.

7 . . ® s . . . . . .
Le schéma posologique d’Humira est basé sur sa demi-vie de 15 jours, I'injection aura donc
lieu toutes les 2 semaines. Cet intervalle peut étre réduit a une fois par semaine si la réponse

thérapeutique est absente ou partielle apres 12 semaines de traitement.

L’administration initiale sera obligatoirement faite en milieu hospitalier. Il est a préciser que
la délivrance d’Humira’ nécessitera une prescription initiale hospitaliere (PIH) ou réservée aux

spécialistes (PRS).

CF. ANNEXE IV: FICHE CONSEIL HUMIRA®

2.3.1.1.3 CERTOLIZUMAB PEGOL OU CIMZIA®

Le certolizumab-pegol (CP) est une conjugaison entre un fragment d’'immunoglobuline

humanisé recombinant ciblant le TNF-a et une molécule de polyéthyléne glycol (PEG).

. . . . ® . . . ra ra
Sa version commerciale Cimzia qui est le second anti-TNF-a arrivé sur le marché, est

proposée en seringues pré-remplies de 200 mg/mL pour un usage sous-cutané.

Cet anticorps est prescrit en combinaison avec le MTX dans les cas de PR dont I'activité est
modérée a sévere, et la réponse aux traitements conventionnels est inadaptée (HAS 2007)(Cf.
Résumé de l'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)). Il peut également étre prescrit en

monothérapie chez les patients intolérants au MTX.

Toutefois, son AMM permet uniquement une prescription en seconde intention. Cimzia“ ne

peut étre ainsi administré aux personnes naives de traitement.

Sa posologie débute par une dose initiale a 400mg soit 2 injections le méme jour. Ces
injections seront répétées a la semaine 2 et a la semaine 4. Les doses d’entretien de 200mg se feront

tous les 15 jours soit I’équivalent de la demi-vie du produit.

. ® . . ® . ez ol . . . .
Comme pour Humira , Cimzia sera initié en milieu hosp|taI|er. Les traitements suivants

seront disponibles sur PIH ou PRS.

Il sera de rigueur de rediscuter la stratégie utilisée, si aprés deux semaines de traitement

aucune réponse thérapeutique n’est observée.

Cr. ANNEXE V : FICHE CONSEIL CIMZIA®
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2.3.1.1.4 GOLIMUMAB OU SIMPONI®

Le golimumab, sorti en 2009, est le dernier né a ce jour en tant qu’anti-TNF-a. C'est un
anticorps monoclonal de type Immunoglobuline G totalement humanisé et commercialisé sous la

marque Simponi .

Son indication dans la PR est identique a Humira’ et son administration sera faite, entre
autres, en association au méthotrexate, quand la réponse aux traitements de fond, notamment le
MTX, a été inadéquate (HAS 2007)(Cf. Résumé de l'indication des biothérapies dans la PR (Tableau
X1)).

. . . .® . . 7’ . 7
En ce qui concerne sa posologie, Simponi est administré par voie sous-cutanée ou par auto-

injection a raison de 50 mg une fois par mois.

2.3.1.1.5 ETANERCEPT OU ENBREL®

A la différence des précédents anti-TNF-a qui sont tous des anticorps, I'etanercept se
caractérise par la conjugaison entre un récepteur soluble a TNF-a (domaine de liaison du récepteur

membranaire) et d’'un fragment court d’'immunoglobuline G.

® 71 ’ . 7 . 7 \
Enbrel est délivré sous forme de seringues pré-remplies dosées a 25mg ou 50 mg pour

0,5mLl et également sous forme de stylo-injecteurs dosés a 50mg/mL.

Son indication dans la PR est identique a celle du Remicade” et d’Humira’ (HAS 2007)(Cf.

Résumé de 'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)).

Enbrel” est prescrit a raison de 50mg par semaine du fait de sa demi-vie de 70 heures. Sa
premiere administration est effectuée en milieu hospitalier et les injections suivantes seront

délivrées sur PIH ou PRS.

CF. ANNEXE VI : FICHE CONSEIL ENBREL®

2.3.1.2 MECANISME D’ACTION

Les anti-TNFa agissent différemment selon leur nature. Ainsi les anticorps tels que
(I'adalimumab, l'infliximab, le certolizumab pegol) et le récepteur soluble du TNFa (I’etanercept) ont

un mode d’action distinct avec un objectif commun : inhiber I'activité de la cytokine TNF-a.
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Le mécanisme d’action des anticorps anti-TNFa se base sur le blocage de la cytokine libre
mais également par fixation a ses molécules transmembranaires. Cette derniere liaison est
susceptible d’entrainer une lyse de la cellule et donc un effet cytotoxique, source de divers effets

indésirables .

En ce qui concerne le récepteur soluble, son action cible uniquement les cytokines TNFa
circulant. La biothérapie se fixe a ces dernieres évitant ainsi leurs fixations a leur cible cellulaire. Son
mécanisme est une reproduction de la régulation physiologique du TNFa. Il est a préciser que ce

récepteur soluble a aussi la possibilité de se fixer a la lymphotoxine (TNFp).

Indépendamment de leur forme, les anti-TNFa inhibent identiquement les cytokines IL-1 et
IL-6 et des métalloprotéases. On peut aussi ajouter a ses propriétés le blocage des facteurs favorisant
la création de nouveaux vaisseaux sanguins (VEGF) et la diminution des molécules d’adhésion

limitant ainsi la migration cellulaire vers la synovie.

2.3.1.3 EFFICACITE

Afin d’obtenir leur autorisation de mise sur le marché (Radideau, et al. 2010) (Husson, et al.
2003) et suite a leurs commercialisations (Chen, et al. 2006), les anti-TNFa ont été étudiés a travers
différentes études cliniques. Les résultats obtenus sont remarquables en monothérapie et d’autant
plus supérieurs lorsqu’ils sont en combinaison avec le MTX. L’ensemble des parameétres de la PR est
significativement amélioré : biologiques, cliniques et radiographiques. Cette amélioration se
répercute sur lI'indice de qualité de vie. Les anti-TNFa offrent ainsi aux patients la chance de
retrouver des activités physiques, sociales et professionnelles normales. A I'inverse, ces médicaments

semblent inefficaces vis a vis des Iésions extra-articulaires et la présence des FR.
Cette efficacité remarquable est observable de quelques semaines a maximum 2 ou 3 mois.

Une fois associés au MTX, les anti-TNFa peuvent permettent aux patients polyarthritiques de

limiter leur corticothérapie et leur consommation d’AINS ou d’antalgiques.

Toutefois, malgré leur efficacité impressionnante, les anti-TNFa restent des traitements

suspensifs. En effet les effets de cette biothérapie disparaissent dés I'interruption du traitement.

2.3.1.4 CHoIX DE L’ANTI-TNFALPHA

La sélection de I'anti-TNFa ne repose sur aucune argumentation scientifique ni hiérarchie des
molécules. De ce fait, le choix de I'anti-TNFa sera établi selon le patient et en fonction de la tolérance

et des caractéristiques du produit.
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Le choix de l'infliximab nécessitera de prendre en compte le fait que le patient devra se
rendre régulierement a I’hopital pour la perfusion. De plus, la posologie sera adaptée selon son

poids.

A l'inverse, I'adalimumab, le golimumab, le certolizumab pegol et I'etanercept sont utilisables

a domicile.

La modalité posologique aura également son impact dans le choix de la substance. Un

résumé de ces schémas est présenté dans le tableau suivant (Tableau X) :

TABLEAU X : POSOLOGIE ET MODALITES DE PRISE DES ANTI-TNF-,,,,,» (CHEN, ET AL. 2006)

Biothérapie i Modalités
Infliximab 3 mg/Kg a a 50, 52, 56 puis toutes v Perf en milieu
(Rémicade) les 8 semaines hospitalier
Etanecept (Enbrel) 25 mg x2/Semaine SC 52 inj/an
Adalimumab . .
P 40 mg/15jours SC 26 inj/an
e 50 mg/mois SC 12inj/an
(Simponi) 9

Certolizumab 400 mg a 50, 52, 54 puis toutes les . .
(Cimzia) 4 semaines sC 14inj/an

On rappellera que le certolizumab pegol ne dispose pas de I'’AMM pour l'indication en

premiéere intention dans la prise en charge de la PR.

Devant une réponse thérapeutique absente ou partielle a I'un de ces anti-TNFaq, il est alors
possible d’utiliser une autre molécule. En effet, bien qu’ayant un mode d’action relativement
proche, ceux-ci ne sont pas exactement similaires. Si le premier choix s’est porté sur 'un des

anticorps, il sera logique d’orienter la stratégie sur un récepteur soluble et réciproquement.

2.3.1.5 MODALITES D’UTILISATION ET SUIVI DU TRAITEMENT

Initier un traitement anti-TNFa demandera au préalable, un entretien avec le patient pour
I'informer des contraintes liées au traitement ainsi que des effets indésirables importants qu’il est
susceptible d’engendrer. Durant cette entrevue, un examen clinique, biologique et radiographique

sera réalisé et comprendra (Club Rhumatismes et Inflammation 2014) :

- un hémogramme,

- une électrophorése de protéines sériques,

- un dosage des enzymes hépatiques,

- un dépistage des virus des hépatites B et C et du VIH (sous réserve de I'accord du

patient),

116



une recherche des anticorps anti-nucléaires et anti-ADN natifs,
une radiographie du thorax,

une recherche de tuberculose,

N2 2 2\ Z

une vérification des vaccins (antigrippal et pneumococcique),

N

une recherche de foyer d’infection (dentaire, urinaire, sinusienne, ...).
Une fois le traitement instauré, la surveillance se résumera a:

- un examen clinique qui prendra en compte une évaluation par DAS 28 et I'apparition
d’effet indésirable lié au traitement,
- un examen biologique contrélant la vitesse de sédimentation, de la protéine C
réactive, de ’hémogramme et des enzymes hépatiques,
- un bilan radiographique des mains, des poignets, des pieds et notamment des
articulations symptomatiques.
Cette surveillance biologique et clinique s’effectuera aprés un mois de traitement puis au
3*™ mois. Dans le cas de I'infliximab, elle sera réalisée a chaque administration. D’un point de vue

radiologique, I'’examen sera annuel.

L’anti-TNFa sera utilisé en combinaison avec un autre traitement de fond, le MTX dans la
majorité des cas. Si ce dernier ou tout autre traitement de fond ne peut pas étre utilisé, il sera
possible de prescrire I'anti-TNFa en monothérapie, exception faite pour l'infliximab. Dans les cas
d’absence de réponse thérapeutique, il pourra étre envisagé de réintroduire un traitement de fond

en paralléle, de modifier la posologie de I'anti-TNFa ou de changer de substance.

Devant une intolérance, I'anti-TNFa pourra étre repris ou modifié selon I'effet indésirable

rencontré.

Enfin, si le patient présente une rémission de sa PR, il est conseillé de prévoir une diminution
si ce n'est l'arrét de la corticothérapie et des AINS. La réduction de la biothérapie ou de son
traitement de fond associé ne sera prise en compte qu’'une fois la rémission jugée comme

persistante et le patient informé de la possibilité d’un regain de la pathologie.

2.3.1.6 CONTRE-INDICATIONS ET INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

L’'ensemble des anti-TNFa partage les mémes contre-indications a savoir :

- hypersensibilité a I'un de ses composants,
- existence d’une infection active aigiie ou chronique,

- insuffisance cardiaque (classifiée lll ou 1V),
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allaitement et grossesse,

N

antécédent de maladie,

N

présence de maladie entrainant la disparition ou la destruction de la gaine de
myéline entourant et protégeant les fibres nerveuses,

- existence de néoplasie ou hémopathie (de moins de 5 ans et évolutive).

Il sera également déconseillé de procéder a une vaccination via des souches vivantes sous
traitement d’anti-TNFa. De plus, ces traitements ne devront pas étre combinés soit entre eux, soit a

I'abatacept ou I'anakinra, deux autres traitements de la PR.

Les vaccins vivants atténués sont également fortement déconseillés au cours d’un traitement

par anti-TNFa.

2.3.1.7 EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables associés au traitement anti-TNFa sont nombreux et variés. |l est donc

nécessaire qu’un suivi particulier soit assuré par chacun des professionnels de santé.

Devant les effets indésirables les plus courants, il sera de rigueur de suivre les conseils
présentés dans les fiches conseils de chacun des anti-TNFa disponibles en annexe (ANNEXE Il a
ANNEXE VII). D’autres recommandations, notamment celles apportées a la dispensation des

traitements a I'officine, seront détaillées par la suite.

L'attention se portera particulierement sur les risques infectieux et cardiaques que peuvent
générer les anti-TNFa. Bien que la recherche n’ait pas conclu sur une augmentation d’un risque de
|ésions néoplasiques sous anti-TNFaq, il sera également recommandé de renseigner et de suivre le

patient sur ce risque potentiel.
Parmi les effets indésirables, voici les principaux :

- Les différentes réactions au site d’injection sont généralement bénignes et
passageres.

- Les risques infectieux sont majorés et peuvent étre sévéres. Le TNFa joue, en effet,
un acteur majeur dans la défense de I'organisme vis a vis des infections. La plupart
des infections sont habituellement légeres et affectent principalement les voies
aériennes supérieures. Les infections cutanées sont aussi relativement fréquentes. Le
traitement anti-TNFa est susceptible d’entrainer une réactivation ou le

déclenchement d’une tuberculose qui peut étre éventuellement grave.
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- Si le risque de néoplasie n'est pas clairement mis en évidence, il est prudent de
surveiller I'apparition de ces affections, comme un lymphome par exemple. En effet,
I'apparition récente de ces traitements n’offre pas un recul assez important pour
juger du risque qu'’ils peuvent entrainer.

Les troubles cardiagues comme une aggravation de 'insuffisance cardiaque.
L’apparition d’auto-anticorps (auto-immunisation).

Les troubles sanguins (anémie, thrombopénie,...).

2 2 2 2

Les troubles respiratoires (toux, pneumopathie, dyspnée,...) tout en écartant les
risques de tuberculose ou autres infections des voies aériennes.

Les céphalées, les vertiges, et autres troubles nerveux.

Les troubles généraux (fievre, fatigue,...).

Les troubles hépatiques et digestifs

Les troubles endocriniens.

v v v v

Les troubles du métabolisme.

®
2.3.2 Anakinra ou Kineret

L’anakinra est une protéine analogue a I'antagoniste physiologique de I'interleukine 1. De par
sa structure, I'anakinra va entrer en compétition avec I'lL1 pour se lier a son récepteur. Ce blocage de
la transduction du signal cause l'inhibition de I'activité de I'lL1 dont le r6le majeur dans la PR a été

détaillé précédemment.

L’anakinra est disponible sous la spécialité Kineret” en seringues pré-remplies de 100 mg /

0,67 mL.

Son indication dans la PR est réservée aux patients non ou peu répondeurs en monothérapie

par MTX (HAS 2007) (Cf. Résumé de I'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)).

Les résultats d’études cliniques évaluant I'efficacité de la combinaison MTX-Anakinra
soulignent une diminution cliniquement significative des symptémes et des signes de la PR chez les

patients concernés par I'indication (Husson, et al. 2003).

Bien qu’inférieure a celle des anti-TNFa, I'efficacité de la combinaison est observable d’un
point de vue clinique, biologique et radiologique (Combe 2006). Cette observation permet de

réserver la prescription de cette association au cas de contre-indications aux anti-TNFa.
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Le traitement voit ses premiers effets observés aprés deux semaines et son maximum atteint

dans les 3 premiers mois.

L'anakinra dispose d’'une demi-vie de 4 a 6 heures. De ce fait, I'administration sera
. EBY Y . . . . 7’ 7’ . . . . ®
journaliere a raison de 100mg en injection sous cutanée. Précisons que la dispensation de Kineret se

fera sur PIH ou PRS.

L'efficacité de I'anakinra se manifeste généralement en 2 semaines et atteint son maximum

dans les 12 premiéres semaines de traitement. La demi-vie de I'anakinra est de 4 a 6 heures.

L'anakinra sera contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévere, ou
d’hypersensibilité a I'un des constituants. Son utilisation sera également proscrite chez la femme
enceinte ou allaitante. De plus, I'anakinra ne sera pas associé aux anti-TNFa car risque de

potentialiser les effets indésirables sans réelle efficacité supplémentaire.

Parmi les effets indésirables de la molécule, on distingue des réactions légéres au point
d’injection, des céphalées, une potentielle augmentation du risque d’infection et quelques rares cas

de troubles hématologiques.

Le suivi du patient se fera donc sur examen biologique mensuel comprenant un

hémogramme pendant les 6 premiers mois. Par la suite, la surveillance sera trimestrielle.

Cr. ANNEXE VIl : FICHE CONSEIL KINERET®

2.3.3 AUTRES BIOTHERAPIES RESERVEES AU MILIEU HOSPITALIER

Les biothérapies présentées précédemment ont I'avantage d’étre disponibles a I'officine.
Cependant, il existe d’autres biothérapies dont la récente AMM ou les contraintes associées a leur
utilisation font qu’elles ne sont disponibles qu’en milieu hospitalier. C'est le cas du tocilizumab et de

I'abatacept qui seront détaillés succinctement ci-dessous.

2.3.3.1 TOCILIZUMAB OU ROACTEMRA

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant les récepteurs de l'interleukine
6. Ce messager cellulaire est a 'origine de I'activation des lymphocytes, de la synthése de protéines

inflammatoires et de la résorption osseuse.

Le tocilizumab est commercialisé depuis 2009 en tant que RoActemra’ dans différents

dosages (de 80 mg a 400 mg) pour perfusion en intraveineuse.
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Cette biothérapie récente a intégré I'arsenal thérapeutique de la PR. Elle est maintenant
indiquée dans son traitement, notamment pour celle d’activité modérée a sévere, chez des patients
polyarthritiques préalablement traités a I'aide d’un ou plusieurs traitements de fond (anti-TNFaq,
DMARDS,...) et qui n’y répondent pas de maniere satisfaisante, ou y sont intolérants. Cette indication

éme

est destinée a I'association tocilizumab-MTX et fait donc office de 3°™ intention (Phase Ill) dans la
prise en charge de la pathologie (Cf. Résumé de I'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)).
Notons toutefois qu’une monothérapie par tocilizumab est envisageable lorsque le MTX n’est pas
toléré par les patients (http://www.vidal.fr). La prescription initiale de cette biothérapie se fera via

une PRS.

