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I. Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire systémique qui peut toucher le
poumon dans un cas sur deux. Cette atteinte confére un mauvais pronostic [1, 2] dans la mesure que c'est une
cause importante de décés chez les patients atteints de PR [3]. Le profil des atteintes spécifiques, regroupées sous
le nom de « poumon rhumatoide », a été bouleversé ces derniéres années par les progrés de 1’imagerie et de
I’immunopathologie, mais également par 1’avenement des nouvelles thérapeutiques, en particulier les agents
biologiques. Ces derniers pourraient améliorer la prise en charge thérapeutique du poumon rhumatoide devant
lequel nous sommes encore trés démunis [4].

L’atteinte respiratoire est souvent due a une atteinte parenchymateuse, a une atteinte pleurale, ou a une atteinte
des voies aériennes supérieures et inférieures ; il s’agit rarement d’une vascularite. L’atteinte pulmonaire peut
également étre en rapport avec les thérapeutiques utilisées, qu’il s’agisse de manifestations liées a la toxicité
médicamenteuse ou aux complications infectieuses.

Nous n’aborderons ici que ’atteinte parenchymateuse pulmonaire qui est la plus fréquente et nous ne nous
intéresserons pas aux complications infectieuses qui ont été largement traités dans la littérature.

Ce travail tente d’apporter des éléments de réponse aux questions quotidiennes aux quelles nous sommes
confrontés face aux patients ayant une atteinte pulmonaire et chez qui un traitement de fond doit étre débuté.

II. Manifestations parenchymateuses liée a la PR

A. Atteinte interstitielle (ILD)

L’ILD est une manifestation extra-articulaire fréquente au cours de la PR, quoique sous diagnostiquée. En effet
la radiographie standard retrouve une prévalence de 1 a 5% [5], alors qu’elle atteint 20 a 40% avec la
tomodensitométrie (TDM) haute résolution [6].

Histologiquement, différentes Iésions peuvent étre retrouvées, pouvant cohabiter sur le poumon d’un méme
patient :un infiltrat lymphoide caractéristique disséminé dans le tissu conjonctif pulmonaire et/ou un infiltrat de
fibroblastes et/ou des dépots de collagéne, responsables d’une perte d’élasticité pulmonaire et de distorsions
architecturales.

Plusieurs équipes ont appliqué, sur leur série, la classification histopathologique récente des ILD dites «
idiopathiques » [7] aux ILD de la PR. Ainsi cing aspects sont décrits : celui d’une pneumopathie interstitielle non
spécifique (PINS ou NSIP des Anglo-saxons : non specific interstitial pneumonia), une pneumopathie
interstitielle commune, anciennement fibrose interstitielle diffuse (UIP : usual interstitial pneumonia), un
dommage alvéolaire diffus (DAD), une pneumopathie interstitielle lymphocytaire (LIP) ou encore une
Pneumopathie interstitielle desquamative (PID).

Les symptdmes, qui sont habituellement de début insidieux, incluent la dyspnée d'effort et une toux seche [8]. La
dyspnée d'effort est diagnostiquée tardivement en raison des limitations fonctionnelles en rapport avec la PR.
Des manifestations moins communes incluent la fiévre et la douleur thoracique. La plupart des patients ont de
fins crépitant aux bases pulmonaires. L'hippocratisme digital est quant a lui moins fréquent que chez les patients
ayant une fibrose pulmonaire idiopathique [9]. L’ILD asymptomatique précéde souvent les manifestations
articulaires de la PR de plusieurs mois ou années. L’ILD devient typiquement symptomatique tardivement au
stade de fibrose, souvent vers I’dge de 50 a 60 ans, chez I'homme fumeur, ayant une maladie articulaire
fortement séropositive (FR et anti-CCP) et érosive.



Le diagnostic de I'ILD liée PR (PR-ILD) est généralement basé sur des arguments cliniques,
tomodensitométriques, sur les explorations fonctionnelles pulmonaires, et dans quelques cas sur la biopsie
pulmonaire [10]. Le lavage broncho-alvéolaire n'est pas utile pour le diagnostic bien que l'alvéolite
neutrophilique soit habituellement retrouvée chez les patients avec une atteinte interstitielle cliniqguement
patente. Cet examen peut cependant étre utile pour éliminer une origine infectieuse [11].

