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Comment reconnattre un rhumatisme inflammatoire ?

= atteinte articulaire: arthralgies, oligoarthrite, polyarthrite, parfois
monoarthrite, ténosynovite

caractere inflammatoire:

> reéveil nocturne; dérouillage matinal

» gonflement articulaire (examen, échographie)

> liquide synovial inflammatoire (> 2000 GB/mm?3, protides > 30
g/l) ,
syndrome inflammatoire biologique




Manifestations articulaires

Mise en évidence d’un rhumatisme inflammatoire débutant

Eliminer une « urgence »: polyarthrite fébrile
Endocardite infectieuse (hospitalisation)

Diagnostic étiologique
+++ Interrogatoire/examen physique




Démarche diagnostique devant une polyarthrite (2)

Principaux éléments de l'interrogatoire et de I'examen physique
utiles au diagnostic nosologique

Antécédents familiaux

Circonstances de survenue (contexte pseudo-grippal....)

Distribution articulaire (symétrique, distal, grosses ou petites articulations,
membres inférieurs...)

Mode evolutif (migrateur, additif....)

Signes d’accompagnement actuels ou antérieurs
- manifestations axiales

- sighes « extra-articulaires » (psoriasis, signes oculaires, syndrome
sec....)




Démarche diagnostique devant une polyarthrite (3)

Manifestations articulaires

Polyarthrite « nue » Polyarthrite et
manifestations

extra-articulaires

Connectivite : LED, Goujerot-Sjogren,
Sclérodermie, PM/DM

Rhumatisme inflammatoire : Siill,
Spondylarthropathie , sarcoidose....
Rhumatisme microcristallin : goutte et CCA
Rhumatismes infectieux : Whipple, Brucellose,
Hépatite B, hepatite C, PB19, VIH...
Lymphome




Démarche diagnostique devant une polyarthrite (3)

Manifestations articulaires

Polyarthrite « nue » Polyarthrite et
manifestations

extra-articulaires

Connectivite : LED, Goujerot-Sjogren,
Sclérodermie, PM/DM

Rhumatisme inflammatoire : Siill,
Spondylarthropathie , sarcoidose....
Rhumatisme microcristallin : goutte et CCA
Rhumatismes infectieux : Whipple, Brucellose,
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Lymphome




Quels examens demander devant une polyarthrite nue

Prescrire des la 1°™ consultation avant 'envol au médecin
spécialisé en rhumatologie

- 5 — L - * 3 [ -; — - >
Imagerie Biologie Diagnostice differentiel

(érosion, pincement) FR IgM LEGRAIS
NFS
Rx mains et poignets Face | qmics Néphélométrie) Bandeletle urinaire
Et Rx Pieds Face, et de 34 Transaminases
En grandeur normale Anu-CCP Anl_wurp.!-; .
antinucléaire

Radio thorax
+ Rx des articulations

douloureuses




Bilan radiologique d'un rhumatisme inflammatoire

» Radiographie des mains de face
» Radiographie des poignets de face

» Radiographie des avant-pieds de face et de %

. Radloaranhleq des articulations douloureuses




La Polyarthrite rhumatoide




La Polyarthrite rhumatoide




La Polyarthrite rhumatoide




La polyarthrite rhumatoide




Bilan échographique d'un rhumatisme inflammatoire ?

g R T L p———
e i i

i g R

- e
— T

" —

erosion
II
|

|
r




Quels examens demander devant une polyarthrite nue

Prescrire des la 1°™ consultation avant 'envol au médecin
spécialisé en rhumatologie

- 5 — L - * 3 [ -; — - >
Imagerie Biologie Diagnostice differentiel

(érosion, pincement) FR IgM LEGRAIS
NFS
Rx mains et poignets Face | qmics Néphélométrie) Bandeletle urinaire
Et Rx Pieds Face, et de 34 Transaminases
En grandeur normale Ant-CCP Anl_wurp.!-; .
antinucléaire

Radio thorax
+ Rx des articulations

douloureuses




La biologie : au cceur de la PR Il (1)

Contribution des différents parametres clinico-biologiques
et radiologiques dans I’élaboration du diagnostic de PR

Sensitivity Specificity
Variable Estimate (95% CI) Estimate (95%

Presence of anti-CCP 65 (60.5-704) 4 (82 i
Symmetric presentation 634 (583-683) 457 (40 4-5110)
Painful joint count = 6 "35 9 (‘:.'D 7-61.0) :}B 2(529-634)
swollen joint count = 6 ! . . ) :
CRP = 10 mg/l 52.7(475-579)

ESR > 28 mm 44 3 (39. "‘—19 3)

Gossec L et al. J Rheumatol 2010;37:2486-92.