La combinaison RoActemra’- MTX bénéficie d’une efficacité prouvée dans la réduction des
atteintes structurales articulaires qui sont identifiables par radiographie; ainsi que dans
I'amélioration des aptitudes fonctionnelles. En s’appuyant sur une méta-analyse, le laboratoire
commercialisant le tocilizumab considere I'efficacité de son produit comme similaire a celle des

autres biothérapies (HAS 2009).

7 . ® 7 Y . 7
Le schéma posologique de RoActemra se résume a une perfusion d’une durée d’une heure,
toutes les 4 semaines. La dose prescrite sera de 8mg/kg et ne pourra étre inférieure a 480 mg.
Toutefois, cette derniere pourra étre adaptée au patient selon sa tolérance hépatique déterminée

par le dosage des transaminases.

Les patients présentant des infections sévéres ou une hypersensibilité a I'un des composants
ne pourront recevoir ce traitement. Faute d’information concernant la grossesse et I'allaitement,

|'utilisation de tocilizumab sera vivement déconseillée dans ces deux cas.

Le suivi pré-thérapeutique et la surveillance durant le traitement se basent sur I'analyse de
I’'hémogramme, des enzymes hépatiques et du bilan lipidique. Il conviendra également d’identifier
tout signe d’infection, de rechercher une sérologie aux hépatites, a la tuberculose ou au VIH, et de

réaliser un bilan cardiaque (Club Rhumatismes et Inflammation 2014).

Le tocilizumab est a I'origine de divers effets indésirables qui ont pu étre identifiés lors des

dernieres études cliniques :

- potentialisation du risque infectieux,
aggravation des diverticulites,
réaction aux sites d’injection,

trouble lipidique avec notamment une élévation du taux de cholestérol,

N2 2 2\ Z

augmentation des enzymes hépatiques.
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2.3.3.2 ABATACEPT OU ORENCIA®

®
L'abatacept ou Orencia est une protéine de fusion entre le domaine extracellulaire de
I'antigene 4 cytotoxique lié au lymphocyte T (CTLA-4) et une partie du fragment constant (Fc)

modifiée d'anticorps (IgG1).

Les lymphocytes T, comme décrit précédemment, sont grandement impliqués dans
I'immunopathologie de la PR. Ils sont responsables de la cascade inflammatoire et dans la maturation
des ostéoclastes. Orencia® permet de moduler I'activité de ces LT en agissant sur la co-stimulation
(deuxiéme signal permettant au LT de devenir actif) et freine ainsi la prolifération de ces cellules et la

synthése de cytokines pro-inflammatoires (Radideau, et al. 2010).

®
Orencia est disponible en flacon de poudre dosé a 250mg permettant la préparation de

solution injectable.

L’abatacept est prescrit en combinaison avec le MTX pour les PR dont I'activité est soit
modérée, soit sévere et dont les patients n’ont pas répondu suffisamment ou ont été intolérants au
traitement de fond basé sur au moins un anti-TNF (HAS 2012). Cette association a démontré une
diminution de I’évolution des lésions structurales et une amélioration des aptitudes fonctionnelles
éme

(HAS 2012). Tout comme le tocilizumab, I'abatacept est utilisé en 3" intention dans la prise en

charge de la pathologie (Cf. Résumé de I'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)).

L’abatacept a fait I'objet de plusieurs études cliniques (Radideau, et al. 2010). Les constats
qui en résultent définissent une efficacité similaire a celle de l'infliximab mais avec I'avantage
d’induire moins d’effets indésirables et de soutenir une réponse thérapeutique potentiellement plus

persistante dans le temps. Cette méme réponse semble également progresser dans le temps.

L'administration de I'abatacept s’effectue par perfusion d’'une demi-heure par voie
intraveineuse et est obligatoirement réalisée en milieu hospitalier (sur prescription PRS). Les
injections se font ensuite toutes les deux semaines pour le premier mois, puis deviennent
mensuelles. Chacune d’entre elles sera dosée en fonction du poids du patient, a raison de 500 mg
pour ceux pesant moins de 60kg, 1g pour les plus de 100kg, et 750mg pour ceux dont le poids est

compris entre ces deux bornes (HAS 2012).

®
L'Orencia est contre-indiqué chez les personnes présentant des cas d‘infections séveres ou
ayant un historique de néoplasie dans les 5 derniére années. Les femmes enceintes et allaitantes ne

pourront pas également utiliser cette biothérapie.
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L'abatacept ne devra pas étre associé a une autre biothérapie. De plus, sa co-
prescription a un autre médicament immunomodulateur ou immunosuppresseur devra faire I'objet
d’une surveillance étroite. L’administration de vaccins vivants atténués pendant un traitement

par abatacept est également fortement déconseillée.

Afin d’instaurer ce traitement, le praticien doit réaliser le suivi suivant (Club Rhumatismes et

Inflammation 2014) :

- recherche d’historique d’infection et de tuberculose,
recherche d’une BPCO,

controle des vaccinations,

analyse de ’hémogramme,

radiographie du thorax,

2 2 2 2 2

dépistage des virus des hépatites B et C et du VIH (apres accord du patient),

- dépistage d’'une atteinte néoplasique.

La surveillance pendant le traitement sera réalisée a chaque perfusion lors de l'initiation du
traitement puis de facon trimestrielle. Elle se fera sur la base d’un examen clinique comprenant entre
autres la recherche d’effets indésirables et du score de I'indice DAS 28. Paralléelement un examen
biologique trimestriel sera effectué via un dosage des enzymes hépatiques et d’un examen de

I’'hémogramme. Chaque année, la surveillance radiographique sera de rigueur.
Parmi les principaux effets indésirables, on observe (Radideau, et al. 2010) :

- ceux liés au mode d’administration (perfusion): céphalées, hypotension,
étourdissements, ...),

la potentialisation du risque infectieux (broncho-pulmonaire),

les troubles digestifs et cutanés (prurit, rash),

I’hypertension artérielle,
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une augmentation du risque de néoplasie.

2.3.3.3 RITUXIMAB OU MABTHERA

Le rituximab est une immunoglobuline monoclonale chimérique (une partie murine et une
partie humaine). Cet anticorps cible le CD20 des lymphocytes B matures. Une fois le complexe
rituximab-CD20 formé, le lymphocyte B concerné est détruit par lyse cellulaire. Cette biothérapie
permet ainsi une destruction sélective des lymphocytes B dont le role dans la PR a été préalablement

établi.
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®
Le rituximab est disponible sous la spécialité commerciale Mabthera . Elle est destinée a la

perfusion intraveineuse et est dosée soit a 100 mg/ 10 mL, soit a 500 mg / 50 mL.

Initialement prescrit dans le traitement des lymphomes, le Mabthera® a rejoint I'arsenal
thérapeutique de la PR en 2006. En combinaison avec le MTX, le rituximab est indiqué dans les PR
actives et sévéres dont les patients ont répondu de maniere non satisfaisante ou ont présenté une
intolérance aux traitements de fond avec au moins un anti-TNFa (HAS 2012)(Cf. Résumé de

I'indication des biothérapies dans la PR (Tableau XI)).

éme

A l'image de I'abatacept et du tocilizumab, le rituximab est donc un traitement de 3

intention (Phase ).

Les études portant sur le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide mettent en évidence son
efficacité dans le ralentissement de I'évolution des dommages structuraux articulaires ainsi que dans
I'amélioration des aptitudes fonctionnelles (http://www.vidal.fr s.d.). Le Mabthera’ confirme
également son efficacité a deux ans dans la composante radiologique. Enfin, l'intérét de la
combinaison avec le MTX a également été souligné a travers d’autres études cliniques qui

démontrent une efficacité supérieure dans ces conditions d’utilisation.

Le modele posologique du rituximab est basé sur des cures réalisées en milieu hospitalier,
tous les 8 a 10 mois. Chacune de ces administrations est composée de deux perfusions de 1g de
rituximab espacées de 2 semaines et précédées d’une injection de corticoide (100 mg de methyl-
prednisolone). Aprés chacune des cures, le taux de lymphocytes B chute brusquement et réapparait

progressivement, nécessitant une nouvelle administration.

L’apparition de la réponse thérapeutique survient habituellement dans les 5 premiers mois
de traitement. Si la premiére cure n’apporte aucune efficacité, il est alors recommandé d’envisager

une autre stratégie thérapeutique.

Les contre-indications liées a I'administration du rituximab sont les suivantes

(http://www.vidal.fr s.d.):

- hypersensibilité a I'un des constituants,
- infections sévéres,
- trouble cardiaque : insuffisance ou maladie cardiaque sévere,

- allaitement et grossesse.
Parmi les principaux effets indésirables observés lors du traitement, on peut noter :

- les réactions associées au mode d’administration (perfusion),

- les infections respiratoires,
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les douleurs abdominales,
les troubles généraux : fatigue, céphalée,

les spasmes,

N2 2 2\ Z

les troubles cardiaques,

- dans de rares cas : encéphalopathie, apparition d’auto-anticorps.

Avant d’instaurer le traitement par rituximab, un bilan pré-thérapeutique devra étre réalisé

et devra comprendre (Club Rhumatismes et Inflammation 2014) :

—> une recherche :
- d’un historique ou la présence d’insuffisance cardiaque
- d’un historique ou de la présence d’infections séveres ou de cancer
- sérologique pour les hépatites B et C, et pour le VIH (selon I'accord du

patient),

v

une vérification du statut vaccinal avec une vaccination systématique contre le
pneumocoque,
un ECG

un hémogramme,

v v J

une radiographie du thorax,

- un dosage des immunoglobulines G, M et A.

Une fois le traitement mis en place, le patient sera surveillé biologiquement tous les 3 mois
avec notamment hémogramme, dosage de la protéine C réactive et dosage de la vitesse de
sédimention. D’un point de vue radiologique, le contréle sera annuel et ciblera les mains, les

poignets et les pieds.

Ce traitement ne demandant pas de suivi clinique particulier, la surveillance se basera donc

sur celle de la PR en générale.

2.3.3.4 RESUME DE L’INDICATION DES BIOTHERAPIES DANS LA PR

Le Tableau XI, ci-dessous, résume les principales situations dans lesquels les biothérapies

sont indiquées dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide :
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TABLEAU XI : PRINCIPALES SITUATIONS DES BIOTHERAPIES INDIQUES DANS LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA PR

(CANTAGREL 2012)

Principales situations décrites dans I’AMM des agents biologiques autorisés pour le traitement

de la polyarthrite rhumatoide en France

DCI (nom commercial) En association au méthotrexate En monothérapie
PR active, sévére et évolutive, PR active, modérée 4 sévére, PR active, modérée a sévére, En cas d'intolérance
non traitée auparavant en cas de réponse inadéquate  en cas de réponse inadéquate  au méthotrexate ou lorsque
par le méthotrexate aux traitements de fond, ou d'intolérance la poursuite du traitement avec
y compris le méthotrexate aux traitements de fond, le méthotrexate est inadaptée
dont au moins un anti-TNF
Infliximab (Remicade) X X
Etanercept (Enbrel) X X X
Adalimumab (Humira) X X X
Certolizumab (Cimzia) X X X
Golimumab (Simponi) X X
Abatacept (Orencia) X X
Rituximab (Mabthera) X
Tocilizumab (RoActemra) X X X

2.3.4 FUTURES BIOTHERAPIES

L'avancée scientifique actuelle contribue a développer une meilleure connaissance des
procédés immunopathologiques et physiopathologiques de la PR. Ces progrés ménent la recherche

sur la voie de nouvelles thérapies qui enrichiront I'arsenal thérapeutique dans un futur proche.

En plus d’élargir les classes thérapeutiques actuelles, les patients peuvent espérer bénéficier
de molécules innovantes. Les axes de recherche sont en effet nombreux avec notamment (Lafitte

2007) :

- lavoie des cytokines :
- larégulation de I'lL-18 ou I'lL-15 qui sont pro-inflammatoires,

- l'utilisation de I'lL-4 ou I'lL-10 qui sont anti-inflammatoires,

N

la régulation des molécules d’adhésion et des chemokines impliquées dans la
migration cellulaire,

la régulation de certaines voies de signalisation intracellulaire,

la régulation du systeme Rank-Rank ligand,

I'utilisation d’ostéoprotégérine,

La voie des inhibiteurs de métalloprotéases,

N2 20 20N R 2

le blocage de la citrullination des anticorps citrullinés.
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Indépendamment de ces axes de recherche, la thérapie cellulaire et génique offre une

ouverture sur des horizons de traitement tres prometteurs.

Par ailleurs, un vaccin dit « thérapeutique » est en cours d’étude. Il permettrait au patient de
lui produire ses propres inhibiteurs de I'inflammation. Débuté en 2012 et encore en cours, le premier
essai mené chez un nombre restreint de patients commence a montrer une bonne efficacité et

tolérance.
2.4 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX PAR VOIE LOCALE

Agir localement est une composante indispensable dans la prise en charge de la PR. Cette
supplémentation au traitement médicamenteux offre un soulagement efficace et rapide aux
patients. Ces traitements locaux seront uniquement dispensés par un spécialiste tel que le
rhumatologue. Parmi ces interventions, on trouve les ponctions ou infiltrations de corticoides, les

lavages articulaires et la synoviorthese.

2.4.1 PONCTIONS ET INFILTRATIONS DE CORTICOIDES

La ponction permet d’extraire, au niveau de l'articulation, du liquide articulaire dans le but de
diminuer I’épanchement de liquide synovial. Suite a cette intervention, le soulagement ressenti par

le patient est pratiguement immédiat.

Parallelement, les infiltrations de corticoide se révelent étre tres efficace bien que
temporaires et devront étre espacées d’au moins trois mois. Si la méme articulation nécessite une
infiltration fréquente, il sera recommandé de s’orienter vers la synoviorthése. Ces injections de
corticoide ont pour but de réduire et calmer I'inflammation qui est a I'origine de la douleur, du

gonflement et de la géne fonctionnelle.

Elles sont essentiellement indiquées dans le cas d’inflammation de l'articulation réfractaire
au traitement afin de soulager le patient et lutter contre I'épanchement de la synovie. Le corticoide
recommandé par I'HAS est un produit retard nommée Hexatrione® (hexacétonide de triamcinolone)
(HAS 2007) Un repos de 2 a 3 jours de I'articulation concernée est nécessaire pour une meilleure
efficacité de I'intervention. Bien que des douleurs puissent apparaitre apres I'injection en raison de la
nature du produit injecté, il sera de rigueur de signaler leurs persistances pouvant traduire une

infection.
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Ces infiltrations peuvent étre aussi indiquées dans les atteintes non articulaires comme dans

le cas des ténosynovites.

2.4.2 SYNOVIORTHESES

La synoviorthése est une injection intra articulaire d'une substance ayant pour but de
détruire, et d’abraser les cellules présentes qui se sont multipliées dans la synovie. L'intérét premier
de cette intervention est de lutter contre le pannus synovial. Une synoviorthese est indiquée dans
les cas d’infiltrations successives de corticoide dans la méme articulation. Elle sera préféren-
tiellement administrée sur une articulation disposant d’un cartilage sain afin de maximiser son

efficacité. Comme pour l'infiltration, la zone traitée devra étre mise au repos pendant 3 jours.
Il existe deux types de synoviorthéses :

- une synoviorthése chimique avec l'injection d’acide osmique. Toutefois I'utilisation
de ce produit provoque de nombreux effets indésirables et tend donc a étre de
moins en moins fréquente,

- une synoviorthése isotopique avec I'injection d’un isotope radioactif.
Les synoviortheses seront généralement suivies d’une injection de corticoide afin de prévenir
les réponses douloureuses suite a I'intervention.

2.4.3 LAVAGE ARTICULAIRE

Le lavage articulaire consiste a assainir la cavité articulaire et réduire le taux de cytokines
pro—inflammatoires a l'aide de sérum physiologique. Le nettoyage sera suivi d’une injection

d’Hexatrione’ intra articulaire.

Cet assainissement de I'articulation peut étre proposé en tant qu’alternative intermédiaire

entre les infiltrations répétées et la synoviorthése.
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3 TRAITEMENT CHIRURGICAL

De nos jours encore, la polyarthrite rhumatoide peut provoquer de profondes lésions

osseuses et articulaires, obligeant le patient a recourir a la chirurgie.

La chirurgie sera essentiellement recommandée dans les cas de troubles articulaires
persistants. La prise de décision fera appel a une concertation pluridisciplinaire (patient —

rhumatologique — chirurgicale — rééducateur fonctionnel).

La chirurgie sera particulierement indiquée en cas de symptomes articulaires locaux
persistants. La décision d’'un acte chirurgical devra bien s(r faire I'objet d’une concertation
multidisciplinaire comprenant le patient, le chirurgien, le rhumatologue et une équipe de

rééducation fonctionnelle.

L'intérét de la chirurgie est, tout d’abord, de réguler la douleur tout en améliorant le
fonctionnement de I'articulation afin de limiter l'incapacité fonctionnelle. Elle permet également

d’éviter les déformations articulaires ainsi que les ruptures de tendons (HAS 2007).
Elle répond a deux principes généraux (Nizard 2005) :

- la chirurgie dite conservatrice ayant pour but de tenter d’arréter la destruction de
I'articulation via I’excision du pannus synovial,

- la chirurgie dite non conservatrice réservée aux cas de destruction majeure de
I'articulation. Elle se définit par I'excision du tissu synovial ainsi que du cartilage

détruit. Elle est généralement suivie d’'une arthroplastie ou d’une arthrodése.

Les interventions chirurgicales possibles au cours de la pathologie sont variables et
nombreuses. En effet, elles dépendent de la localisation et de la gravité de I’atteinte articulaire. Les

principaux actes chirurgicaux sont :

- Il'arthrodése qui consiste au blocage incomplet ou total de I'articulation,
- I'arthroplastie se définit par la pose d’une protheése,
- la synovectomie qui consiste en I'ablation partielle ou totale de la membrane

synoviale.