Le pronostic de I’atteinte interstitielle est variable. Les études comparant PR-ILD a la fibrose pulmonaire
idiopathique ont conclu a des résultats discordants. Pour de nombreux patients, les anomalies pulmonaires ne
progressent pas et peuvent rester infra cliniques; cependant, un petit groupe de patients peut avoir une
détérioration plus rapide avec un plus mauvais pronostic. Une DLCO basse est considérée comme un marqueur
de mauvais pronostic [12]. Les anomalies scannographiques observées chez les patients avec PR-ILD sont bien
corrélées avec le type anatomopathologique sous-jacent [13], particulierement pour I’UIP et la NSIP. Ces signes
radiographiques semblent aussi prédictifs de la progression de la maladie pulmonaire [14].

B. Pneumopathie organisée (PO)

La PO connue sous le nom de « BOOP des anglo-saxons : bronchiolitis obliterans organizing pneumonia » est
une entité clinique distincte avec les caractéristiques prédominantes d’une pneumonie, plutét que d’un trouble
des voies aériennes [15]. Son association avec la PR varie entre 2 et 10 % [16]. Le tableau clinique, souvent
bruyant, pseudo-grippal fébrile avec opacités alvéolaires fluctuantes, est identique a celui des PO idiopathiques.
Se pose alors le probleme du diagnostic différentiel avec les pneumopathies bactériennes ou médicamenteuses.
Le LBA objective une alvéolite soit a polynucléaires non altérés, soit lymphocytaire, soit mixte, permettant
surtout d’éliminer une infection. L’analyse histologique, quand une biopsie est réalisée, montre des bourgeons
constitues de lymphoplasmocytes et d’histiocytes, parfois totalement obstructifs, dans la lumiére des bronchioles
terminales et respiratoires, ainsi que dans les alvéoles pulmonaires [17].

C. Nodule Rhumatoide
Leur fréquence estimée a 1 % sur les radiographies pulmonaires, est beaucoup plus élevée en TDM (20 a 25 %)
[18]. lls peuvent parfois précéder la PR, et sont plus fréquents dans les PR avec nodules sous-cutanés. Leur
aspect histologique est le méme que celui des nodules cutanés et du pannus synovial, constitués d’un agrégat de
follicules lymphoides, plus ou moins organisé. Ils ne sont symptomatiques que par leurs complications : nécrose
et excavation dans la plévre a ’origine de pleurésies : pneumothorax ou pyothorax ; excavation et fistulisation
dans les bronches a I’origine d’hémoptysies, de greffe aspergillaire ou @ mycobactéries [19].

Le nodule unique chez un patient porteur de PR pose le probléme du diagnostic de cancer bronchique dont on
connait la fréquence plus élevée dans la PR [20], dans les maladies fibrosantes pulmonaires et chez les patients
traités par immunomodulateurs. Dans ce cas, une confirmation histologique est nécessaire [21], la ponction
transpariétale permettant rarement un diagnostic de certitude. A 1’ American Thoracic Society (ATS) 2007 [22],
plusieurs modéles mathématiques permettant d’établir une probabilité de malignité d’un nodule isolé ont été
discutés. Le modele de référence adopté a été celui de Swensen [23]. La probabilité de malignité tenait compte
de trois variables cliniques indépendantes (age, tabagisme, antécédents de cancer extrathoracique) et de trois
variables radiologiques indépendantes (diamétre du nodule, présence de spiculation, localisation dans un lobe
supérieur). Herder et coll. [24] ont évalué la valeur ajoutée de la TEP au modeéle prédictif de Swensen. Ce
modéle a confirmé toute sa fiabilité. L ’apport de la TEP réside dans les nodules indéterminés et classés de faible
risque de malignité.

III. Maladie pulmonaire associée au traitement

A. Toxicité directe des DMARDs

1. Le Methotrexate :
L'incidence de 1’atteinte pulmonaire sous methotrexate (MTX) est de 0.3 & 11.6 % [25]. L’atteinte pulmonaire
peut étre précoce, généralement observée durant les deux premiéres années du traitement [196]. Les facteurs de
risque incluent I'age, une atteinte pleuro-pulmonaire rhumatoide préexistente, une hypoalbuminémie, un diabéte
sucré et l'utilisation précédente de DMARDSs, particulicrement les sels d’or, la sulfasalazine ou la D-
pénicillamine [26].