La biologie

: au coeur de la PR Il (2)

Contribution des différents parameétres clinico-biologiques et radiologiques
dans I’élaboration du diagnostic de PR dans la cohorte ESPOIR

Swaollen joint count = 6
Mornmng stiffness = 30 mun
Radiooraphic erosions
'resence of IeM RF
Presence of ant-CCP

Regression
Coefficient

0.98
045
0.75

(180-395) < 00001
(109-239) 0016
131-340) 0002
(1.65430) <0.0001
(3.70-1028) < 0.0001

Gossec L et al. J Rheumatol 2010;37:2486-92.




Les facteurs rhumatoides (1)

Positive LR
[95% CI)

Negative LR
195% CI)

Pooled LR

RF assay type
Nephelometry

Latex agglutination

ELISA

RF value, units/ml
=20
=40
=80

4.86 (3.96-5.97)

5.05 (3.01-8.50)
6.13 (4.6-8.17)
4.42 (3.02-6.47)

5.49 (2.25-13.38)
4.57 (4.60-8.17)

0.38 (0.33—-0.44)

0.32 (0.25-0.41)
0.39 (0.27-0.56)
0.42 (0.34-0.51)
0.39 (0.31-0.50]

0.50 (0.37-0.69)
0.42 (0.34-0.51)

Aggarwal R et al. ACR 2009; 61:1472-83.




Les facteurs rhumatoides (2) : diagnostics différentiels

Sujet sain 0-5%

Sujet sain (>70 ans) 10-25%

Polyarthrite rhumatoide 60-80%

Maladie de Gougerot-Sjogren 50-60%

Lupus systémique 25-40%

Infections bactériennes, virales, parasitaires 10-30%

Affections pulmonaires (silicose, asbestose) 30-50%

Tumeurs 5-10%




Les facteurs rhumatoides (3) : diagnostics différentiels

Rheumatoid factor
(06 positive patients)®

Diagnosis =15 U/ml =50 U/ml =100 U/ml

Rheumatoid arthritis 66 46
Sjbgren’s syndrome 62
SLE 27
MCTD 23
Scleroderma 44
Polymyositis 18
Reactive arthritis 0
Osteoarthritis 25
Healthy controls 13
Sensitivity (96) 66
Specificity (96) 72

Steiner G et al. ART 2002; 4( Suppl 2): S1-S5.




Les facteurs rhumatoides (4) : un marqueur
pronostique des érosions

- —a— RF positive
+— —— RF negative
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Newkirk MM et al. J Rheumatol 2002; 29:2034-40.




Les ACPA ou anti-CCP (1)

ACPA : Anti-citrullinated protein autoantibodies

Citrullination

NH— C==NH,

PAD enzymes

ﬁ

CaZ*

Arginine Citrulline

Trouw LA et al. ARD 2013; 72:11132-136.




Les ACPA (2) : définitions

ACPA : Anti-citrullinated protein autoantibodies

Citrullination

PAD enzymes

Ca?* i
: ==

Vimentin Fibrinogen Collagen Enoclase

Arginine Citrulline

Trouw LA et al. ARD 2013; 72:11132-136.




Les ACPA (3) : performances diagnostiques

154 études publiées entre 2002 et 2009

Sensitivity  Specificity
Patient group Anti-CCP2(+) (9%) (%)
RA total | 2431 716

Ear ¥

151 etudes PR > 2 ans PR <2 ans
Sensibilité (anti-CCP2) 66% (58-73) 54% (48-60)
Spécificité (anti-CCP2) 98% (95-99) 95% (93-97)

90% des patients avec anti-CCP a la premiere consultation développent une PR
dans les 3 ans
30% des patients sans anti-CCP a la premiére consultation développent une PR
dans les 3 ans

Pruijn et al. Arthritis Research & Therapy 2010, 12:203-211.
Whiting PF et al. Ann intern Med 2010;152:456-64.