L'arthroplastie et I'arthrodese seront réservées aux stades avancés de I’évolution de la PR.
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4 TRAITEMENTS PHYSIQUES, READAPTATION ET REEDUCATION

La prescription de traitements physiques, de réadaptation et de réduction est a réaliser le

plus toét possible et ne doit en aucun cas étre négligée.

Le procédé de réadaptation consiste a redonner un maximum d’autonomie a une personne
handicapée. Il ne doit pas étre confondu avec la rééducation, dont le but est de prévenir ou de

corriger une atteinte récente. Dans la majorité des cas, la rééducation précéde la réadaptation.

Les actes dispensés dans ces disciplines s’adapteront en fonction du patient et bien entendu
de son handicap. Elles se baseront également sur ses besoins et son environnement. La prise en
charge du patient se fera avec l'intervention de différentes professions comme les kinésithérapeutes,

ou les ergothérapeutes et aura pour objectifs :

- d’atténuer la douleur,
d’éviter ou de traiter les altérations articulaires (déformations),
de préserver ou de recouvrir une mobilité et une stabilité articulaires,

de préserver les performances musculaires
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de permettre au patient de s’adapter a I’évolution de son handicap.

Ainsi, dans les débuts de la maladie, un patient apprendra les bons gestes afin de
« ménager » ses articulations et sera encouragé a conserver une activité physique réguliére. Il sera

également éduqué a la bonne utilisation de ses orthéses pour limiter I'altération de I'articulation.

Dans des stades plus avancés, les séances auront pour role de maintenir une autonomie du

patient aussi longtemps que possible.

4.1 KINESITHERAPIE ET MASSAGES

La kinésithérapie est une combinaison de techniques actives, passives, ou encore
mécaniques. Son but est de restaurer la totalité des mouvements et donc de la fonction (AFPRIC

2012).

Les massages dispensés visent la relaxation ainsi que I'effet décontractant et antalgique. Le
masseur prendra soin de respecter l'inflammation et le seuil de tolérance a la douleur du patient.

Cette activité sera toujours dispensée en combinaison avec des traitements physiques.
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Afin de préserver ou recouvrir les amplitudes articulaires, il sera recommandé d’effectuer des
mobilisations passives et des postures a chaque stade de la PR. De plus, en fonction de I'état

articulaire et général du patient, il sera préconisé de pratiquer le renforcement musculaire.

Dans le cas de PR plus séveres engendrant une impotence fonctionnelle conséquente, la

kinésithérapie interviendra pour maintenir les aptitudes fonctionnelles au déplacement.

4.2 ERGOTHERAPIE

L'ergothérapie est un principe de réadaptation et rééducation qui s’appuie sur l'activité

physique (AFPRIC 2012).
Cette spécialité combine différentes techniques en fonction du handicap du patient :

- démarches de réadaptation et de rééducation gestuelles par des activités manuelles :
menuiserie, poterie, etc.,
- apprentissage de mouvements techniques pour compenser une invalidité empéchant

I’'accomplissement d'une tache.

Ces techniques devront étre entreprises le plus tot possible et considérées comme une
composante importante du traitement de la maladie. Elles permettront en effet de protéger les

articulations des patients via des gestes adaptés (Figure N° 41) et de limiter les conséquences du

b

handicap par de I'aide technique ou d’orthéses congues par I'ergothérapeute.

Mauvaise position Position correcte

FIGURE N° 41 : EXEMPLE D'EXERCICE DE CORRECTION DU GESTE EN ERGOTHERAPIE (SOCIETE FRANCAISE DE RHUMATOLOGIE 2012)
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4.3 ORTHESES

Les ortheses se définissent comme des dispositifs destinés a immobiliser ou stabiliser les
articulations. Elles permettent une réduction de l'inflammation articulaire, la prévention ou la
correction d’une déformation ou permettent d’accompagner le patient dans ses mouvements. Les
ergothérapeutes concgoivent les ortheses sur mesure. Toutefois, il est possible d’obtenir des
modeles de séries en officine. La majorité des appareils prescrits au cours de la PR sont ceux de
la main. Au cours de la maladie, ce sont le plus souvent des orthéses des mains qui sont prescrites

(Figure N° 42).

FIGURE N° 42 : EXEMPLE D'ORTHESE POUR LA MAIN ET LE POIGNET RHUMATOIDES (SOCIETE FRANGAISE DE RHUMATOLOGIE 2012)

Les ortheses sont réparties en 3 types :

- les orthéses dites de repos qui contraignent 'articulation a une immobilisation dans
une position définie afin de réduire les tensions douloureuses ainsi que les
contractures musculaires. Elles permettent également de prévenir son
enraidissement dans une mauvaise position. Il est nécessaire de les porter durant la
nuit et occasionnellement en journée lorsque I'articulation n’est pas sollicitée. Elles
sont généralement prescrites lors des poussées inflammatoires touchant les mains et
les poignets.

- les orthéses dites de fonction sont, contrairement a celle de repos, portées durant
une activité afin d’en aider la réalisation et simultanément de limiter la douleur.
Grace a ces ortheses, I'articulation est préservée de mouvements néfastes pouvant

apparaitre avec sa déformation.
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- Les orthéses plantaires dans lesquelles il est possible d’intégrer les chaussures et les
semelles orthopédiques. Elles sont congues afin de freiner les altérations du pied et

d’améliorer le confort durant la marche.
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PARTIE 3
EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT :
VERS UN PATIENT-EXPERT
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1 EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est un élément essentiel et fait partie intégrante
de la prise en charge du patient souffrant de maladie chronique et notamment de PR. Cet
apprentissage est complémentaire et ne peut donc en aucun cas se substituer aux traitements
physiques et médicamenteux. L'ETP est pluridisciplinaire et vise a obtenir une participation du

patient aussi bien sur son traitement que sur I'amélioration de sa qualité de vie.
1.1 L’EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT

Bien que le suivi thérapeutique et la santé des patients demeurent les principaux intéréts du
corps médical, 'ETP est devenue une des préoccupations de santé publique et de notre société. Elle
se définit comme étant |'aide proposée aux patients ainsi qu’a leur famille, voire a leur entourage,
dans le but d’obtenir et d’entretenir des connaissances sur leur maladie, les traitements qui lui sont
associés, de collaborer aux soins, de prendre en charge leur état de santé et de préserver voire

d’améliorer leur qualité de vie (Ministére de la Santé 2007).

Il est a noter que les pratiques actuelles se limitent souvent a fournir de I'information, et
transmettre du savoir et du savoir-faire sans prendre en compte, ou du moins que partiellement, la
composante sociale, environnementale et personnelle jouant un réle important dans les problémes

de santé.
1.2 UN ENJEU DE SANTE PUBLIQUE

La préoccupation concernant I'ETP est clairement visible depuis ces dernieres années. En
effet, ces dernieres décennies ont vu se succéder différents textes officiels visant a instaurer I'ETP en

tant qu’une des priorités de santé publique :

- 1980: Le Conseil de I'Europe atteste qu’une personne a le droit de connaitre
I'information recueillie sur sa santé et préconise les programmes dans lesquels les
patients participent activement a leur traitement.

- 1998 : L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) établit les aptitudes a retrouver
dans les professions concernées. On retrouve : I'organisation, la mise en ceuvre et
I’évaluation de programme et d’activités thérapeutiques se basant sur le patient (son
expérience, sa représentation) et qui se concentrent sur la pédagogie a gérer sa

pathologie.
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- 1999 : L’accréditation des établissements de santé nécessite désormais de bénéficier
d’actions d’éducation destinées au patient, d’'une part sur sa maladie et ses
traitements et d’autre part selon ses besoins.

- 2000: Il est fait mention dans la conférence nationale de santé, au cours de la
proposition 8, de renforcer I'ETP ainsi que la diffusion aux futurs intervenants des
pratiques éducatives liées a leur profession.

- 2002 : La loi du 4 mars établit le droit a une personne de consulter les informations
propres a sa situation de santé et d’étre considérée et reconnue en tant qu’acteur-
partenaire de sa santé avec les différents professionnels.

- 2007: 4 objectifs sont développés dans le cadre d’un programme d’amélioration de la
qualité de vie des patients souffrant de pathologies chroniques :

- améliorer les connaissances et la gestion de la maladie de chacun des
patients,

- développer la prévention,

- améliorer la vie au quotidien des patients,

- anticiper les conséquences de la pathologie sur la qualité de vie du patient.

- 2007 : Elaboration d’une méthodologie de structuration de programme d’ETP dans le
cadre des pathologies chroniques (Ministére de la Santé 2007).

- 2009 : La loi réformant I'Hopital est basée sur I'ETP et la considére pour la premiére

fois, en tant que thérapie a part entiére (cadre, financement, mode).

1.3 INTERET D’UNE ETP

L'utilisation de programmes d’ETP est encore récente mais semble constituer un axe majeur
dans la prise en charge des patients dont les méthodes sont aussi bien plébiscitées par les patients
que par le corps médical. L'ETP est, bien entendu, un complément et non un substitut de la prise en
charge de la pathologie. Devant une augmentation du nombre de patients atteints de pathologies
chroniques, les professionnels de santé font face a des situations pouvant se révéler difficiles a vivre.
En effet, les soignants peuvent se sentir impuissants a persuader, expliquer, «responsabiliser» leurs
patients chez qui ils recherchent un concours actif. Les messages éducatifs qui semblent simples aux
professionnels peuvent, chez certains patients, s’avérer compliqués a instaurer alors qu’ils sont
indispensables au traitement. A I'opposé, le patient peut, de son point de vue, ressentir de

I'incompréhension ou penser ne pas étre entendu (Buttet 2003).
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Notons qu’il existe une distinction entre « I’éducation thérapeutique » et « I'information faite
au patient». Contrairement a l‘information, 'ETP se basera sur le sens et la nature des connaissances
que le patient s’appropriera. C'est dans cette optique que I'ETP vise a donner des compétences a ce

dernier afin de le conduire vers un statut de « Patient-Expert ».

1.4 VERS UN PATIENT-EXPERT

Les programmes d’éducation de santé destinés au patient sont des formations structurées et
continues, dont la finalité est de contribuer a I'amélioration de la santé et de la qualité de vie du

patient.

L'ETP doit prendre en compte la singularité du patient: age, connaissances, niveau

d’éducation, composante socio-professionnelle, croyances et aptitudes de raisonnement.

« Elle se caractérise par un véritable transfert planifié et organisé de compétences du
soignant vers le patient et s’inscrit dans une perspective ol la dépendance du malade fait
progressivement place a sa responsabilisation et au partenariat avec I’équipe de soins. » (Décret n°

2010-904 du 2 ao(t 2010)
Dans cette démarche le patient va acquérir :

- des connaissances sur sa maladie (origine, évolution, éventualités thérapeutiques,
etc.),
- des compétences dans la gestion de sa pathologie (Haute Autorité de Santé 2007) :
% du point de vue de I'auto-soin :
Compétences définies par I'OMS lui permettant de prendre les décisions qui

modifieront I'effet de la maladie sur sa santé :

soulager ses symptémes,
- prendre en compte les résultats d’une auto surveillance,
- adapter ou initier des doses de prises de médicaments,
- instaurer des changements de mode de vie,
- réaliser des gestes techniques et des soins,
- prévenir des complications évitables,
- prévenir et affronter les difficultés liées a la maladie,
- inclure son entourage dans la gestion de la maladie.
% Du point de vue de I'adaptation :

Compétences personnelles et interpersonnelles, physiques et cognitives.
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Elles concedent aux individus la maitrise et la direction de leur existence et
permettent de développer I'aptitude a vivre au sein de leur environnement. :

- connaissance et confiance en soi,

- gérer ses émotions et son stress,

- développer un raisonnement créatif et une réflexion critique,

- développer des compétences de communication et de relations

interpersonnelles,
- définir un choix décisionnel et résoudre un probleme,
- définir des buts a atteindre et faire des choix,

- d'étudier, s’évaluer, se renforcer.

L'acquisition de ces compétences et d’une connaissance solide sur sa maladie amenent le
patient vers une certaine expertise qui, toutefois, n’est pas scientifique. Elle est en effet issue de son
vécu de la pathologie, des symptomes qu’il a rencontrés au quotidien et de ses relations avec les
proches. Cette expertise est également développée aupres de I'équipe éducative, I'amenant ainsi a

ce rble de « patient expert » qui sera I'acteur de sa propre prise en charge.

1.5 INTERVENANTS

1.5.1 PROFESSIONNELS DE SANTE

Selon les recommandations de la Haute Autorité de de santé 2007 (HAS 2007), tout
professionnel de santé impliqué dans la pathologie chronique du patient peut lui proposer un

programme d’ETP ou contribuer a son information.

La création d’un tel projet ou l'intégration a une équipe d’ETP nécessite le suivi d’'une
formation spécifique a cette démarche éducative. Ces qualifications sont dispensées par des
programmes autorisés par les Autorités Régionales de Santé (ARS) et leur permettent d’acquérir de
nouveaux savoirs, définis par 'OMS : compétences relationnelles, pédagogiques et d’animation,

méthodologiques et d’organisation.

Le professionnel de santé, ainsi formé, pourra alors développer son propre programme ou

diriger son patient vers une équipe éducative plus adaptée aux besoins de ce dernier.

Précisons que d’autres professions peuvent étre impliquées telles que le médecin du travail,

infirmieres, pharmaciens, kinésithérapeutes ou assistantes sociales.
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1.5.2 ASSOCIATIONS DE PATIENTS

L'ETP fait intervenir de nombreuses associations de patients atteints de pathologies
chroniques. Elles permettent d’assurer un relais d’information et des interventions au sein des
programmes. Ces associations font généralement appel a des spécialistes ou des patients afin de

partager leurs expériences.

1.6 ETAPES DE LA DEMARCHE EDUCATIVE

La démarche éducative peut étre décomposée en quatre étapes (HAS 2007):

FIGURE N° 43 : COMPOSITION D'UN PROGRAMME ETP (HAS 2007)

1.6.1 DIAGNOSTIC EDUCATIF

La démarche éducative débute par un diagnostic éducatif afin d’identifier les besoins du

patient, d’évaluer ses attentes et son projet (Malaval, et al. 2006) (HAS 2007).

Le diagnostic se compose d’une série d’entretiens qui sont réalisés de maniere individuelle
entre le patient et chaque représentant des disciplines associées a I'ETP. Il est réalisé en premier lieu
et dans la continuité du programme. En effet, le diagnostic éducatif peut évoluer au cours de I'ETP
selon I'évolution du patient et de sa pathologie. Le diagnostic sera donc reproduit autant de fois que

nécessaire.

L'entretien repose sur un guide, afin d’aider a structurer I'échange pour apporter des
informations aussi bien au professionnel qu’au patient (cf. ANNEXE VIl : Exemple d'un guide

d'entretien de diagnostic éducatif d'une ETP (PR)) (Malaval, et al. 2006). || permet de recueillir des
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renseignements importants concernant le patient afin de déterminer les objectifs et I'orientation de

son programme comme par exemple :

- sa connaissance des pathologies, ses croyances, son degré d’apprentissage,
son environnement socio-professionnel, son entourage et sa famille, ses loisirs,
sa personnalité, son caractére, sa facon de faire face la maladie,

ses projets,

N2 2 2\ Z

sa focalisation sur un autre probleme de santé comme un cancer par exemple.

Ces indications ne sont pas exhaustives mais doivent néanmoins dresser un portrait fiable de
la condition du patient au moment de I'entretien. Ces informations sont rapportées dans son dossier

médical et seront traitées par I'ensemble des intervenants afin de formuler le diagnostic éducatif.

En se basant sur ce recueil d’informations et son analyse, I'équipe va élaborer un plan
d’éducation qui sera proposé au patient. La validation des objectifs nécessitera son accord ainsi que
celui de son soignant (spécialiste ou médecin traitant) et ces derniers seront inscrits dans un contrat

d’éducation.

1.6.2 CONTRAT D’EDUCATION

Les objectifs pédagogiques issus du diagnostic éducatif sont formulés avec le patient et ne

doivent pas étre confondus avec ceux de la thérapie ou du soin.

L'équipe médicale envisage avec le patient I'apprentissage de compétences d’auto-soin et
d’adaptation nécessaires a la gestion et le « vivre au mieux » sa maladie, en se basant sur ses projets

personnels et la stratégie thérapeutique qui lui est associée.

La planification des séances d’ETP sera ensuite évoquée en commun accord avec les deux

parties.

L’éducation thérapeutique du patient est donc une coopération entre I'équipe de I'ETP qui
s’engage a faire la transmission des savoir-faire et des connaissances au patient, qui de son coté
s’engage a suivre, a apprendre et mettre en pratique ces principes. Cet engagement des deux parties

fera ainsi I'objet d’un contrat.

A tout moment de I'ETP, le patient a la possibilité de revenir sur les objectifs et les aspects de

son programme et peut également en sortir pour y revenir ultérieurement.
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1.6.3 MISE EN CEUVRE DE L'ETP

Une fois I'entretien éducatif réalisé, les objectifs et modalités déterminés et le contrat

formulé, le programme peut alors débuter.
La démarche d’éducation peut étre un programme individuel ou collectif :

- Le choix individuel permettra a I'équipe soignante de fixer des obijectifs plus
personnels. Les séances associées favorisent I'accés au programme a des personnes
manifestant une déficience physique, sensorielle ou cognitive. Ce choix permet aussi
au patient d’étre accompagné par son entourage.

- Dans une démarche collective, I'équipe peut aborder des objectifs que I'ensemble
des patients peut avoir en commun. Ce procédé invite a I'échange entre les
participants, favorise les transmissions des expériences et permet de rompre le

phénoméne d’isolement rencontré chez certains patients.

La dispensation de la démarche peut s’effectuer :

- dans une structure médicale : hopital, clinique, centre de jours, etc,
—> au cabinet libéral médical ou paramédical,

- adomicile.