Cliniquement, 1’atteinte se manifeste par une dyspnée d’effort, une toux et de la fiévre [27]. Une hypoxémie et
une atteinte restrictive sur I'exploration fonctionnelle respiratoire sont observées. Les radiographies thoraciques
et la TDM montrent des infiltrats diffus. Le lavage broncho-alvéolaire et la ponction-biopsie transbronchique
peuvent étre utiles pour éliminer les diagnostics différentiels, tels que I'infection.

Le MTX devrait étre temporairement arrété chez tout patient qui se plaint d’une toux inefficace et de dyspnée,
sans preuve d'infection des voies respiratoires supérieures. Chez les patients qui développent une atteinte
pulmonaire interstitielle, le traitement devrait étre arrété de maniere permanente. Le diagnostic précoce et ’arrét
du traitement peuvent éviter la survenue de grave complications voire méme d’une issue fatale [27]. Les patients
répondent généralement bien a I’arrét du MTX et le pronostic est habituellement bon. Des études non contrblées
suggérent que les glucocorticoides puissent précipiter la guérison et puissent étre intéressants chez des patients
sévérement atteints. La reprise du traitement par MTX a été retentée sans recrudescence de la maladie
pulmonaire et peut étre tentée avec précaution.

2. Le 1éflunomide
Le 1éflunomide a été incriminé dans le développement d’atteintes pulmonaires interstitielles mais également
dans la formation de nodule rhumatoide [28]. Les facteurs de risque évoqués sont: une maladie pulmonaire
préexistante, le tabac, un poids corporel bas et 1’utilisation d'une dose de charge [29,30]. Chez les patients avec
une atteinte interstitielle connue, le traitement par léflunomide n’est pas recommandé en raison du risque accru
d’aggravation de I’atteinte pulmonaire.

B. Toxicité directe des Biothérapies

L’hypothése du risque potentiel de développer une ILD sous biothérapies a été largement discutée dans la
littérature, essentiellement sur la base de «case reports », amenant a l'inclusion de I’'I[LD comme un effet
indésirable potentiel sur la notice [31-34].

Des données quant au développement de maladie pulmonaire semblable a une sarcoidose de novo sous anti-
TNF viennent d'un certain nombre d'observations médicales [35]. Dans presque tous les cas, 'arrét de 1’anti-
TNF avec ou sans association a une corticothérapie orale ont mené a la résolution des symptémes. Bien que tous
ces rapports soient convaincants, les anti-TNF ne peuvent étre incriminés avec certitude dans leur pathogénie
[36].

L’association fréquente en pratique clinique des antiTNFo aux DMARDs, connus pourvoyeurs d’atteinte
pulmonaire, a amené certains auteurs a se poser la question sur la part réelle d’implication des anti-TNF [37]. De
plus, une recherche sur l'animal a démontré un avantage de la thérapie anti-TNF dans la réduction de
I'inflammation pulmonaire chez des souris [38].

Une étude récente portant sur une cohorte de 5423 patients traités par DMARDs et 4200 traités par antiTNF pour
des rhumatismes inflammatoires chroniques a tenté de comparer le risque de survenue d’une ILD. La prévalence
de P'ILD était huit fois plus élevée chez les patients atteints de PR comparé aux autres maladies.
Comparativement aux DMARDs aucune preuve d’augmentation du risque de survenue d’atteinte interstitielle
liée aux anti-TNF n’a été notée [34].

IV. Peuton prescrire le méthotrexate chez un patient ayant une

atteinte parenchymateuse sous jacente ?

Actuellement, nous ne disposons toujours pas de consensus clair pour le traitement des atteintes pulmonaires au
cours de la PR. L’utilisation de DMARDs dans ce cas reste controversée dans la mesure ou certains auteurs
préferent ne pas utiliser le MTX chez les sujets ayant une atteinte parenchymateuse sous jacente [39] alors que
plusieurs données récentes semblent remettre en question cette attitude. En effet, Park et al [40]ont montré dans
une étude récente que les patients atteints de PR ayant une atteinte de type UIP ont plus de risque de poussées de
leur maladie pulmonaire que les patients ayant une ILD idiopatique malgré le fait qu’ils ne recevaient aucun
DMARDs. Kim et al [41] avaient également conclu, en étudiant une cohorte de PR avec atteinte interstitielle, a
I’absence d’impact pronostic lié¢ au traitement par le MTX ou les antiTNFa. L’analyse d’une large cohorte n’a
pas retrouvé d’association entre les traitements de la PR et la survenue d’atteinte interstitielle sévére [42]. Dans



une étude rétrospective récente de PR avec atteinte interstitielle traités par DMARDs. Rojas-Serano et al [43]
avaient quant & eux conclu a I’amélioration de la fonction respiratoire sous DMARDs (Methotrexate 16 /40 cas)
et corticothérapie a forte dose.