Les ACPA (4): intéréet pronostique

Blood donor population 0-5 years before Risk of developing RA within
symptom onset 5 years (PPV, %)

Sensitivity. Specificity, /, NPV, General High-risk
or a5

1o 7o population populationt
IgM-RF 20.5 08.6 71. 5 37.7
Anti-CCP 28.9 99.5 6 73. 69.4
IgM-RF or anti-CCP 36.5 98.1 75.4 : 43.8
IgM-RF and anti-CCP 3.0 100 75. 100

Nielen MM et al. Arthritis Rheum 2004; 50:380-6.




Les ACPA (B) : intérét pronostique

Les ACPA favorisent la destruction ostéo-cartilagineuse !!!!
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Van der Linden MPM et al. AR 2009:60:2232-41.




Les ACPA et les facteurs rhumatoides dans « les PR »

R+ ACPA+ = 65%
R- et ACPA- =20%
R+ et ACPA -=10%

R- et ACPA + = 5%




Polyarthrite « nue » : bilan pré-thérapeutique et
diagnostics différentiels

NFS plaquettes
Créatininémie ALAT, ASAT
ALAT, ASAT

Bandelette urinaire

Radiographie de thorax

EFR si BPCO




Les nouveaux critéres diagnostiques ACR/EULAR
de la PR (1)

2 1 synovite évaluée
Objectif : dépister les PR par un expert ou par imagerie
qui vont évoluer vers /\
une polyarthrite persistante
ou érosive, en prenant

comme critére d’évaluation
'instauration d’un traitement par \

MTX a1 an
Autre diagnostic

Méthodologie en 2 étapes
— Analyses statistiques pour /\
isoler les variables les plus

fortement associées a une /
PR débutante

Travail a partir de cas

cliniques et d’avis d’experts /\

non

Radiographie (érosion)

g

Application des critéres PR

ACR 2010 - D’aprés EULAR/ACR Task force
D’aprés Aletaha, Ann Rheum Dis 2010;69:1580-8




Les nouveaux critéres diagnostiques ACR/EULAR de la
PR (2)

* Atteinte articulaire (0-5)

- 1 grosse articulation

- 2-10 grosses articulations

- 1-3 petites articulations (grosses articulations non
comptées)

- 4-10 petites articulations (grosses articulations non
comptées)

- > 10 articulations (au moins une petite articulation)

» Sérologie (0-3)

- FR négatif ET ACPA négatifs

- FR faiblement* positif OU ACPA faiblement* positifs
- FR fortement** positif OU ACPA fortement** positifs

» Biologie inflammatoire (0-1)
S - CRP normale ET VS normale
- CRP anormale OU VS normale

—

* Durée des symptémes (0-1)
- < 6 semaines
- > 6 semaines Score > 6 : PR définie |

*1a3N;*>3N ACR 2010 - D’'aprés EULAR/ACR Task force
D'aprés Aletaha, Ann Rheum Dis 2010;69:1580-8




Démarche diagnostique devant une polyarthrite (3)

Manifestations articulaires

Polyarthrite « nue » Polyarthrite et
manifestations

extra-articulaires

Connectivite : LED, Goujerot-Sjogren,
Sclérodermie, PM/DM

Rhumatisme inflammatoire : Siill,
Spondylarthropathie , sarcoidose....
Rhumatisme microcristallin : goutte et CCA
Rhumatismes infectieux : Whipple, Brucellose,
Hépatite B, hepatite C, PB19, VIH...
Lymphome




Bilan radiologique d'un rhumatisme inflammatoire

» Radiographie des mains de face
» Radiographie des poignets de face

» Radiographie des avant-pieds de face et de %

. Radloaranhleq des articulations douloureuses




Bilan biologique d'un rhumatisme inflammatoire
associé a des manifestations extra-articulaires

NFS plaquettes

VS et CRP

ALAT, ASAT

Créatininémie

Bandelette urinaire et ECBU
Protéinurie des 24 heures

ECA, ferritine
Sérologie hepatite B, hépatite C, Sérologie PB19...