La durée d'une ETP est variable selon le patient et la pathologie concernée. Selon les
recommandations de I'HAS, les séances individuelles durent 30 a 45 minutes et 45 minutes pour les
séances collectives. Les sessions en groupe consécutives devront prévoir des pauses de 45 minutes et

n’accueilleront que 8 a 10 personnes (HAS 2007).
La structuration des séances (individuelles et collectives) est faite selon 3 étapes :

- la préparation,
- le déroulement,

- [l'analyse.

Le programme d’ETP peut alterner séances individuelles et collectives.

1.6.4 EVALUATION

L’évaluation est destinée au patient, chez lequel on estime les acquisitions de compétences

d’auto soin et d’adaptation. Un bilan de ses connaissances est également réalisé.
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Cette appréciation est réalisée, en premier lieu, en fin de la premiére démarche éducative
(ETP initiale) et sera réitérée fréquemment afin d’observer le maintien ou non des acquis.
L’évaluation offre la possibilité de situer le patient vis-a-vis des objectifs préalablement définis lors

du diagnostic éducatif, et de visualiser le chemin déja parcouru et celui qu’il reste a faire.

Les résultats issus de ces tests conduisent a une mise a jour des données du diagnostic
éducatif du patient et, de ce fait, a une nouvelle proposition de programme éducatif afin de

renforcer, d’ajuster ou d’approfondir ses connaissances.

Cette évaluation est basée sur des tests ((auto-)questionnaires, échelle) qui sont propres a
chaque pathologie chronique et programme d’ETP, et dont I'équipe éducative devra connaitre les

limites et les avantages.

1.7 UN PROCESSUS CONTINU

L’ETP est établie dans le temps et ne se résume pas uniquement a un diagnostic éducatif a un
instant précis. Ce dernier va en effet évoluer au cours de la démarche éducative qui nécessitera

d’étre réadaptée.

Selon les recommandations de I'HAS, I'ETP est conseillée dans les premiers temps de la

maladie, des I'annonce du diagnostic initial et correspond donc a « 'ETP initiale ».

Par la suite, lorsque le besoin s'impose comme avec l'apparition de complications, une
modification du traitement, ou bien en cas de besoins psycho-sociaux particuliers, le programme est

alors appelé « ETP de renforcement » ou « de reprise ».

1.7.1 ETP DE SUIVI OU RENFORCEMENT

Cette variation de programme a pour but :

- de consolider les compétences acquises préalablement dans I'ETP initiale,

- de proposer de nouvelles compétences a acquérir selon la progression de la situation
du patient ou de la thérapie,

- d’aborder des modalités de programme plus souple : fréquence, durée, forme
individuelle / collective,

- d’accompagner le patient sur ses essais et expériences lors de son ETP initiale.
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1.7.2 ETP DE SUIVI APPROFONDI OU REPRISE

Cette version du programme est proposée dans différents cas :

- suite a I'évaluation individuelle, de difficulté a I'apprentissage, a I'apparition d’une
nouvelle phase de la pathologie ou dans I'’environnement du patient,

- suite a I'actualisation du diagnostic éducatif des problémes liés a I'ETP.

1.8 LE RETARD FRANGAIS DE L'EDUCATION THERAPEUTIQUE

L’ETP induit une responsabilisation et développe un réle préventif chez le patient qui conduit
a une baisse de 57 % des co(ts indirects et 16 % des co(ts directs pour I’Assurance Maladie sur les 3
trimestres suivant le programme. Bien que ce constat soit encourageant, « de nombreux efforts
restent a fournir pour que I'offre de soins de la France en ETP soit a la hauteur des besoins » déclarait
récemment le secrétaire général de la société d’éducation thérapeutique européenne. Ce retard sera
rapidement comblé devant le développement rapide de nouvelles démarches d’ETP entreprises par

les établissements privés de soins de suite et de réadaptation.
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2 ETP DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

2.1 DEMARCHES EDUCATIVES POUR PATIENTS POLYARTHRITIQUES

Dans la prise en charge de la PR, diverses approches de démarches éducatives ont été
étudiées. On peut distinguer les programmes éducatifs comprenant de I'information, des conseils, de
la pédagogie thérapeutique du patient et, d’'un autre c6té, les approches psycho-éducatives,

cognitivo-comportementales et enfin les prises en charge pluridisciplinaires.

Les procédés éducatifs donnent a I'information du patient, une place prépondérante. Elle est
entreprise de maniére descendante : du soignant vers son patient, notamment par I'intermédiaire de
brochures thématiques sur la PR, offrant au malade la possibilité d’enrichir ses connaissances et
d’entreprendre des démarches de modifications comportementales (Cf. ANNEXE IX : Exemple de
fiche thématique (PR) d’une ETP). Le « conseil » viendra en support de I'information, avec I'écoute et

le soutien social (Malaval, et al. 2006).

Les démarches psycho-éducatives et cognitivo-comportementales offrent également une
aide aux patients polyarthritiques pour faire face a la pathologie. Elles intéegrent des composantes

psychologiques, comme par exemple, la relaxation ou la gestion du stress.

Enfin, I"'approche pluridisciplinaire fait intervenir un ensemble important de professionnels

de santé et paramédicaux déja impliqués dans le traitement global du patient.

2.2 OBIJECTIFS EDUCATIFS

Les objectifs d’'un programme éducatif visant les patients polyarthritiques sont, comme dans
toute ETP, particuliers a chaque patient. lls sont définis lors de I'entretien individuel pour répondre
aussi bien aux besoins du patient qu’aux nécessités d’une prise en charge adéquate du point de vue
du soignant. Les objectifs pédagogiques globaux ont été déterminés, avec la participation des
associations de patients, lors des études préalables a I'élaboration des programmes proposés

aujourd’hui (Tableau XIl).
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TABLEAU XII : OBJECTIFS EDUCATIFS GLOBAUX DES PATIENTS POLYARTHRITIQUES (LE LOET, ET AL. 2012)

TABLEAU 1

Mieux connaitre la maladie

Connaitre les principes généraux du traitement
et I'importance du traitement de fond dans le
contrdle de la maladie

Gérer le traitement de fond et les biothérapies
(compétences d'autoscins et de sécurite)

Gérer la douleur et la fatigue
Mettre en pratique les conseils d'ergothérapie

Reéaliser une autogymnastique et une activité
physique adaptée

Modifier si necessaire le mode de vie alimentaire

Connaitre |'association des rhumatismes avec le
risque |'ostéoporose ou de maladies cardio-
vasculaires en vue de la prévention de ces
pathologies

Savoir communiguer sur la maladie avec
I'entourage familial, social, professionnel

Mieux se situer psychologiquement
Mieux faire face a la maladie

La réalisation de ces objectifs repose sur des séances individuelles / collectives ou sur leur
alternance et qui sont menées par des équipes multidisciplinaires. Les compétences a acquérir
évoluent selon I'ancienneté de la maladie, de sa gravité, la phase possible de rémission et des
caractéristiques propres au patient, de son aptitude a se soigner et son environnement. Dans les
stades initiaux de la PR, les objectifs concernent I'adaptation a la maladie (annonce du diagnostic),
les connaissances sur la PR, les principes de base du traitement et leurs effets indésirables ainsi que

la gestion des douleurs dans I'attente de I'efficience des traitements (Tableau XlIl).

TABLEAU XIII : OBJECTIFS EDUCATIFS DE GESTION DE LA DOULEUR CHEZ DES PATIENTS POLYARTHRITIQUES (LE LOET, ET AL. 2012)

TABLEAU 2

Différencler une douleur inflammatolre
d'une douleur mécanigue

Connaftre |a différence entre AINS et antalgique,
et entre AINS et corticoide

Savolr quel médicament peut étre géré par le
patient lul-méme, et dans quelles limites Il est
possible de modifier la dose de corticoides
Savolr dans quel cas I vaut mieux prendre un
antalgigue plutdt gu'un AINS, et les différentes
fagons de prendre un antalglque (prise anticipée)
Connaitre les moyens non médicamenteux du
déroulllage matinal

Adopter les moyens non médicamenteux de Iutter
contre I douleur : chaud/frold, repos en bonne
posltion, orthéses de repos et de fonction

Etre capable de fractionner les activités
Comprendre le role des émotions sur la douleur
Savolr qui appeler en cas de crise douloureuse
algue

Savolr communiquer avec I'entourage sur la
douleur
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Devant la réticence de certains patients a utiliser les traitements de fond comme le
méthotrexate ou les biothérapies, les programmes ont intégré des procédés de motivation dans les
entreprises éducatives. Dans les cas de rémission de PR, les nécessités éducatives évoluent. Il reste a
affronter les complications imprévues du traitement (Tableau XIV) mais également a protéger les
articulations, a réaliser des mouvements gymnastiques et a garder une activité physique. Cette
pédagogie du patient I'aide a s’orienter vers des activités en adéquation avec son état articulaire, a
gérer ses douleurs qui surviennent durant le sport et lui apprend, finalement que I'activité physique

est un moyen de combattre la fatigue.

TABLEAU XIV : COMPETENCES ESSENTIELLES DANS LA SECURITE DES BIOTHERAPIES (LE LOET, ET AL. 2012)

TABLEAU 3

Arrét des blotheraples en cas de fievre et prise en charge rapide

Arrét des biothéraples en cas d'Intervention chirurgicale en fonction du délal varlable selon le type
de biothéraple

Arrét des biothéraples en cas d'exiractions dentalres, antibioprophylaxie en cas de solns dentaires Importants
Reconnalssance des signes d'alerte en cas d'effet Indésirable

Gestlon des vaccins

Conservation des biothéraples sous-cutanées et précautions en cas de voyage

Précaution en cas de désir d’enfant

2.3 ROLE DU PHARMACIEN DANS L’ETP DU PATIENT POLYARTHRITIQUE

Dans la prise en charge multidisciplinaire de la PR, le pharmacien garde un réle prépondérant
lors de la dispensation a I'officine notamment dans le conseil, la prévention et I'orientation médicale,
mais également au cours des programmes d’ETP et, de ce fait, lors des entretiens pharmaceutiques.
L'emploi des biothérapies, I'observance thérapeutique et le respect du calendrier vaccinal relévent,

en effet, de ses compétences.
2.3.1 PHARMACIEN ET ETP

Elaborer et proposer un protocole d’ETP nécessite I'intervention de divers professionnels de
santé et reste, toutefois, impossible sans I'implication d’un médecin. Un pharmacien peut donc
construire un programme éducatif en s’associant a d’autres professions de santé et soumettre son
projet aux autorités compétentes (Agence Régionale de Santé), ou bien intégrer un programme
existant. Cependant, cette intégration peut se révéler difficile devant la dominante hospitaliere de
ces programmes. Néanmoins, le pharmacien trouvera plus facilement sa place dans les phases de

démarches éducatives et multidisciplinaires. En effet, ces étapes abordent des themes en relation
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avec ses compétences, comme la gestion des traitements et I'observance. A cela s’ajoute I'apparition
et I'essor des biothérapies qui font I'objet, au sein de I'ETP, d’'une composante dédiée a leur

utilisation.

2.3.1.1 UTILISATION DES BIOTHERAPIES

L'utilisation des biothérapies constitue une partie primordiale des démarches d’ETP. Des
séances abordant leur bonne utilisation sont fortement recommandées, notamment durant les
entretiens pharmaceutiques. En soutien a cette démarche, I’Association Nationale De Défense contre
I’Arthrite Rhumatoide (ANDAR) a mis a disposition des pharmaciens, sur son site internet, des livrets
d’information destinés aux patients (ANNEXE IX : Exemple de fiche thématique (PR) d’une ETP ). Ces
fiches, destinées au grand public, disposent d’'un message médical adapté, ce qui en fait de véritables
outils de communication. Elles offrent la possibilité au pharmacien d’établir un réel dialogue avec le
patient et permettent a ce dernier d’assimiler plus facilement l'intérét d’un traitement par

biothérapie.

Cette entrevue avec le patient doit se concentrer sur la reconstitution des biothérapies, les
modalités d’injection (alterner les sites et s’assurer de la tolérance au point d’injection) et I'assurance
de la pratique des injections en dehors de contexte infectieux. La délivrance de biothérapie par le
pharmacien sera donc associée aux questions relatives a ce risque « Etes-vous fiévreux ? ou
fébrile ? ». Ainsi devant une suspicion d’infection, I'officinal pourra prendre contact avec le
spécialiste afin de réorienter le patient dans le but de suspendre le traitement en cours dans

|'attente de la disparition de I'épisode infectieux.

2.3.1.2 OBSERVANCE

La prise en charge thérapeutique de la PR comprend régulierement un nombre important de
médicaments. On parle de polymédication au-dela de quatre. A cela s’ajoute le fait que ces
traitements sont prescrits par différents médecins (rhumatologue, généraliste, etc.) et sur de
multiples ordonnances, ce qui est susceptible d’entrainer soit des répétitions de prescription, voire
des oublis ou des confusions. La réussite d’un traitement thérapeutique repose, en effet, sur le
respect de la prescription. Toutefois, les traitements de la PR, de par leurs caracteres « a vie »,
peuvent régulierement occasionner des inobservances. Ces manquements a la thérapie sont

favorisés par :

- la polymédication,

- la complexité de la posologie ou des modalités de prise,

147



- les difficultés d’administration, surtout en ce qui concerne les biothérapies,

- la survenue d’effets indésirables,

- le manque de communication avec les professionnels de santé.

2.3.1.2.1 DETECTION D’UNE INOBSERVANCE

Le pharmacien est en mesure de déceler tout manquement d’observance en examinant en

premier lieu les dates de renouvellement des prescriptions, les quantités délivrées et les possibles

retours de médicaments périmés.

Durant un entretien pharmaceutique d’une trentaine de minutes dans le cadre d’'une ETP, le

pharmacien peut effectuer un test d’observance qui se compose, entre autres, d’'un questionnaire

précis sur les habitudes du patient. Le test de Morisky et al. (Morisky, Green et Levine 1986), reconnu

et validé scientifiquement, est I'un des plus utilisés de nos jours et comprend un ensemble de 8

questions auxquelles le patient doit répondre par « oui » ou « non ». Cet exercice offre la possibilité

au pharmacien d’évaluer le degré d’observance de son patient sachant que 'obtention d’au moins 7

réponses négatives détermine un « bon observant ».

=

1 « Oubliez-vous parfois de prendre vos médicaments contre la polyarthrite
rhumatoide ? »

2. « Au cours des deux derniéres semaines, y a-t-il des jours ol vous n'avez pas pris vos
médicaments contre la polyarthrite ? »

3. « Avez-vous déja réduit ou cessé de prendre votre médicament sans en parler a votre
médecin ou pharmacien, parce que vous vous étes senti moins bien lorsque vous 'aviez
pris ? »

4. « Lorsque vous voyagez ou gquittez la maison, oubliez-vous parfois d'emmener votre
médicament ? »

5. « Avez-vous oublié vos médicaments hier ? »

6. « Lorsque vous sentez que votre polyarthrite est sous contréle (moins de
symptdmes), avez-vous parfois tendance a arréter de prendre vos médicaments ? »

7. « Prendre tous les jours des médicaments est un véritable inconvénient pour
certaines personnes. Avez-vous déja ressenti un sentiment de lassitude vis-a-vis des
prises de votre traitement pour la polyarthrite ? »

8. « Eprouvez-vous souvent des difficultés & vous souvenir de prendre tous vos

médicaments ? ».
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2.3.1.3 CALENDRIER VACCINAL ET RISQUE INFECTIEUX

Le pharmacien peut également contribuer a enseigner la prévention du risque infectieux.
Cette prophylaxie est primordiale dans la prise en charge de la PR chez un patient utilisant des

biothérapies.

Le statut vaccinal des intéressés est généralement mal connu et constaté comme insuffisant.
L’équipe médicale doit ainsi s’assurer de la bonne compliance au calendrier vaccinal dans cette

situation.

Devant une maladie auto-immune comme la PR, il semble légitime de s’interroger sur la
nécessité de la vaccination chez ces patients. Aucune donnée scientifique a ce jour n’a démontré de
potentiel lien entre 'utilisation de vaccin et les poussées évolutives de la maladie. Cependant, il est
clairement établi que ces patients sont plus susceptibles de contracter des infections pulmonaires

(pneumonie, bronchite, etc.), d’ou le réle de la prévention.

Par ailleurs, bien que les patients soient majoritairement sous traitement
immunosuppresseur (Méthotrexate), les vaccins préconisés dans la PR gardent leur intérét, aussi
bien dans la synthése d’'immunoglobulines G que dans la durée de |'effet protecteur. Un contrdle du
statut immunitaire pourra venir confirmer cette efficacité en cas de doute. A noter que les vaccins
inactivés ou basés sur des fractions polysaccharidiques ne présentent aucun risque pour ces patients.
De ce fait, ceux vis-a-vis de la poliomyélite, du tétanos, de la diphtérie, de la coqueluche et d’'H.
Influenzae inscrits dans le calendrier vaccinal du patient atteint de PR. Les vaccins antigrippal et anti-

pneumococcique (3 a 5 ans) viennent compléter la liste.

Concernant les vaccins vivants atténués, ceux-ci seront contre-indiqués en association avec
les biothérapies ou les immunosuppresseurs, ou sous une corticothérapie dont la dose journaliere
est supérieure a 10 mg. Ainsi, les patients concernés éviteront le vaccin ROR (rubéole, oreillons,
rougeole) ou celui anti-fievre jaune. Cette prévention ne peut étre préconisée qu’apres un arrét des

traitements d’au moins 3 mois.
2.4 DESCRIPTION D’UN MODELE D’ETP — L’EcOLE DE LA PR DE GRENOBLE

Un exemple d’éducation du patient polyarthritique sera abordé dans ce chapitre. Cette
démarche éducative possede la caractéristique de mettre en avant les compétences du pharmacien

dans le cadre d’une approche individuelle complémentaire & I'Ecole de la PR.
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Le terme d’ « Ecole de la PR » englobe une approche systémique et pluridisciplinaire du

patient, en tenant compte de la personne ainsi de son environnement.