V. Quel estle devenir des atteintes pulmonaires sous biothérapies ?

A. Anti-TNFa

Une revue de la littérature [44] a permis de regrouper 122 cas d’apparition ou d’exacerbation d'une ILD suite a
un traitement par une biothérapie. Il s’agissait dans 97 % des cas d’un anti-TNF (Etanercept dans 58 cas et
infliximab dans 56 cas). Ce traitement avait été indiqué pour une PR chez 108 patients (de 89 %). L’ILD est
apparue en moyenne de 26 semaines apres le début du traitement. Le traitement de 1’ILD a compris un arrét de la
biothérapie dans tous les cas, sauf pour un patient. L’évolution de I’atteinte interstiticle a été détaillée dans 52
cas. La guérison a été notée dans 21 cas (40 %), I’amélioration ou la résolution partielle dans 13 cas (25 %) et
aucune amélioration n’a été notée dans 18 cas (35 %). Quinze déces ont été notés (29%), sa survenue est
généralement survenue durant les premiéres semaines aprés 1’initiation de la biothérapie. Comparativement aux
survivants, les facteurs de risques notés sont : un age supérieur a 65 ans, un traitement immuno-suppresseur
associé et atteinte interstitielle préexistante (67% vs 29%, P=0.025).

Les données du registre britannique BSRBR [45] montrent qu'aprés un traitement par un anti-TNF, chez des
patients ayant une maladie pulmonaire préexistante (n=184), le taux de mortalité s’éléve a 90 pour 1000 patient-
année contre 14 pour 1000 chez les patients indemnes de pathologie pulmonaire (n=6061), soit un taux de
mortalité multiplié par 6.

Une attention particuliére lorsqu’on décide d’introduire un anti-TNF chez un patient ayant une atteinte
pulmonaire sous jacente et particulierement chez les sujets de plus de 65 ans est donc requise.

B. Rituximab

Les données du registre francais AIR [46] ont permis de rapporter 10 cas de diminution de taille voir de
disparition de nodules rhumatoides (NR) sous Rituximab. Tous les patients inclus dans I'étude avaient été
précédemment traités par un anti-TNF, qui dans six cas a été associé a lI'apparition du NR ou a une augmentation
de sa taille. Dix-neuf autres cas d’augmentation de taille ou d’apparition de NR sous anti-TNF ont été rapportés
dans la littérature. Parmi ces cas, 14 ont arrété ce traitement et ont été switché vers un traitement par Rituximab
avec une régression voir une disparition totale de la taille des nodules [47, 48].

VI. Traitement spécifique de I'atteinte pulmonaire

Concernant Datteinte interstitielle, la décision de commencer un traitement est influencée par I'age du patient, la
sévérité, la vitesse de progression de la maladie et la présence de comorbidités. La réponse au traitement varie
selon le type anatomo-pathologique. En général, un traitement plus agressif est justifié chez les patients ayant
une preuve d'inflammation sur la TDM, des lymphocytes sur le lavage broncho-alvéolaire, ou une histologie de
type non-UIP. Les glucocorticoides sont le traitement de choix, entrainant néanmoins une amélioration variable
de I’atteinte interstitielle [14, 15,21]. D'autres médicaments peuvent étre utilisés, tels que le cyclophosphamide,
I'azathioprine, I'hydroxychloroquine, la D-pénicillamine et la ciclosporine[8].

Contrairement a la bronchiolite constrictive, la PO peut dans certains cas régresser spontanément ; dans les
autres cas, elle est sensible a la corticothérapie. Si ce traitement est mal toléré ou en cas de maladie évolutive
sous corticoides, un traitement par un agent cytotoxique doit étre instauré [8].
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