Le bilan immunologique d'un rhumatisme
inflammatoire associé a des manifestations extra-
articulaires

Etape 1 : dépistage des anticorps anti-nucléaires par IF

Homogene: Mouchete : Nucléolaire :
anti-ADN anti-SSA anti-scl70

anti-histones anti-SSB, e
anti-nucléosomes anti-Sm 1/80 . P.eu S'Qn'f'ca“f
Jusqu'a 1/320  Titre faible
1/640 Titre significatif
Au dela de 1/640Titre fort




Le bilan immunologique d'un rhumatisme
inflammatoire associé a des manifestations extra-
articulaires (2)

Etape 2 : dosage des auto-anticorps par ELISA

Dermatomyosites
Polymyosites

'- LED ] s

Gougerol-Sjdgren
— '\ng Ac anti-ARNt synthétase

el PLY. PLYZ. Q) ES)
Ac anti-SS5-A/Ro Ac anti-SEP. PMScl. Ac
Ac anti-SS5-Bila anti-Mi12

a Ac anti- L. ‘ <y | . -

il S - | AL anti l Ac anti- i }-mlrnmeri

LELYS+— ADN natif | 5 ol : :
1 nucleaires | centromeres de Crest

! Ac anti-Sm |

Ao anti-RNP B¢ ant1-Scl-70
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FiiScl
4 t

LED . " ; i
Lﬂmcutirilcs mixtﬂ.?,' 'ﬂclurmlumue i




Les sérologies virales ?

Intérét de la détection des virus VHB, VHC, VIH, PB19 dans la polyarthrite
précoce (au moins 6 semaines) : cohorte ESPOIR !!

Table 3. Results of routine screening for parvovirus B19, hepatitis B, hepatitis C, and
HIV in the ESPOIR cohort*

Previously known Detected

Parvovirus B19, no./total (%) 2/806 (0.25) 0 2/806 (0.25)
Hepatitis B, no./total (%] 1/808 (0.12) 1/808 (0.12) 0
Hepatitis C, no./total (%) 7/808 (0.87) 4/808 (0.5) 3/808 (0.37)
HIV, no./total (%) 1/813 (0.12) 1/813 (0.12) 0/813 (0)
Total no. 11 6 5

Total % (95% CI) 1.36 [0.72—2.5) 0.74 [0.3—1.7) 0.6 (0.2—1.5)

» Diagnostic (prévalence similaire dans pop générale) ‘

» Bilan préthérapeutique (toxicité hépatique) ‘

Cytolyse hépatique; transfusion; sujets a risque, Togo, Vietham, Sénégal

Varache S et al. ACR 20111; 63: 1565-70.
Guennoc X et al. J Rheumatol 2009; 36:1407-13.




Les examens immunologiques devant une polyarthrite
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Prévalence des rhumatismes inflammatoires débutants
tout venant avec une oligo-polyarthrite > 4 semaines




PR et risque cardio-vasculaire

Risque dans la PR établie : cohorte CARRE

Etude dans la population générale aux Pays-Bas
— Cohorte CARRE : 335 PR avec un suivi cardio-vasculaire sur 3 ans

— Comparaison avec 1 852 témoins appariés de la cohorte HOORN
(étude sur le risque métabolique)

Evaluation du risque d’événements cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, AVC,
déces d’origine cardio-vasculaire)

Survie sans événements
cardio-vasculaires
HR ajusté* (ICy5)
Population générale 1,0
Toutes PR 2,0 (1,2-3,4)
Témoins non diabétiques 1,0
Diabete de type 2 1,4 (0,8-2,6)
PR sans diabete 1,9 (1,1-3,5)

(o]
(6)]

Patients (%)
O
S

00
ol

* Ajusteé sur I'age, le sexe, la tension artérielle, 3

0] , 1. 2 .., .
le taux de cholestérol, le tabagisme, I'utilisation "'Témoins non dlabetlgges (réf.)

d’antihypertenseurs, de statines ou d’aspirine i B%BQSZZHZR(%B (()F’,Oz O),OZ)

< Lerisque cardio-vasculaire observé au cours de la PR est comparable
a celui lié au diabéte de type 2 (diabete de la maturité)

2 La PR est un facteur de risque cardio-vasculaire au méme titre que le
diabeéte

La Lettre du Rhumatologue ACR 2008 - D'aprés Peters (691)
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Les anticorps anti-vimentine mutée citrullinée (1)