Sous l'impulsion du professeur Phelip, le service de rhumatologie de Grenoble s’est
concentré dans les années 90 a cette dimension globale d’accompagnement du patient. En 1991, ce
service a développé une démarche thérapeutique dans le domaine des rhumatismes inflammatoires
chroniques, reposant sur ce principe d’école (Phelip, et al. 1992). En un peu plus de vingt ans, I'Ecole
a assuré l'éducation de centaines de patients, en conservant son format d’origine: une
hospitalisation de jour (HDJ) de 3 journées en petit groupe. Depuis quelques années, I'école offre une
démarche éducative complémentaire et individuelle. Cette évolution est réalisée conjointement avec

celle des progres médicaux et I'intérét des pouvoirs publics.
2.4.1 MISE EN PLACE DU PROGRAMME D’ETP

Le programme spécifique a la PR est intégré dans un projet plus global « Education
thérapeutique des rhumatismes inflammatoires chroniques du bassin Grenoblois ». Il est établi sur
les recommandations de la HAS, de la loi HSPT (Hopital, Santé, Patients et Territoires) datant de

2009 : article L1161-2 ainsi que sur les décrets du 4 ao(t 2010 concernant I'ETP (Légifrance 2014).

Ce projet a été soumis et accepté par I’ARS en 2010.
2.4.2 RECRUTEMENT DES PATIENTS

Les patients polyarthritiques sont orientés par leurs médecins traitants, leurs spécialistes
(rhumatologue, consultation hospitaliere) ou via un réseau régional de santé. Le programme leur est
proposé lors de leur passage en HDJ indépendamment de leur historique de traitement ou du degré

de sévérité de la maladie. A noter qu’il n’est en aucun cas imposé.
2.4.3 L’ECOLE, UNE DEMARCHE DE GROUPE

2.4.3.1 FONCTIONNEMENT DE L’ECOLE

Dans le cadre de la démarche éducative relative a la PR, un module spécifique regroupant
autour du patient tous les intervenants potentiels de sa prise en charge a été mis en place.
Indépendamment des thérapies médicales et de rééducation, il est proposé a un petit groupe de
patients (4 ou 5 personnes) d’améliorer ou de développer leurs connaissances sur la maladie et cela

quels que soient leurs stades d’évolution respectifs.
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Cette démarche éducative de I’Ecole, définit trois objectifs :

- connaitre et maitriser la maladie,
- prévenir les altérations articulaires,

- respecter des regles d’économie articulaire.

Le séjour en HDJ des patients se déroule sur 3 jours successifs, soit un peu plus d’une
vingtaine d’heures. Le séjour débute par I'accueil du patient et une présentation des objectifs du
dispositif. Cette étape est réalisée par une infirmiére qui aura un role coordonnateur et sera présente
sur toute la durée du programme. Le parcours se poursuit par une évaluation clinique individuelle,

chaque corps de métier impliqué rencontre le patient tour a tour.

Un programme fixe d’interventions d’une heure chacune et d’intervenants différents est

alors proposé aux participants (Figure N° 44) :

JOUR1 JOUR JOUR 3
9h Table ronde

(activités physiques)

1 Kiné 1Kiné

9h Entretien articulaire

3ou4 quotidien

8h30 Accueil individuel .,
rééducateurs |, Réflexion

9h15 Réflexion médicale Diaporama . .
h45 Pratique de I'activité -
vécu de la maladie (corps, Questions de 9 45, q 1 Kiné
q . 3 . physique
famille, attitude/crise...) patients
10h15 Pause 10h Préparation Repas 2 10h45 Pause
5 P P ergothérapeutes 45
10h30 Entretien articulaire 1 Kiné 11h Relaxation 1 Kiné

quotidien (theme 1)

12h Repas Repas « maison » 12h Repas
13h30 Gestion activités
de la vie quotidienne 1 ergothérapeute
+ Appareillage

13h30 Chirurgie main 13h30 Chaussage

14h Diététique

15h Assistante sociale 14h30 Chirurgien
15h Balnéothérapie 1Kiné orthopédiste
16h Réflexion Pharmacien
16h15 Entretien individuel 2 rééducateurs |traitement 15h30 Synthése

FIGURE N° 44 : PROGRAMME DE L'ETP EN GROUPE DE L'ECOLE DE LA PR DE GRENOBLE (CHU DE GRENOBLE 2013)

Le médecin rhumatologue abordera la pathologie dans son ensemble et apportera au groupe
des éléments d’information et de réponses sur la physiopathologie, les localisations éventuelles et

les possibilités thérapeutiques.

Le chirurgien orthopédique se concentrera sur ses interventions visant a supprimer les
douleurs et a rétablir une indépendance fonctionnelle. Dans son role d’expert, il insistera également

sur la précocité d’un geste chirurgical, a ne pas considérer comme une derniére solution face a des
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déformations articulaires mais de préférence comme le maintien de la fonction lorsque les

amplitudes de mouvement restent limitées.

Le podologue exposera les différentes altérations articulaires du pied engendrant des
déformations et proposera les solutions de chaussage ou d’orthése adaptées a chacun des cas

présentés.

De maniere plus pratique, les kinésithérapeutes, les ergothérapeutes ainsi que les
diététiciens aborderont leur domaine respectif avec le groupe de patients. Ces derniers participeront
a des ateliers de gymnastique, de relaxation, de balnéothérapie ou gestuels dans lesquels ils
pourront étre mis en situation, assistés ou non d’aide technique. Des conseils nutritionnels sont
également apportés lors d’une séance de confection d’un repas, atelier dans lequel ils pourront
découvrir et appréhender des gestes d’économies articulaires. Une démonstration d’appareils de
repos ou de corrections ainsi que leurs conditions d’utilisation leurs sera proposée afin qu’ils puissent

découvrir les bénéfices qu’offre une réadaptation fonctionnelle via les techniques de rééducation.

Un médecin du travail accompagné d’une assistante sociale viendra apporter un complément
d’information sur les sollicitations possibles des structures d’aides et sur I'environnement

psychosocial.

Le pharmacien viendra, a travers différents exercices, développer les compétences du
patient, a mieux connaitre, reconnaitre et a mieux suivre son traitement et ses prescriptions selon les

classes thérapeutiques.

Le troisieme jour se solde par une synthése du séjour, dans laquelle les patients formulent

leurs avis et ressentis sur le déroulement du programme. .

Cette forme de programme fonctionne a raison de 5 a 6 sessions par an.

2.4.3.2 OUTILS ET CHOIX DIDACTIQUES

Les besoins en outils des différents ateliers du programme varient selon la séquence et les
intervenants. L’ergothérapeute se base sur les activités du quotidien pour ses exercices (cuisine,
écriture, arts plastiques, etc.). Le pharmacien aura recours a des activités comme le tri de boites de
médicaments : le développement des outils dépend des séquences et des intervenants. Ces derniers
pourront avoir recours a des puzzles thématisés a reconstituer ou des classeurs imagés pour appuyer
leurs explications. L'atelier d’ergothérapie fonctionne autour des activités de la vie quotidienne.
L’atelier animé par le pharmacien utilise par exemple 'activité « tri de boites de médicaments »

(Roos, et al. 2005). Cet exercice consiste a disposer sur une table un grand nombre de boites de
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médicaments disponibles sur le marché et a faire choisir au patient ceux qui lui sont connus et d’en
expliquer leur usage. Son intérét est de sensibiliser le patient a la diversité des traitements
médicamenteux indiqués dans la PR, en étudiant les caractéristiques similaires et surtout leurs

divergences.

L'interactivité reste le maitre mot du programme car elle permet de retenir l'intérét du
patient. L’appellation « Ecole de la PR » a été choisie a ce titre. Ce type de parcours sur quelques
jours a l'avantage de favoriser les échanges informels durant et entre les interventions, aux repas,

entre les patients et les intervenants et entre les patients eux-mémes.

2.4.3.3 AVANTAGES DU PROGRAMME COLLECTIF

L'efficacité et le bénéfice issus d’'une séance de groupe dépend essentiellement de son
interactivité. Une démarche collective peut étre un échec complet si celle-ci se limite a un exposé
pédagogique a des patients passifs. A I'opposé, lorsque l'interaction est présente, ces séances
assurent une stimulation et une confrontation des différents points de vue. Les patients suivant ce
programme modifient plus facilement leurs opinions et leurs comportements plutét qu’en séances
individuelles. Au sein d’un groupe, de nouvelles attitudes suggérées par certains participants peut

entrainer le ralliement des autres patients a ce qui est alors percu comme la norme a respecter.
Parmi les avantages des ateliers collectifs, on peut relever :

- Une rupture de lisolement des patients qui prennent alors conscience que d’autres
personnes partagent leurs ressentiments vis-a-vis de la maladie,

- Un encouragement a chercher un soutien dans leur entourage et a dialoguer plus
efficacement avec le corps médical,

- Une sollicitation a I'échange et a l'apprentissage grace aux retours d’expériences des
participants,

- Une acceptation facilitée des conseils et des critiques constructives car venant de personnes

partageant la méme pathologie.

2.4.3.4 LIMITES DU PROGRAMME EN GROUPE

Par retour d’expérience, d’études et d’audits successifs, I'Ecole de la PR a évalué ses

avantages mais également ses limites. Ces dernieres sont de plusieurs ordres :
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- Les patients intégrant le programme sont souvent trés peu voire totalement
inconnus de I'équipe soignante. La raison vient :

- du procédé de recrutement se déroulant pour la majeure partie en ville ou
via des relais d’information (association de patients, ARS),

- de I'accés aux dossiers médicaux qui s’avere pour la plupart impossible pour
I’équipe médicale,

- du fait qu’aucune sélection clinique n’est réalisée en amont de l'intégration
dans le programme : les patients participent donc avec une hétérogénéité de
stade d’évolution de maladie. Il est clair que les attentes et le vécu d’un
patient en phase débutante ne sont pas les mémes que ceux d’un patient a
stade sévere. Un mélange de stade comme celui-ci peut étre alors anxiogéne
et destructeur pour des patients en phase débutante a la vue d’un autre
présentant des déformations articulaires et souffrant beaucoup.

- Ensuite, 'absence de diagnostic éducatif personnalisé ne permet pas au patient ni a
I’équipe éducative de faire une mise au point sur les besoins et les attentes
mutuelles.

- De plus, devant la différence de profils patients impliqués, la difficulté reste
d’adapter les sujets abordés a la réalité clinique et aux besoins réels de chacun.

- Enfin, une fois le parcours complété par le patient, aucun réel suivi n’est proposé.

En prenant compte des points soulevés et décrits précédemment, I'Ecole de la PR a

développé une démarche complémentaire basée sur le suivi personnalisé et individuel.

2.4.4 SUIVI INDIVIDUALISE EN HOPITAL DE JOUR

2.4.4.1 CONTEXTE DE MISE EN CEUVRE

En 2005, I'Ecole de la PR a développé son projet de suivi personnalisé sur la base du

programme « Apprivoiser » sponsorisé par le laboratoire MSD.

Le recrutement des patients ciblés s’effectue lors de leur administration de biothérapie en
HDJ. Cette modalité de recrutement implique que les patients sont vus au moins tous les deux mois

par un rhumatologue hospitalier, du fait de la prescription des biothérapies.
L’équipe éducative en charge d’assurer le suivi individualisé est pluridisciplinaire :

- 1 médecin,

- 1 pharmacien,
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N
N
N

4 kinésithérapeutes,
1 ergothérapeute,
1infirmiére,

1 aide-soignante.

Chacun des intervenants a suivi une formation dans le cadre du programme « Apprivoiser »

et a participé a deux séminaires de 3 jours dans lesquels les concepts d’ETP suivants ont été travaillés

(notamment a travers des mises en situation) :

9

N2 2N BN N 2\

I’écoute active et la relation d’aide,

I'entretien,

le diagnostic éducatif,

la gestion des émotions,

la gestion des patients « en crise »,

Les objectifs pédagogiques adaptés, accessibles et évaluables,

la manipulation d’un outil interactif.

2.4.4.2 ORGANISATION ET MISE EN PLACE DU DIAGNOSTIC EDUCATIF

La démarche se déroule ainsi :

>

Le patient est inclus par une infirmiére avec un réle coordonnateur, qui propose a
chaque patient un planning qui lui est propre afin que ce dernier soit suivi par les
mémes éducateurs. Le suivi est proposé dans le cadre des soins.
Un éducateur est dédié au patient nouvellement inclus afin de réaliser le diagnostic
éducatif. Cet entretien est basé sur un modele existant (Green, et al.
1980) permettant I'identification et I'analyse des éléments explicatifs du patient, et
mettant en évidence :
- Les facteurs prédisposant ou « internes » (connaissances, attitudes, valeurs,
perceptions, etc.),
- Les facteurs favorisants ou « institutionnels » (disponibilité des ressources,
accessibilité des structures, organisation de la prise en charge, etc.),
- Les facteurs de renforcement (attitudes et comportement du personnel

sanitaire, des pairs, des parents, des employeurs, etc.).
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Chaque séance fait ainsi I'objet d’'une définition d’objectifs éducatifs établis avec le patient et
permet alors I'élaboration de la session avec les themes envisagés. L'intervalle entre deux entretiens

est de I'ordre de 8 semaines. (Figure N° 45).

Rlmmatologie CHU; Grenoble Programme d'éducation de la
s o zwe a2 - | plateforme d’'ETP de Rhumatologie du
ples CHU de Grenoble

Traitement(s) de fond ® @ @ @ = éducateurs

Décision
de démarrer
I’éducation

J

Y
Diagnostic N séances en xx semaines
Educatif en face-face (moy. 5/2 mois)
en face-face micro contrats pédagogiques

Orientation module
Equipe PR SPA S /cut
pluridisciplinaire etc...

FIGURE N° 45 : PROGRAMME D'EDUCATION DE LA DEMARCHE D'ETP

2.4.4.3 SUPPORTS PEDAGOGIQUES

L’outil éducatif utilisé est celui du programme « Apprivoiser ». C'est un portfolio de planches

thématiques partagées en 8 familles (Figure N° 46) :
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FAMILLE 1 : MOI & LES AUTRES AVEC LA PR

1.1 Mon parcours avec la maladie

1.2 Limpact de la maladie sur mes santés

1.3 Interagir avec ma famille et mes proches

1.4 Ma vie sexuelle et ma vie sensuelle

1.5 Maitriser stress, dépression, angoisse et
calme intérieur

1.6 Conforter mon apparence physique

1.7 Affronter une réalité qui me dépasse

FAMILLE 2 : MES ARTICULATIONS AU
QUOTIDIEN

2.1 Connaitre et comprendre les articulations

2.2 Reconnaitre et comprendre l'inflammation
des articulations

2.3 Protéger mes articulations par des gestes et
des aides techniques adaptés

2.4 Renforcer mes articulations par la
gymnastique quotidienne et le dérouillage du
matin

2.5 Protéger mes articulations avec des orthéses

2.6 Amenager mon environnement

2.7 Protéger mes pieds

FAMILLE 3 : LA DOULEUR ET LA FATIGUE AU
QUOTIDIEN

3.1 Quand j'ai trop mal pour agir

3.2 Faire face a mes douleurs quotidiennes

3.3 La fatigue qui m’abat

3.4 Faire face a la fatigue dans ma vie quotidienne

3.5 Préserver mon sommeil

FAMILLE 4 : LES TRAITEMENTS EN GENERAL

4.1 Organiser mes medicaments au quotidien

4.2 Faire face aux effets indésirables du traitement

4.3 Lassitude ou difficultés & prendre mon
traitement

4.4 Mon traitement est-il efficace ?

4.5 La polyarthrite équilibrée ou en rémission :
c’est possible !

4.6 Geérer mes stocks de médicament et mes
déplacements

4.7 Faire le point sur les médecines douces

FAMILLE 5 : LES TRAITEMENTS DANS LE DETAIL

5.1 Mieux connaitre et m'organiser avec les AINS

5.2 Mieux connaitre et m'organiser avec les corticoides

5.3 Mieux connaitre et m'organiser avec les infiltrations
et ponctions articulaires

5.4 Mieux connaitre et m'organiser avec les traitements
de fond

5.5 Mieux connaitre et m'organiser avec une biothérapie

5.6 Mieux connaitre et m'organiser avec une
intervention chirurgicale

5.7 M'organiser avant et aprés une intervention
chirurgicale

FAMILLE 6 : MON SUIVI ET MES SOINS

6.1 Identifier mon équipe pluridisciplinaire

6.2 Comprendre linformation médicale et les résultats
d'analyse

6.3 Organiser mes déplacements et rendez-vous
médicaux

6.4 Anticiper une hospitalisation de plusieurs jours

6.5 Tenir le journal de mes besoins et de I"évolution de
ma maladie

6.6 Faire le point sur 'alimentation

6.7 Prendre soin de mon corps

FAMILLE 7 : FAIRE APPEL A L'AIDE DES
AUTRES

7.1 Parler de ma polyarthrite et partager le secret

7.2 Chercher de l'aide

7.3 Accepter le besoin d'étre aidé(e)

7.4 Faire valoir mes droits

7.5 Faire appel aux associations

FAMILLE 8 : MES PROJETS DE VIE

8.1 Continuer de travailler

8.2 Désir d'enfant ou contraception

8.3 Pratiquer un sport ou une activité physique
adaptée

8.4 Besoin de spiritualité ou de sens & ma vie

8.5 M'investir dans une nouvelle oeuvre

FIGURE N° 46 : LES 8 FAMILLES ABORDEES DU PORTFOLIO "APPRIVOISER" (D.R. BERTHOLON 2007)
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Chaque planche est composée de 2 parties (Figure N° 47) :

- une illustration permet de provoquer une réaction chez le patient et d’ouvrir un
dialogue avec I'éducateur sur la maniere dont il aborde le theme proposé,

- une partie textuelle propose des pistes de réflexion, d’explication ou offre des

propositions d’aide de réponse.

L

Mol et les autres avec Ia PR

Questions

w Quel est 'impact de
la PR dans votre vie
quotidienne ?

= Quelles sont les
difficultés que vous
rencontrez aujourd’hui
avec votre PR ?

Savez-vous que...

= Le bien-&tre est subjectif d’une personne & l'autre ;

il est composé des 5 bien-étres de notre santé (voir dessin)

®La PR a un impact plus ou moins important sur les 5 « santés » de chacun(e)
®La PR est une maladie évolutive, souvent imprévisible

w Cela aide d'évaluer ses propres besoins et de tenter de trouver

des solutions pragmatiques face aux principales difficultés

® Les principaux atouts pour une prise en charge efficace sont : un traitement
adapté, faire appel aux différents professionnels de santé utiles, le soutien de
) ge affectif et la mise en place ¢’

5 TEMPS D’INTERACTION SUR UNE CARTE

Je fais la liste des difficultés auxquelles je suis confronté & cause de
la maladie et je les classe par ordre en fonction de leur impact plus
ou moins important pour moi :
1: 2:
3: 41
5 6:

Je fais la liste de mes besoins et attentes pour arriver 3 mieux vivre :

J'évalue la situation par rapport & mes cing santés et ['identifie
ce qui m'aide dans ces différents domaines :

Je fais le point sur les aides extérieures, les personnes
qui peuvent &tre efficaces pour régler certains problémes (7.2):
I'identifie mes sources de bien-étre et j'investis sur elles
pour contrebalancer tous les désagréments de la maladie (8.5, 1.5)
Je connais bien mon équipe médicale et 3 quelle occasion
je peux ta solliciter (6.1)
Je me renseigne sur les aides financiéres possibles pour mieux
adapter ma vie et mes gestes aux contraintes de la maladie (7.4)
|e rencontre d*autres personnes concernées par la PR
pour échanger sur leurs fagons de avivre avecs (7.5)
Jidentifie un interlocuteur professionnel, proche ou
associatif pour discuter de mes projets d'avenir (7.1)

Ma décision, c'est :

Les questions que je continue & me poser:

e -

Demanderde l'aide

et & sty

v e

Qe 00530,
[remiise e ———

a ducson, cest -

e guestions qoe o conthoe d e poser

5o Taire Bider ¢ 831 9ssis DaTircun awires »

e i k8 o € 30)

o N————
e s e - s =
g i

FIGURE N° 47 : EXEMPLE DU PORTFOLIO "APPRIVOISER" (D.R. BERTHOLON 2007)
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Le dialogue entre le patient et I'éducateur ameéne a remplir les réponses et au final a la

définition d’objectifs adaptés et durables.

A chaque entretien, le patient débute par une évaluation de sa santé grace a un abaque

évaluant les cing dimensions suivantes au moyen d’une EVA (Figure N° 48).

- santé physique,
vie sociale,
vie sexuelle,

vie affective,

N 20 2 Z

équilibre psychologique.

FIGURE N° 48 : EVA DE LA SANTE PERCUE PAR LE PATIENT DANS L'ENTRETIEN D'ETP (D.R. BERTHOLON 2007)

Cette évaluation permet de cartographier la santé percue par le patient afin de juger de

I’évolution de chacun de paramétres dans le temps.

Ces entretiens répétés permettent de dresser et de compléter le diagnostic éducatif. Le suivi
est alors assuré en identifiant les problemes, les avancées, les préoccupations du patient ainsi que les

objectifs définis et atteints. Ce bilan est retranscrit dans le dossier du patient permettant ainsi
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d’informer le reste de I'équipe éducative. Lors de la sortie du patient du programme, une copie est
adressée au médecin traitant. Chaque nouvelle séance débute ainsi par la synthese de la séance

précédente.

Ce modele d’ETP propose ainsi toutes les caractéristiques recommandées. Le patient dispose
d’un suivi individualisé, pluridisciplinaire et évalué lui permettant de progresser a son rythme et de
|'adapter a ses besoins. Dans un souci d’amélioration, I'école de la PR fait actuellement I'objet
d’études qui permettront de déterminer si son efficacité sera ressentie sur la qualité de vie des

patients et de connaitre le retour des patients ayant suivi cette démarche éducative.

2.5 REVUE DE LA LITTERATURE, QUELLE EFFICACITE CHEZ LES PATIENTS

POLYARTHRITIQUES?

En 2010, une étude a revu et établi I'ensemble des objectifs de chaque programme d’ETP
destiné a la PR et en a constaté les améliorations obtenues dans ces différents domaines (Albano et

al. 2010) :

douleur et sa gestion, selon 9 études,

handicap, selon 6 études,

fatigue, selon 4 études,

statut fonctionnel / Capacité physique, selon 4 études,
compétence d’auto soins, selon 14 études,
connaissances de la maladie, selon 11 études,

activité physique, selon 4 études,

adhésion au traitement, selon 3 études,

N2 2 2 20 N 2N N 2

« faire face a la maladie », selon 4 études.

Une récente étude constate une efficacité discordante concernant I'amélioration de [’état

psychologique suite a un ETP.
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2.6 PERSPECTIVES D’EVOLUTION

2.6.1 DEVELOPPEMENT DE L'INFORMATION.

Afin d’assurer le développement de I'ETP, il est primordial d’améliorer I'information de
I'existence de tels programmes aux premieres lignes de soins, notamment les praticiens (médecin,

pharmacien, kinésithérapeute, etc.).

Ainsi ces corps de métiers seraient a méme de connaitre I'ETP, les programmes disponibles

au niveau régional, dans I'éventualité de réaliser ou de participer a un programme.

2.6.2 DEVELOPPEMENT DE LA FORMATION

Encore récemment I'éducation thérapeutique était tres peu intégrée dans la formation
initiale des acteurs médicaux et paramédicaux (Foucaud, et al. 2008). Des études de 2011 et 2012
montrent qu’aujourd’hui son enseignement reste tres variable dans ses objectifs, son programme et
ses moyens pédagogiques. Ces derniéres études rapportent que c’est au sein des IFSI (Institut de
Formation des Soins infirmiers) que I’enseignement est le plus important parmi I'ensemble des
formations initiales des acteurs médicaux. Néanmoins, celui-ci souffre d’'un manque de références a

des contenus théoriques.

En ce qui concerne la médecine et la pharmacie, son enseignement est tributaire de I'intérét
que porte le corps enseignant a cette démarche. Les cours en relation avec I'éducation
thérapeutique se résument généralement a ceux traitant du probléeme de [I'observance
thérapeutique. Les étudiants découvrent souvent les pratiques d’ETP lors de stages en milieu

hospitalier.

Il a été clairement démontré que le suivi d’'une formation appropriée avait un impact

qualitatif conséquent sur l'intervention éducative dispensée.
Deux niveaux de formations existent :

- niveau 1 : Formation continue de 40h pour devenir éducateur ou Dipléme
Universitaire de 100h pour gérer un programme d’ETP.
- niveau 2 : Il reléeve de formations universitaires, niveau master, destinées aux

coordonnateurs de programme D’ETP.
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2.6.3 DEVELOPPEMENT DE LA DISPONIBILITE

La majorité des programmes est dispensée dans les centres hospitaliers ou des centres
spécifiques a I'ETP. Le consensus des associations de patients incite a développer cette pratique dans
la ville et d’assurer un relais avec les praticiens libéraux et autres professions paramédicales afin de

toucher une population de patient plus importante et de faciliter ainsi I'accés a ces démarches.

2.6.4 DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX OUTILS, UTILISATION DE NOUVEAUX SUPPORTS

L’ETP n’est pas un concept ou procédé figé. En permanence les praticiens, les laboratoires
pharmaceutiques et les associations de patients développent ou utilisent de nouveaux outils
didactiques afin de rendre I'apprentissage plus ludique, actif et interactif. L’éducation thérapeutique
passe également par I'auto-formation et I'auto-suivi et de nombreux outils font leur apparition dans

la sphere digitale comme en témoignent les deux exemples ci-dessous.

1. Dans un souci d’assurer un bon usage des biothérapies, le laboratoire Abbvie® en
partenariat avec des associations de patients a développé un site internet pour aider les patients

dans leur utilisation et leurs connaissances de leurs traitements anti-TNFa (Figure N° 49).

obbvie i
U
Parcours
bon usage anti-TNFo. —
> &1 |Rechercher |
Accuall B ‘ous étesmalade [ Vous étes professionnel de santé Yous ées médecin spécialiste Les adresses utiles  [J] Glossaire = Accés presse

/-a\

Vous étes
professionnel de santé ?

vow&ns
dehpmholnde?

Le site vous aidera
4 mieux comprendre et
suivre votre traitement

€

Pourquoi un site anti-TNFa ?

Ce site internet, accessible & tous - malades, professionnels de santé, spécialistes des maladies inflammatoires
chroniques - a été réalisé pour répondre aux besoins d’information liés a I'usage de ces nouveaux traitements :
les anti-TNFa.
. Les informations disponibles ont pour but de favoriser le dialogue des des avec leurs médecins. En aucun cas,
% '& elles ne se substituent au conseil du médecin qui seul connait la maladie et sa prise en charge thérapeutique.
{ i

Nous vous invitons & vous informer selon votre rythme sur ces traitements dans le cadre de leur utilisation dans les
rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, rhumatisme
psoriasique, ...) dans les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) comme la maladie de Crohn, et dans
le psoriasis en plaques.

Comment y naviguer ?

FIGURE N° 49 : SITE WEB ABBVIECARE : PARCOURS BON USAGE ANTI-TNFALPHA (ABBVIE 2008)
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2. L'association de patients ANDAR et la Société Francaise de Rhumatologie ont
collaboré avec des laboratoires afin de développer un service de « fiche e-santé » Sanoia®. Ce service
numérique permet au patient de s’informer sur I'aspect médical, social et vie pratique, d’effectuer un
auto-suivi de sa PR. C’'est également un support d’échange entre les soignants et le patient (Figure N°

50).

De plus, le systeme informatisé utilisé dans cette application permet d’analyser une grande
quantité d’informations. Ces données saisies exclusivement par des patients permettent aux
chercheurs d’améliorer leurs connaissances ou de découvrir de nouveaux faits liés a la PR. Cette
démarche offre aussi la possibilité d’observer les effets rapportés des médicaments dans leurs

utilisations courantes.

[ Ouvrir sa fiche *

Q Sanoia et la Polyarthrite Rhumatoide

Sanoia et la Polyarthrite i .

el La polyarthrite rnumatoide est un des

doree e petienes rhumatismes inflammatoires les plus freguents

Début 2013, déja plus de 3000 patients atteints de Polyarthrite Rhumatoide 33??5;233?3;2

utilisent Sanoia : la solution sécurisée et g ite pour stocker ses données
essentielles et suivre sa santé. La Société Frangaise de Rhumatologie est
partenaire du déploiement de Sanoia. Elle

Le module Sanoia Polyarthrite Rhumatoide permet au patient un m:x;,;z:m?,::: .’::::: posr

dialogue plus riche et plus actif avec son médecin rhumatologue. comine igulatéar dank las demandas dacest
aux statistiques.

Informations médecins

Obtenir de l'aide

e i — Développé avec la contribution de la Société Frangaise de Rhumatologie (SFR) et de
l'Association Nationale de Défense contre L'Arthrite Rhumatoide (ANDAR)

découvrez Sanoia, le site internet simple, pratique et
i

sécurisé pour gérer au mieux votre au
uocidien.

P

sur Sanoia, solution patient validée par

la S.F.R pour les pati ints de la Polyarthrite LEIRE S ANDAR ESv rigroniabis ok 1

Tt sélection des ressources d'informations G
umatotae. destination des patients dans Sanoia. Premiére

association dans les rhumatismes

inflammatoires, elle intervient par ses 14

De plus chaque patient utilisant Sanoia i de ié parente et antennes régionales pour informer ses

avec toutes les garanties éthiques a une meilleure i par la recherche, Exhirantrat Iar potionty b germlarln

service Sanoia.
du vécu de la Polyarthrite Rhumatoide.

FIGURE N° 50 : SITE WEB : SANOIA : MobuLE DE PR (AIMSU 2014)

2.6.5 RENFORCER LA COOPERATION AVEC LES ASSOCIATIONS DE PATIENTS.

Avec I'avénement des réseaux sociaux et autres forums, les patients échangent, parlent de

leur maladie et partagent leurs expériences. Des associations regroupent les patients atteints de PR.
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2.6.5.1 PRINCIPALES ASSOCIATIONS DE PR

L’ANDAR (Association Nationale de Défense contre L'Arthrite Rhumatoide)

http://www.polyarthrite-andar.com

Cette association de 1984, est uniqguement dédiée a la PR
L’AFLAR (Association Frangaise de Lutte Anti Rhumatismale).

http://www.aflar.org

Association de 1972 a dimension européenne et internationale, intervient a 'EULAR.
L’AFP (Association Francaises des Polyarthrites).

http://www.polyarthrite.org

Association de 1988. Comme I'AFLAR, elle est consacrée a tous les rhumatismes

inflammatoires chroniques.

Tous ces organismes sont des associations loi 1901. Ils fonctionnent donc grace aux dons et

aux contrats de partenariat avec les laboratoires pharmaceutiques.

2.6.5.2 LEURS ROLES

Les associations de patients sont des acteurs dans :

>

v

N2 2%

I'information dispensée au patient et son entourage : sur la maladie, le parcours de
soins, les éventualités thérapeutiques et I'aspect socio-professionnel. Ces
renseignements sont généralement délivrés soit sur le site internet ou sous forme de
brochure, CD, livret ou de revues,

la délivrance de conseils pour la vie quotidienne et I’hygiéne de vie,

la sensibilisation des professionnels de la pathologie et du grand public via des
salons, des congrés ou des événements,

le soutien et la contribution a la recherche (appel au don, événement caritatif,

la défense des droits des malades,

les liens entre le monde médical et le patient.

ASSOCIATIONS ET EDUCATION THERAPEUTIQUE

Les associations sont tres impliquées dans I'ETP et contribuent énormément a I'avancée de

cette démarche, notamment :
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- eninformant les patients sur I'existence des programmes d’ETP,
- en participant directement aux programmes sous différents aspects,
- contribution financiére a I'élaboration des projets et programmes déja en
cours,
- élaboration de supports didactiques et d’information utilisés dans I'ETP (ex :
brochure de bonne utilisation des médicaments vulgarisées pour les patients,
portfolio),

—> en assurant le r6le de relais avec I'ETP, en renseignant / conseillant le patient.
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3 ENQUETE DE LA SATISFACTION ET DE L IMPACT RESSENTI PAR LES
PATIENTS D’UNE ETP BASEE SUR LE PROGRAMME

« APPRIVOISER »

L'ETP est recommandée par I’'HAS pour tout patient atteint de PR (HAS 2007). Les démarches
pédagogiques associées sont nombreuses et variées, mais une majeure partie repose sur le
programme « Apprivoiser ». Ce projet a été élaboré par les associations de patients, sponsorisé par le
laboratoire MSD et est destiné a I'éducation thérapeutique des patients souffrant de rhumatismes
inflammatoires chroniques. Ce programme est ainsi intégré dans une majorité de démarches

éducatives et dispose dans le cadre de la PR d’un module dédié a cette pathologie.

Une enquéte a donc été élaborée dans le but de déterminer la satisfaction et lI'impact que

peuvent avoir de tels programmes éducatifs sur les patients polyarthritiques.
3.1 MATERIEL ET METHODE

Afin d’évaluer le retour des patients ayant suivi un programme ETP basé sur « Apprivoiser »,
un auto-questionnaire de 35 questions a été mis en ligne via le site internet Surveymonkey. Ce
guestionnaire aborde différents domaines comme : le profil du patient, sa satisfaction du
programme, l'impact et l'utilité percus sur les themes de la santé, des connaissances, des

problématiques abordées et modifications de comportements.

Parmi les centres utilisant le programme « Apprivoiser » dans leur démarche éducative, 7 ont
accepté de proposer a leurs patients de remplir le questionnaire en leur fournissant I'adresse web du

sondage :

CHU de Grenoble,

CHU de Rouen,

CHU d’Angouléme,

CHU Saint-Antoine a Paris,
CHU de Rennes,

CHU de Nice,

N2 200 200 20 2N 2 2

CHU de Bordeaux.

Les patients ciblés étaient ceux ayant bénéficié d’au moins 1 séance d’ETP du module PR

proposé par le centre dont ils dépendaient.
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La sollicitation des patients a débuté en avril 2014. Le nombre de patients sollicités est
inconnu. Entre avril 2014 et juillet 2014, 58 questionnaires ont été collectés et 52 ont pu étre

analysés.

Ci-dessous un extrait du questionnaire que les patients ont été amenés a compléter (Figure

N° 51).

% 4. Avez vous participé a un programme d'Education Thérapeutique (ETP )
( _ oui : répondez aux guestions suivantes

'\: ! non : allez directement a la question 10 Merci

5. 8i oui , comment en avez vous entendu parler ?
l_ médecin

r ami

r internet

l_ association patient

l_ autre

6. Ce programme a-t-il répondu a vos attentes sur:

oui non
Connaissance de la maladie «\: ) (9]
Partage expérience avec autres patients & (@
Confiance dans votre traitement 4 J [
Relation avec votre médecin ’ ] ‘\: /
7. A la suite de ce programme , vos proches :
oui non

[ Vous prennent plus au sérieux [} ) ( )

Vous comprennent mieux 4 ) O
! Prennent plus soin de vous
" Ga n'arien changé

[ C'est pire (D)

8. Avec votre médecin , aprés le programme d'éducation thérapeutique

oui non
[ Vious cemprenez mieux ce qu'il vous dit (] (%)
~ Vous comprenez mieux ce gu'il attend de 'S F
vous - -
[ Vious pouvez mieux lui parler de vos i o
gmb\émes —

FIGURE N° 51 : EXTRAIT DU QUESTIONNAIRE DE L'ENQUETE EFFECTUEE AVEC LE SITE INTERNET SURVEYMONKEY (GERHARD 2014)

3.2 RESULTATS

Sur les 52 questionnaires analysés, 46 ont été complétés par des femmes soit 88,5 %. L'age
moyen des participants a été évalué a 48,14 ans. Pres de 38 % ont une activité professionnelle, 60,6

% sont mariés ou en couple avec des enfants.

On retrouve des antécédents de polyarthrite rhumatoide familiale chez 19,7 % de ces

patients.
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La pathologie de 29.5 % des patients évolue depuis moins de 5 ans, 35,2 % depuis plus de 10

ans. Tous les patients présentent des poussées inflammatoires.