Sensibilité des Ac anti-CCP2, anti-MCV et anti-fibrinogéne
Citrulliné (AhFibA) dans la cohorte ESPOIR

592 PR selon les critéeres ACR 1987

0.98 specificity
ACPA test threshold %(95% CI)
Anti-CCP2 40 U/ml 47 (43 to 51)
Anti-MCV 35 U/ml 47.3 (43.3 1o 51.3)
AhFibA 0.119 (0D) 48.5 (44.5 to 52.5)
Anti-CCPZ or anti-MCV As above 50.8T (46.8 to 54.9)
Anti-CCP2 or AhFibA As above 50.71 (46.6 to 54.7)
Anti-MCV or AhFibA As above 52.2T (48.2 to 56.2)
At least one of the three ACPA  As above 53.51 (49.5 to 57.6)

Positive RA patients

= Combinaison de 2 tests T la sensibilité de 3 a 4% (p<0,001)
= Overlapp important :

89% de concordance

7% positif pour un seul test

Nicaise-Roland P et al. ARD 2013;72:357-62.




Les anticorps anti-vimentine mutée citrullinée (2)

Numberof  Stratified Sensitivity at stratified specificity (%)
patients specificity
Reference (RA/control) (%a) CCP3 MC\?

Bizzaro and colleagues [23] 2 Q8%

Coenen and colleagues [44]; 02/1%6 a5.0
Bassuyt, personal communication

Damijanovska and colleagues [507]; See/35] 034
Thabet, personal communication

Dejaco and colleagues [51] 164/303 08.7

nnala and colleagues [47] 210102 08.0 785 to 79081
Mutlu and colleagues [37] 93/83 088 7. 0to60.2M

5005 and colleagues [52] 118/118 05 748

Vander Cruyssen and colleagues [53] 272463 Q8% 67 4to6810°

Vander Cruyssen and colleagues [42] (early arthritis) 02/463 616 to 67 44e

Vande jssen and colleagues [47] (established RA) 1801463 65210 77 4%

Anti-CCP2 :
gold standard
détecte la majorité des peptides citrullinés
sensibilité =
75 % dans les PR établies
61% dans les PR débutantes

Pruijn et al. Arthritis Research & Therapy 2010, 12:203-211.




Les anticorps anti-vimentine mutée citrullinée (3)

. Anti-CCP-
238 PR de 2,3 ans d’évolution : Anti-MC V-

60,5% anti-CCP+ ¢ =78 (34 %)
64,3% anti-MCV+
47,9% FR+

Anti-CCP+
Anti-MCV+
n=137 (59 %) \ / Anti-CCP-
/" Anti-MCV+
= Les anti- CMV : = n=11 (5 %)
faible sensibilité Anti-CCP+

faible spécificité Anti-MCV-
n=4 (2 %)

‘ Les anti-MCV apportent peu au diagnostic de PR par rapport aux
anti-CCP2

Syversen SW et al. ARD 2010; 69:345-51




Précocité des lésions structurales

e Des |Iésions osseuses peuvent
apparaitre des les premieres

semaines en IRM

e Les lésions IRM sont corrélées *
au developpement ulterieur
des lésions radiologiques

McGonagle D. Arthritis Rheum 1999, 42: 1706-11
McQueen FM. Ann Rheum Dis 2001, 60: 859-68




CEdeme osseux et ténosynovites de |'extenseur ulnaire (DP+) :
facteurs indépendants de progression structurale dans la PR

,_“.-;_'_}r
 Résultats
— 61 PR évaluées a1 an
— facteurs de progression
« analyse univariée : ténosynovite de I’'EUC, score
d’inflammation RAMRIS synovite et RAMRIS
cedéme osseux, CRP
* parametres indépendants de progression

Figure. Ténosynovite de 'TEUC
en coupe axiale mode B (A)
et mode dp (B).
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Analyse multivariée OR P

US extenseur ulnaire 4,21 (1,18-15) 0,03

(Edeme osseux 1,38 (1,01-1,90) 0,04

< Latenosynovite de ’'EUC est un facteur indépendant de
progression structurale a rechercher en pratique clinique

La Lettre du Rhumatologue ACR 2009 - D'aprés Lillegraven (1183)