En ce qui concerne le traitement médical, 51,4 % des patients ont une prescription de
méthotrexate, 78,6 % sont sous corticothérapie avec 10 % depuis moins de 2 ans et 25,9 % ont
entrepris un sevrage progressif ; 83 % bénéficient d’'une biothérapie (dont 78 % des anti-TNFa) et

enfin 73,1 % prennent des AINS.

Du point de vue des symptémes, 73,2 % connaissent des déformations articulaires dont
40,6% se situent aux mains/poignets. On constate également que 17,3 % ont des raideurs

articulaires.

Concernant l'intégration dans le programme d’ETP, 58 % ont suivi 1 a 3 séances, 19 % ont
bénéficié de 4 a 5 séances, 23 % plus de 5 séances. Pour plus d’un patient sur deux, la derniére
séance date de moins de 2 mois. 100 % des patients sont suivis sur un parcours individualisé et 85%

suivent des séances de groupes.
La satisfaction globale du programme d’ETP suivi est de 86% et plus précisément :

- 92 % sur I'accueil,
89 % sur la pertinence et la clarté des informations,
92 % sur la facilitation de I'expression du patient,

84 % sur la compréhension du programme,

N2 2 2N 2

83 % sur 'intérét de son expérience antérieure.
Environ 90 % des patients conseilleraient I'ETP a un patient atteint de PR.

Dans plus de 80 % des cas, les informations fournies dans le programme sont jugées
applicables dans le quotidien. Toutefois, les patients sont seulement 70 % a avoir trouvé de réelles
solutions applicables et 67 % d’entre eux ont modifié leur comportement. Les modifications du
comportement ciblent essentiellement les attitudes des patients vis a vis de la maladie (« vivre
avec » et définir des projets futurs). Pres de 75 % attestent en avoir retiré un bénéfice certain et 88 %

des patients ont développé de meilleures connaissances sur leur pathologie.
Dans le programme ETP de chaque patient, 6 thémes sont en moyenne abordés :

- la connaissance de la maladie dans plus de 85 % des cas,
la connaissance et la gestion des médicaments dans 84 % des cas,
la gestion des effets indésirables dans 78% des cas,

I’éducation et I'économie gestuelle dans 77% des cas,
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la gestion des douleurs et de la fatigue associée dans 69% des cas,
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- la santé psychologique dans 68% des cas,
- la communication et la relation avec les autres dans 63% des cas,

- I’hygiéne de vie dans 61% des cas.

Les patients ont constaté une amélioration de différents domaines de santé notamment

dans:

69 % des cas I'équilibre psychologique,
67% des cas la vie sociale,
64% des patients la santé physique,

49% la vie affective,
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30%, la vie sexuelle.

Par ailleurs, 75% des patients affirment que I'ETP a amélioré leur relation avec leur entourage

et 80 % avec leur médecin.

L'utilité et I'efficacité sont renforcées avec le nombre de séances. De plus, le bénéfice est

supérieur chez les femmes et les patients de moins de 45 ans ou ayant une PR supérieure a 5 ans.

Enfin le portfolio didactique d’ « Apprivoiser » a été utilisé dans 89% des cas.

3.3 CONCLUSION - DISCUSSION

La démarche éducative basée sur le programme « Apprivoiser » se révele étre clairement
appréciée par les patients inclus dans ce procédé. Deux tiers d’entre eux en retirent une efficacité
d’un point de vue du changement comportemental visant a mieux faire face a la maladie. On
constate également que dans I'éventail des themes abordés, les principaux sujets traités dépassent
les connaissances cognitives et s’orientent plus significativement vers des compétences de savoir-
faire et de savoir-étre. Ce travail permet ainsi d'identifier les messages insuffisamment assimilés ou

ceux sollicités par les patients et devant faire I'objet d'un complément d'éducation.

L'analyse de l'impact ressenti par l'intéressé reste cependant limitée par le manque
d’homogénéité des patients et de I'avancement de leur suivi éducatif respectif. A cela s’ajoute
I'absence de moyen d’évaluation précis comme des échelles ou des questionnaires pour mesurer

I"amélioration dans chaque domaine.

Pour autant, cette étude offre, du point de vue du patient, une vision globale de la démarche

d’éducation thérapeutique au sein des services hospitaliers proposant ce modele d’ETP.
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CONCLUSION

La polyarthrite rhumatoide est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent.
Cette pathologie invalidante a I’hétérogénéité variée se définit par une atteinte articulaire sérieuse
entrainant une invalidité fonctionnelle encore trop souvent rencontrée. Du fait de son impact social

et économique important, la PR constitue un véritable probleme de santé publique.

La compréhension de sa physiopathologie, bien que trés complexe, est en constante
évolution et tend en parallele vers une meilleure prise en charge de la pathologie. Il est ainsi acquis
gu’un diagnostic et une mise en place de traitement de facon trés précoce freinent significativement
I’évolution de la pathologie et permettent une amélioration de la qualité de vie des patients

polyarthritiques avec un objectif de rémission.

Les progres pharmaceutiques des dernieres années permettent une prise en charge
thérapeutique d’un patient atteint de PR comportant de nombreuses possibilités de traitements.
L'avenement des biomédicaments a permis cette avancée majeure et offre un avenir plus optimiste

aux patients.

Néanmoins, le traitement de la PR ne se limite pas a la prescription et la dispensation d’un
médicament. La prise en charge du patient polyarthritique nécessite, en effet, une démarche
pluridisciplinaire compléete. Cette approche comprend son information et son éducation
thérapeutique précoces. Le patient regoit également un soutien psychologique continu et rencontre
les différents professionnels de santé impliqués dans sa prise en charge a travers des entretiens
individuels ou collectifs. L'ensemble de cette équipe éducative accompagne ainsi le patient dans son
combat contre la maladie et lui fournit I'aide nécessaire pour ralentir au mieux la progression de la

pathologie, avec I'objectif de préserver une qualité de vie sociale et professionnelle satisfaisante.

Cette démarche éducative permet au patient d’apprendre a réagir face aux poussées et
d’acquérir des compétences et des connaissances qui ont fait I'objet d’un travail d’équipe, basé sur

un programme et une méthodologie pédagogique adaptés.

De plus, un suivi individualisé sera associé a cette ETP et reposera sur le diagnostic éducatif. Il
offre la possibilité d’identifier les problématiques non médicales ou différentes de celles relevées par
le médecin, mais propres a chaque patient et a sa relation avec la maladie. L'ETP aura alors pour
objectif de proposer au patient des réponses ou du moins des orientations de réponses a chacune de
ses problématiques personnelles. Cette étape de la démarche éducative fera I'objet d’un contrat
passé avec son éducateur. L'accord rassemblera ainsi les actions nécessaires a |'atteinte des objectifs

préalablement déterminés et permettra de guider le patient vers le programme le plus adapté
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(individuel, collectif, etc.). Devant la diversité des programmes d’ETP et des différentes pratiques, il
est plus que nécessaire de mettre en place des outils précis permettant d’évaluer ces démarches,

ceci dans l'intérét du patient afin de I'orienter vers celui qui correspondra le mieux a ses besoins.

L’éducation thérapeutique, en tant que pratique structurée a I'image de celle du soin, trouve
ainsi peu a peu sa place et sa reconnaissance dans notre société. Les associations de patients militent
pour que l'offre et I'acces a I'ETP ne soient pas limités aux centres hospitaliers ou spécialisés, mais

soient étendus aux villes et aux professions médicales et paramédicales de proximité.

Dans ce souci d’extension de I'ETP, le pharmacien d’officine peut jouer un réle primordial. La
profession dispose en effet des compétences nécessaires, d’un excellent maillage du territoire, d’une
grande amplitude d’ouverture et de disponibilités qui lui conférent une accessibilité importante.
Indépendamment de la dispensation des traitements médicamenteux, le pharmacien a un role
d’écoute, de conseil et d’accompagnement. En effet, la formation du pharmacien d’officine lui
permet, en paralléle de son réle traditionnel de spécialiste du médicament, de conseiller le patient
sur des thérapeutiques complémentaires, sur l'acquisition et les modalités d’usage d’orthéses ou
encore sur I'obtention d’aides techniques et d’appareillages. De plus le pharmacien peut informer le
patient sur ses droits et l'orienter vers des associations de malades qui jouent un role majeur dans

I"amélioration de la prise en charge des patients.

La loi HPST a initié cette dynamique en donnant de nouvelles perspectives aux missions et au
role du pharmacien d’officine, qu’elle consacre comme un acteur a part entiére du systéme de soins.
Elle élargit ainsi son r6le comme I'accompagnement du patient pour les pathologies chroniques et
I’éducation thérapeutique. Dans cette démarche, le pharmacien s’engage a disposer d’un espace de

confidentialité afin de réaliser ces entretiens individuels.

A l'instar des programmes de suivi des traitements par AVK, ou de certaines pathologies
chroniques comme I'asthme qui se sont mis en place dans les officines, on peut facilement imaginer
voir apparaitre dans un futur proche, un programme similaire destiné aux biothérapies et pourquoi

pas a la polyarthrite rhumatoide.

« Tu me dis, j'oublie.
Tu m'enseignes, je me SOUViens.
Tu m'impliques, japprends. »

Benjamin FRANKLIN
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ANNEXE I: LE QUESTIONNAIRE HAQ (GESPR & CRI 2007)

HAQ : EVALUATION DE LA CAPACITE FONCTIONNELLE
s g e gk

Shalsillen el e g

Ftos-wous capabie de : «Vious habiller, y comprts nouer wos lacets et boutonner vos vetements 7o..... [ ]
«Viouss lver les chevewns 7 1

Se lewer

Etes-vous capable de: «Wious bever dune chaise 7 1
« VOUs metre: au it et vous lever du it 7 1

Etes-wous capable de . + Couper voire viande 7 D

« Porter & wotre bouche une tasse ou un verme bien PN 7 o ]

o w10
6 3 O o R R 0 o
4 O o e 8 e L L

« Ourvrir une “brigue” de 1t ou di jus de frut 7 |
Marcher
Etes-vous capable de: « Marcher en temain péat a Fextérieur 7 ]
« Monier 5 marches ? B |

WELNLLES INDMO/ER CFLANE CORONX S WOUSS UTILISEZ HABITLELLFMENT VEURLLEF INDIQUER LES ACTIVITES POUR LESQUIFLLES WOUS AVEZ
LN DE CES APPARBILS OU ACCESSOIMES POUR EFFECTUER CES ACTRVITES BESOMN D L'AIDE DE (RUELCNMLAN :
[] canne [] wstenstie spacialoment adapte | [] Shabiller et se praparer [ setever
toroched 3 bouton ou
\im"rneture-edmdmiss&pled [ chatse specalement adapes
4long manche _.) [] chatse roulante
[ peambulateur ] Autrests) {preciser §-
VELRLLEF INDMCHIER DFLANE CRON LA BEPONSE QU DECRIT LE MIFLIX 5ans Aver Awec Incapabla
VOS5 CAPACTTES AU COURS DES 8 DERNIERS JOLIRS ALCIUNE QUELUES  BEALODDUP lh:il!'
= difficults diffiuttes  de difficuties faire
Etes-wous capable de : «VWous laver et vous sacher entiérement # o | Cl ]
« Prendre un bain 7 ] | O =]
« VLS, ZESENT &t wous. elever d'm Sege 08 BEIES T . i iisinnss ] | | 1
Atteindre et attraper un objet
Etes-wouss capable de - « Attaindre et prendre un objet pesant 2.5 kg saus
au-dessus die volre tage 7 1 | ] |
0I5 bS5 Er POUT FAMESSED UM VEEEMENE PAF BETE T wosscsismiisiemsmmsinssmsisiins ] O ] |:|
Prehension
Etes-vous capable de -« Ouvir une portiere de vokure 7 1 1 | [
» Digvissar fe couvercs dun pot & OUVET UNETOE T i s 1 1 ] 1
« Curvrir et fesmer un robinat 7 a | ] ]
BAurtres activites
Etes-vous capable de : -« Falre vos courses 7 ] | B | [-]
« Monter et descandre da voitune? a | ] |
« Falre des travaus meénagers tals que passer Faspiratewr
o falre du petit jardinage? ] O B | [
WELNLLES INDMOWU/ER CFLANE OO S WOUS UTILISEZ HABITLELLFMENT VEURLLET INDIQUER LES ACTIVITES POUR LESQUIELLES WOUS AVEZ
LN DE CES APPARBILS OU ACCESSOIMES POUR EFFECTUER CES ACTIVITES BESOMN D L'AIDE DE (RUELCNFLAN :
[] miege dewi sursloya [ ] instrurment 3 long manche ] Hygiene [] Atteindra ot atiraper
pour attaper les objets [] satsk et cuwrir des abjets [ tourses et taches menagéres
] roignee ou bame de [ ownvre-pots ipour ks pots
baignaira defi ouerts)

[] swge de baignairs [ aurtrets) (precisen -
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ANNEXE II : LE QUESTIONNAIRE EMIR COURT (GUILLEMIN, ET AL. 2000)

| Au cours des quarre derniéres semaines...

Tous les jeurs FPresgue

fous les jours

Certiadns jours  Ravement  Jamais

13,
14.

|5,
16
17,
18,
14
20.

21.
| 22.

23
24

Aver-vous €té  physiquement capable de
conduire ume voiture ou O’ otiliser les ranspons
en commun 7

. Btes-vous restéle) assis(e) ou couché(e) presgue

toute la joumnée ou wute la journde 7

cAver-vous eu des difficuliés & faire certaines

activités physiques intenses telles que : courr,
soulever des objets lourds ou faire du sport 7

. Avez-vous eu des difficultés i marcher plusicurs

centaines de métres ou monter plusieurs Gtages !

. Pour marcher, avez-vous eu besoin de 'aide de

quelgqu’un on dune canne, de béguilles om d'on

appareillage ?

. Avez-vous &t capable d'éerire facilement avec

un stylo ou un crayon 7

- Avez-vous £t capable de boutonner facilement

des vEtements 7

. Avez-vous éé capable de tourner facilement une

clé dans une sermure 7

CAweesvous G1E capable  de vous  peigne

facilement ou brosser vos cheveux 7

. Aver-vous éé capable d'atteindre facilement des

étaglres situées au-dessus de votre téte ?

. Avez-vous eu besoin de Maide de quelgu’un pour

wous habiller 7

. Avez-vous eu besoin de 1"aide de quelqu’un pour

vous meitre au lit ou en sortir 7

Avez-vous eu de fortes dowleurs articulaires 7
Votre raideur matinale a-t-clle duré plus d'une
heurs aprés volre réveil 7

Vo douleurs vous ont-elles pénéie) pour dormir 7
Yous &les-vous senti tenduie) 7

Avez-vous &té généle) par votre nervosité 7
Avez-volus eu mauvais moral ?

Aver-vous pris plaisir 4 vos occupations 7
Avez-vous eu le sentiment que vous étiez une
charge, un fardeau pour les autres 7

Wous Ees-vous réuni avec des amis ou des proches ?
Avez-vous passé un moment au téléphone avee
des amis ou des proches 7

Avez-vous assiste i une réunion ofganisée par une
association sporfive, politgoee, religeuse, eic, 7
Avez-vous pensé que votre famille ou vos amis

O

O 0O 0O

|

OO oo 0o ooooo og oo o

OO DO00OoOoOoocoo o o 0O 0aao

e ———

0

0

DoOooOoooodcoooogoo oo oo 0O
I | s O B

OO0 00000 oo oo0ooOoooo oo o da o

O d
O 2

étaient attentifs & vos besoins 7

Répondez aur Guestions suivantes si Vous aves exercé wn
travail rémurerd, wn frovall mdndager o wn ivavail
srvilaine.

Tos des jowirs FPresque
fous les jours

Certains jours  Karemen! Jamais

26,

An contes des quatre demiénes semaines. .,
25.

Aver-vous ¢t dans Uincapacité de [aire un
travail rémunéré, un travail ménager ou un
travail scolaire ?

Les jours o vous aver travaillé, avez-vous £é
obligéie) de changer de fagon de travailler 7

O 1

O O]

(] O O

O O O

| Version courte 1.3 - Groupe qualité de vie en rhumatologie 1995, Arhtritis Rheum 1997 ; 40 1267-74. Adaptation frangaise de
| UAIMSZ - R. Meenan - Boston, Ms. |
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ANNEXE III : FICHE CONSEIL DU METHOTREXATE (CHU DE GRENOBLE 2012)
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ANNEXE IV: FICHE CONSEIL HUMIRA® (CHU DE GRENOBLE 2012)
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ANNEXE V : FICHE CONSEIL CIMZIA® (CHU DE GRENOBLE 2012)
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ANNEXE VII : FICHE CONSEIL KINERET® (CHU DE GRENOBLE 2012
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ANNEXE VIII : EXEMPLE D'UN GUIDE D'ENTRETIEN DE DIAGNOSTIC
EDUCATIF D'UNE ETP (PR) (Malaval, et al. 2006)

Cr puide @ poar bt f'wider le soffmoni @ RYRGEIET BN EREOET A Meyem dr gEeTSoRT euverte o ferméer selom i nivean o iyfrmations

recherchéen.

Dix-hiwit guestons onvertes fmiden [invesdpaden des dim

imperignics dans [n comprafenson des preblemes gue

FeERcoRirs B mmflrpffdiﬂvt&lmﬂo.ﬂlfr!niwhpuﬁzhwplrpswh guestons f cortaines pewvent explorer
plusienrs dimeasions eelom i fophmue de divcomrs du podemt A, foanes ler guenfons me conf pas sblipmiefement & poser sy cours o wme

e

consulfadon. Le puide o5t presemiy de Io
mayen de gueshont swvertas om farmder

1} Dascription @ manjjstaiion de Lo maladie

# Comment s¢ mamifeste voire maladie ? »

= Temps doowld deputs |'onmwce diagmostigne Temps fooné demnsy fes
premiers sgmes de la maladie

= [escription des articuimiiony aieinies par fo PR (rodeces
ponflememty, déformmions ariiculaines. )l

= Doulrurs. (rigine des abok (e perihelogg

2 Fécw de !'armoncé diagmosiique

« De quelle fagon avezr-voms appriz gue voms édez atteimofe) de PR »

- Thpe de relgtion éablie avec les médecing ef soigments

3 P des problima: de prize an chares admmizitnmve & sociala

« Bentficiez-vous d'wides zeciales specifignes 7w

- Aides spécifigues (Cotorep, Awedic, fmalidie ... )

= Férw dex moapocités @« lindtdion » ow ¢ handicap s, St o ‘adulie
handicapé

= Préssrvation on rédamednagement de Daceend profesaoanelle

4 Ficu du regerd des aures - Demarada d 'mida - Idengficarion de

Pearsormes)l ressonreas)

« Comment ga e pasie an guotidien avec voire emtonrzge T =

= Modificrbions des relafions avec fes j e so

= Percepiion du  regord der autres

= Difficwlsés & demander de [aide

= Nrveow o tgfoemmiion de emiouroge ser fes reéperorssions
guikickemes de Iy meladie

= Descrption des aider effecives regues

= [obergification d'ume pevsore rexowrce fmdae nofeed oo profEsiommel)

i Trtamant

« Quels effets omt sur vows les médicaments gque vous premez ? =

& Selen vom:, comment agizzent-ils damz wetre orgamizme T

« Comment premez-voms vor médicaments 7 s

= Description dw traftemerst prescrif @ ann-in e, i
contisone, tnrmilement de fond, mfilrarons, ..

= Perception o i, auic-médication, ebrervance, mon observance,
ivlérance, effels indésinables, arsociations médicameriewnes

B Qlzarvance thirapeuigue

¢ Veoms est-il arrivé on svezr-voms #t¢ tewtd de ne pas prendre

certains medicaments, d'sugmenter lez dozes, de les

diminmer...? » « Selon vom:, ponr guelles raizens 7w

= Condifions d observance oy ds non observance

= Croyamces

= Foctewrs yfToergemt | 'nhusrvanoe

T Modalitds de recowrs aux profissionnals da sanid

*A guel moment ef 4 gui vous sdresTer-vous CODCETOALD Toire

maladis 7 &

= Prise de décraony (Criiéney, sy o swnesiimation dir peeditme de sl

= Nivemy d'sgermention dy pavient swr Ies possibilisds de prise em charge
hozpraliére ot en particulber srtng-hospataliére fméddecn généraliste,
rfumaiclegue, Endérithérapewie, ergothérapente, ndrothdnopente,
physothérapeute, prychothérapeute )

8 Resichicrrion o recours  das aupareiiiages

« Vomz arrive-t-il d'weilizer des attelles de repoz, de correction,

de cheisir des chamssures partculidres T »

= [Expérience du port o attelles

= Niveow de réssfunon de problémes fechmigies

& ['ewre}

o)

16) Tdgnuyffcerion de dar baroins et das freis se
dfﬂmmmwafﬁmmrﬁﬁwqum

a Est-ce que vous diriez gue ln maladie vous 3 appris des chozes 7»
o Ressemiez-vom: e bezoin d'apprendre & propoz de vetre malsdie
et de voire traiiement ?

aDamy le caz on vous aurier besoin d'appremdre & propes de voire
maladie et de woire traitemest, comment préféreriez-voms
appremdre ? En grompe, svec d'amtrez patismiz 7 Senl, em
conzultation édmcative aver mm médecim T =
= Percepiion d'aide en terme d'apprentissaye

= Recowrs @ 'dduwcarion

= Stple d'appreativeage (individuel, codlectif

= Supports o éducation

expleree, lz question d'appel of les aiveany & mfermarion 4 precser au

9) Traiemat chirurgical (pour e patiart quand ww patholosie
Sivire o ancienmnel

# Pourriez-vons mous CRcORier comment 3'est pazife voire
intervemtion chirurgicale (zynovectomie articulaire, arthrodéese,
prothézes) Pu

= Perception du béméfice

= Perceptiom de la grenind

= fmage de sor

= Mattveritor

10 Racours d des farmes oo maddecines parallites

# Vous arrive-t-il d'aveir recomrs 4 d autres formes de traicement
(boméopathie, acupumciure, phyrothérapie, etc) T =

= Croemcer of Iogigue du pafient

- féneifices arferdiey & conmiiEs

11} Conesas sulbjioctives de In maladia

# Selom vou:z, & gued est due votre maladie T Voire denlesr 7

= Bepresemigniony cogmidives de o melbe

= Explication des procesas physislogioues & Dewre

- Awuribution cousale

12} Rarentizsamerts o gastion de la maladie mu quotidian

a¥ a-r-d des gestes gui veus sent particulisrement pémthles a
faire T Que vons ne peuver plus faire 7s

« Privservation eton réaménegement de faorwid profeedoeneiie

= Descripnon des imigions par rappon aux activirds de o we oowrante
= (restion dex périodey de powesdes oo rer

# Crmelles zomt les comséquesces pomr vom:s et dams votre rapport

anx smtres T e

= Pefemticrementy sur fes relatons ssooles (famriales, profemsiommelies,
amrcales. )

= Nexmalisd

- (estion de lz fafpue of der sares J omeur

= Culpaibilité rexsemiie

13} Sraégies  admeaion . kygiine devie

4 Qw'est-ce gue vous faites om gu'esi-ce que vous avexr eszaye de

faire pemr smélierer votre zdmatien, pomr vom: temtir mismrx 7 E

= Acquisinom de e tnedes de wie p
Védcemonmie articulaire

= dAménogement du logemenr

= Fecowrs @ dex aides fechrviguees... (ieiletie, Robnlage, repar, domitune,
marche. )

14} Parcaution du degré de gravitd de la pethologic — Projection das
imvanir

sur ['al;

u Comment pensez-vomz gque les chozes peavend éveluner ¥ »
= Per d'ume nggrmm fpen'rde ' trevalicliné |
-Fap':lrrde“' dlaoration, de guérison
= Projer de vie

13 Racouzs dune forma de soutien poychologioue of dae partase
d'apdriance

# Aver-von: pemnd § pATIAFEr TOIre TECW aved um prychelopme om

arec d’amires personmes ayant mme polyanthrite T s

= Niveaw et forme d'aide demanedd @ soutiern peychalogigue

= FParticipation & un groupe de porole

- Poychotrapie, adbésion @ une asocanon de ol

= Attrrbution couvale of représeiaiion sur e recowrs & am sowiien
prchologigque of des groupes o cringide

17} Progatis) parroveal(s) du patian

o Qu'envizagez-vous de faire dan: les mois 4 venir T e

= Nrvegy d'sngogement, de projection

= Amatyse dex stroiéger dodmpraton

= Ferception du poxsibls

18} Ralgrion avec le 5ysiima de 50is & S65 GChmTs

o Aciuellement gue penser vems de voire prize em charge 7w

= Feroeption dy arvean o irgfemation e b mofede, fes Grornemey,

= Perception de Lo quaolité de Dacoompay des dquipes de soins or
MWMEMMM.WJHW
{'accompagmement vis-d-vix dey démarches admrarstramives.
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EXEMPLE DE FICHE THEMATIQUE (PR) D'UNE ETP (ANDAR 2011)

ANNEXE IX

= e vpemes 2 v ey mnkepuy

b 30N 68
ORI - W

peaf o b cpne @ EUeD B pERGARG B
sdmme 24 - e o s mon bl ) T

BT DM 0 T LR ORI ERAN 0 AL 90 TR
sonbprd s Sy IR OGO § N5 LD p i noy
e e Ungnh a0 od saneu ey e aem
wepes psed o pERry) apaeehd op suukne s 2
mod wuann i ‘s Ew 30 UorEnOE ey UERENY) 2T T
Joneye e o gedog edmd un ed o ooy @

apunmg
PR nensd sp@ sew
Ipamieg "RUESTCETWEN S0ERall | SEI0) 3L S0 ITENE S e
TeEpi aurws ied Swsy o ne e R s 4 30 Bpoap aunod snoa
sed 50 aun BN’ op 152 SR S S IR SoREsuY, | d depen ity 53] *(SFUEND Mk
A affopooed oy uEpendan ‘op ey Sypon ¥ ume ang jead unapgm 3. D oelmaw mpalu,p
IpaELE -andwsi-zud anduyas aun
T awewas ted worpale sup E
W J3esn o anbnead)
Ty © auIewRs auA ans suoipale sap aungiy
pnz-sady ew rulrelojap

< equd s oum e summmes 1ol QuEpdwm op Mqmoy

~zeud 2y 2an 12 ey sed B 5 p 51 ap B2 ey
1 g 3P OGO, 2SS soyEned By PR s

: anbield us ajexalOjaWw 3]

“SUOMENIYE S0 anbuug
i SasUAEP 2P UaaEan &)

- B o pevenss e 2o o mnbspuy SR E SUALE g mad UenRL I 1 DRI LY CYTEENOISY 0 STUESNS SSMELIE aRUm _3.__.__
rr—— s anas 3 w3 sy el E|npomounm » sEdde 5
P Swsrp s 31 ApER 3 I ) 3p uogenamey, ied 2 H8apsed 1E] B| 3p anred E] UREENpR )

o o by o0y 14 B By IR
pchmres o - onopw oy s 90 nb ol &) rpoy

] SeREURD 'F0P £ P § AUSE A0 0ad BOSTe 7] 1 JRneany
“Sur 3p ACPRUSpRY F0P 3N SR e 305U 1 3gad anes wn =
B 2 513 79 Fquey 3 N5 iy 3p mogemsoyny,| 4 3ppge alopend gy

i m_mﬁ.:o._.ws 3] JIBe JUAWWoy

A epda ‘op B SUID0N § JUINIE 1j3 (Nad UG 7 T Gy R e | PABIY SRR f-TUE
[— T a4t 3R 3 aUewas ied FUidnm OLE  Uoeg .
. -~z 3 s 2 supess o suid e s ganeay
PECUM “wsed apmers 2un ua sepeur Jed pundion: £ g | T gy
ol Jadesn,p sanbnesd)
e © BupEmRS UN s s sap 2sud ap auwngily
i
W ruXSI|EAON J2
L
pum aldwoy Juojjag ajexaljoyiay
-5y e = Yiau P p— n...zn_ 2 nad aEERoYEW 21

50§ #un usmEznbeun HEEnmNgE W ) Eead @
(e red m v umidiE) upapaws o ed
sud 2ujepewnpqay aiesog 3) ins jueyE zakog m. aszyp Jnaf un '{6g uwens) anbyy pe, 3p zuay

“JRERyYn0ss3 un,p aguledwome awessed
XY 3N UL SR EYUI SH QeI Sayap
2 U3 UpEpa agoaREEpImw) P

“BpwaEs ed

RALEER ) S0 ENEAPUL SRR
AP 3P UE ‘TEBIORE 3] Jn0d |50 |0ED ap

ooy
auigpeliod B anguo Sz ap JuBEEEY &

{ AjEXaJjoyjaW 3| anb -jsa,Np

“SURI SOA 3]

1 290 AN0A 3p |USWEIBGNYUNE U0q 3 EULESA

anod suawexs sap anb sume saEsad U0 Es snos
afjeou & 30 38 Sues 2p seskjpue s3p ‘usw=sg) gy
“awsueiio anos 1ed 2990 U= 158 JUALEREn

Bj anb Fansse snos p Bye "uzepRe apos sed

"y, punoiine 153 aexanon e a) ‘ayep anfuoy 2p S0 N sgmueiBond ‘ns ap suse,p sayEp s =patsy —.

: Jjuajal & S9p sjujod s3]

(s P9[012 W) alqepaju] no
(UOlIo8 dIEXDJI0UION . XoJ1BAON ‘, YioW]) WdWo) ud

ojexaljoyioll 9| aidlieuuo) usdig

pour miemx wvreson frofiem ent

BT T

anbguaep presgey un groscs geods)

ey yuesg ¢ Sy I

ALENT 10 € 1304 10K ENNL

NDA §

pourmizm wvre son frafem el

anglor

e sy
serapy =y sy ph

Bien annsite HUMIRA®
pour m i vive son braitement

LU R L WA

B4F-BY T SAOQELLALIR | 2 SRS PLATIGN S0 O] 1D L - AR T Cusa e a4 ) g

RN T8 DR S ey

apeyruerdnm upanh sy od ey no oo A SEL o T

- e e ey ey sod o s s o 5 nod s prh SRR op WIRTER

A gy
e poey

gy uoEpey, | 2l ma R | FEape um i gede s admi o ed fhps pearog m

LD 00 23 S By o Logl AL T

F: JUamallel] 8p aiJE3 L_ B o M ooy, e spnges sfiogend e peepuaden rop 2| IEpoE gL g ed upepee Iy,
TLAUELES Ol FEWEs € AuERs o aujEwEs & EWIS T AUIEWAS LR
wawayen sp
2anp By
mnoy wmpued
SOUIRINS T 530 Sal|EwRs 7
sano
uopoafie sun
wapalu) L nopafi) L w1 woraalu) o

“sunaiLy | B 6 saide asp-E-1a,2

"SBUIELE 7| € [ 53ade unapsw anon ed
BoniEs BN NP JuL En np avmsanad &)
“NMaIL 3] Wawm snaa inb mol ) ‘Bwgw-snos

uonpedin p aed wo) nead ap 1yd wn suep
LEMENY sl piauued suy e, - opg
Jesung) yous asd « uoapalun poophs » un no
{Emungy) anbupas aun SUBp NUEwna sgnki
UM, P Sy 2] 5105 muasid o5 JUSsIENpgL &

1 anbnpeld ua xﬂ-_i\

U S Sgand 3p w0y ]+ 3 .14 A
MaEEEE N AR % TS
" pranmpm mmmog) ned o ap e p
wnflrs s=p o anoyendsa sugl som sume

TP SIS SRR I T
MO AR TIERHI PRI FURE]

e
e _._EE{.-—._.E[FE_.NE

¥ 3 % 3 %

Jadesnp anwed) CIOLL € INS SuolPalul sap awyy

“Hd B SUEP S3RALIENTS
quaLEgymnEd wos wb |-y ssmosow s
Bl ED BUIN AUCD SN 153 , ESLUNK, P La0RE |
“sungenoee sap enbroayy ogewLueg |

18 SEYE) LN SBSUAP S0 uwaiasp a|
supp saanbidis s No SEUEEGRE SaulEE

AN EXqr AL an e p ey inod o
sAICERIG 58] "« adeRuyon » aajadde g -pue
SILISUENDIA D BEUE] B 30 Brued ey 2

{ sRIUNY y6e Juaw

L iy
SN ‘RG] TSR, SO p

i ep queile sunmsd =) wep dion £
B ] AU Fnipu FEn On s ey .'

_U_ " IPEARE 3] Jumm (g g
apupekpd B ansm umapsm anos red s

.-__.Ha {IHEEHE*E

] S-S, 3 Sl FEEnD 3 R ST

TENANOYIL Bf SILRD
el - TUE JUSLUENPIW 20NE 1 Jane s
WAANDS 153, ESUNY ‘A0ena p s nay
SINA[NOP-TUE 3] N0 SANOLELILER LI - U8
SJUBLLEDEILL Sa] BLLILDT [+ LD ap = nopa)
= sanbmewmduss = sup swawaien sap g
FIDSEE Eng Wad || Y4 | 9P SUSILEIN 53] AU
RHI 153 LDN2E LIOS 189 £ Jd-NUE = N0 = puo) ap *
S SJUSLLBKE ) 30 MLE JE) || BpmBwni
WuUYUEd|od €] RL0I BSIEN JUSLEINNE

LN 153 e EpE Apedde ssne Bl

i wRNWNy anb axrjsa

u_un_n_._-ﬂ_:_u o e _Bﬂulnan._.un!nqq__ N
"R e A mod ampen
NuEpE aN3 0P DUEU 30N “SHEgEE
WIER S ERI SSaran sy C{spid sp

(e s mioa ank RO 304 ZEuy m

: IU3JR1 © SIP Syod 53]
JuSWa}Ie} UOS JJAIA Xnajw inod
<YHINNH 21}IeUUO) U3jg

193



194



N° d’identification :

TITRE
LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE DE L’ADULTE :
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RESUME :
Résumé

La polyarthrite rhumatoide (PR) est maladie chronique douloureuse, d’évolution variable et pratiquement
imprévisible. Cette atteinte inflammatoire articulaire peut se révéler invalidante et altérer sévérement la qualité
de vie du malade. Elle touche prés de 0,3 % de la population adulte avec une fréquence trois fois plus importante
chez la femme.

La PR se caractérise par une inflammation synoviale articulaire accompagnée de troubles immunologiques
complexes qui ne sont pas entiérement connus mais de mieux en mieux expliqués. C’est une pathologie
multifactorielle pouvant apparaitre a tout dge et généralement de maniére progressive par poussées €volutives
successives. Elle peut entrainer des déformations et des destructions articulaires, qui sont a I’origine d’invalidités
importantes.

La PR est également une pathologie systémique susceptible de provoquer des manifestations extra- articulaires et
peut parfois mettre en jeu le pronostic vital du patient.

La prise en charge de la PR repose sur une stratégie thérapeutique précoce et adaptée au patient. Elle associe une
médication symptomatique et de fond qui a connu récemment 1’apparition de nouvelles classes thérapeutiques
avec notamment celle des biothérapies. Ces biomédicaments peuvent aujourd’hui limiter, ou au mieux empécher,
les destructions ostéo-articulaire des formes sévéres sous réserve d’une thérapie précoce. Le patient
polyarthritique sera également pris en charge avec des moyens non-médicamenteux : rééducation fonctionnelle,
aides techniques, ou chirurgie.

Devant une pathologie chronique invalidante et douloureuse comme la PR, une démarche d’éducation
thérapeutique est pleinement justifiée. Cette dynamique pluridisciplinaire a pour but d’enseigner au patient a
faire face et gérer sa maladie, ses différents traitements, ses relations avec les professionnels de santé et sa
qualité de vie personnelle, familiale et socio-professionnelle. Ces savoirs, savoir-faire et savoir-étre acquis
aupres de 1’équipe éducative, améneront ainsi le patient a ce réle de « patient expert » qui sera 1’acteur de sa
propre prise en charge.
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PR, POLYARTHRITE, RHUMATOIDE, STRATEGIE, THERAPEUTIQUE, ETP, BIOTHERAPIE,
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