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Lesatteintespulmonairessontfréquentesdanslapolyarthriterhumatoïde(PR)
maisellessontdenatureetdesévéritétrèsvariablesetpeuventêtresymptomatiques
ounon.Pourmieuxcomprendrecesmanifestationsextra-articulairesetsavoir
oùenestlarecherche,nousavonsinterrogéunexpertdusujet,leProfesseur
PhilippeDieudé,chefduservicederhumatologieàl’hôpitalBichatàParis.

CommentexpliquerquelaPR,maladiearticulaire,
puissetoucherlespoumons?

La polyarthrite rhumatoïde est une maladie
inflammatoireauto-immunechroniqueetsystémique,

ce qui signifie qu’elle peut associer à l’atteinte rhuma-
tismaledesmanifestationsextra-articulaires,dontl’atteinte
dupoumon.Nousneconnaissonspasbienàce jour les
mécanismesqui sous-tendent cette atteinte, ils sont très
probablementmultiples,impliquantd’unepartunfondde
susceptibilité génétique, des facteurs environnementaux
telsqueletabac,maiségalementl'inflammationsystémique
ouencorel’auto-immunitéspécifiquedelaPR.

Quellessontlesdifférentesatteintespulmonaires
delaPRetleurfréquence?
L’atteinte pulmonaire de la PR est très hétérogène, tous
lescompartimentsdupoumonpeuventêtretouchés.On
différencie:
➝ Lesatteintesdelaplèvre(pleurésies)avecdes

épanchementspleuraux.Cesatteintessontrares.
➝ Lesatteintesdesvoiesaériennes:bronchopneumopathie

chroniqueobstructive(BPCO),bronchioliteoudilatation
desbronches,pourlesquellesdestraitements
symptomatiquesexistent.

➝ Desnodulespulmonairessimilairesauxnodules
rhumatoïdessous-cutanés(autreatteinteextra-articulaire
delaPR),quipeuventtoucherlaplèvreetl’interstitium.

➝ Uneatteintedel'interstitium(parenchyme)avecles
pneumopathiesinterstitiellesdiffuses(PID).LesPID
sontlesatteintespulmonairesprobablementlesplus
fréquentesetlesplussévèresdanslaPR,elles
s'accompagnentd'unesurmortalitéglobale.
LesPIDregroupent:

• desformesinflammatoires,commelapneumopathie
interstitiellenonspécifiqueou,àl'extrême,lapneumo-
pathieorganisée,

• desformesfibrosantes(processusdefibroseausein
dutissupulmonaire),lespneumopathiesinterstitielles
communes(PIC),formelaplusfréquente(environ1patient
sur2quiprésenteunePID).

EndehorsdelaPID,nousavonstrèspeud’étudessurles
atteintespulmonairesdelaPRetiln’yapas,àcejour,de
dépistage systématiqueenFrance. Il estdoncdifficilede
donner la fréquence de ces atteintes. Globalement, on
estime qu’entre 40 et 50 % des patients atteints de PR
développent une atteinte pulmonaire (toutes formes
confondues)aucoursdeleurvie,maislatrèsgrandemajorité
n’apasdesymptômes.

ConcernantspécifiquementlaPID,environ20%despatients
atteints de PR développent une PID mais seulement la
moitiéontdessymptômes(touxsèche,essoufflement…).
Onestimequeglobalement,40à50%despatientsvont
voirleurPIDévolueravecunerépercussionsurleursfonctions
pulmonaires, et que les autres vont rester stables. Il est
doncpossibled’avoirunePIDetderesterasymptomatique
toutesavie.Maisnousnedisposonspasencorederésultats
d’étudesprospectivesdédiéespourleconfirmer.
Uneétudedecohortenationalemulticentrique(TRANSLATE2)
est en cours : nous avons recruté 250 patients PR avec
atteintepulmonaireet250sansatteintepulmonaire,tous
ont passé un scanner et nous allons les suivre et les
comparerpendant5ans,cequinouspermettraderépondre
àbeaucoupdequestionsencoreensuspens.

Ya-t-ilunprofildepatientsatteintsdePR
particulièrementàrisquededévelopperune
PID?
Lesprincipaux facteursde risque identifiés sont : le sexe
masculin,unâgetardifdedébutdelapolyarthriterhuma-
toïde (en moyenne, la PR est apparue dix ans plus tard
chezcespatientsquivontdévelopperunePIDquechezles
autrespatientsatteintsdePR),l’expositionautabac(mais
la PID peut aussi toucher des personnes n’ayant jamais
fumé),certainsvariantsgénétiques,l’activitédurhumatisme
(pluslaPRestactive,plusilyaunrisquedemanifestations
extra-articulaires,dontlaPID)etenfinladuréed’évolution
de la PR (l’incidence de la PID augmente avec la durée
d'évolutiondelamaladie).

“

Manifestationsextra-articulairesdela
polyarthriterhumatoïde

LESATTEINTESPULMONAIRES
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Lesautresrhumatismesinflammatoires
chroniques(RIC)sont-ilsaussiconcernés?
La PID peut également être associée aux connectivites
(principalement à la sclérodermie systémique mais aussi
auxmyosites,ausyndromedeSjögrenetplusrarementau
lupus), des maladies chroniques auto-immunes. Dans le
syndrome de Sjögren, on constate également beaucoup
d'atteintesdesvoiesaériennesdetypebronchiolite.

QuelssontlessignesdelaPID,pourlespatients
symptomatiques?Commentdiagnostique-t-on
laPID?
LessymptômesdelaPIDsontdeplusieursordres:
➝ Unetouxsèche,nonproductive.
➝ Unessoufflementanormal(dyspnée).Chezlespatients

atteintsdePR,ladyspnéepeutêtremasquéeparlefait
qu’ilssontparfoislimitésdansleseffortsphysiques,
dufaitdeleursdouleursoulimitationsarticulaires.
Lemédecindoitinterrogersespatientspoursavoirsi
lesactivitésquotidiennes,tellesquefairesonlit,sont
àl’origined’unessoufflementanormal.Ladyspnéeest
souventsous-estiméeparlepatientetsous-évaluée
parlemédecin.

➝ Laprésencederâlescrépitantsàl'auscultationdes
basespulmonaires(dits"râlesvelcro"carilsfontle
bruitduscratchduvelcro).

➝ Àunstadetrèsévolué,desmodificationsdel'extrémité
desdoigts,auniveaudesongles(hippocratisme
digital).

Danslesdernièresrecommandationsdepriseenchargede
la PR émises par la Société Française de Rhumatologie
(SFR) en 2024, figure la recherche systématique de ces
symptômes d’atteinte respiratoire par le rhumatologue,
au moment du diagnostic et lors du suivi de ses
patientsatteintsdePR,afindemieuxdépisterlesatteintes
pulmonaires.Lesrhumatologuesdoiventdoncutiliserleur
stéthoscope!Ilsdoiventaussibieninformerleurspatients
surlapossibilitéd’apparitiondessymptômespulmonaires,
voiredeleuraggravation.
Silerhumatologuedétecteunouplusieursdecessymptômes,
ildoit faire réaliserun scanner thoraciqueà sonpatient,
ainsi que des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR).
Si l'un des deux examens est anormal, il doit alors
l’adresser à un pneumologue pour une prise en charge
multidisciplinaire.

▲

Globalement,
onestimequ’entre
40et50%des
patientsatteints
dePRdéveloppent
uneatteinte
pulmonaireau
coursdeleurvie,
maislatrèsgrande
majoritén’apas
desymptômes.
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Lesatteintespulmonaires

Existe-t-ildestraitementsdelaPIDassociéeà
laPR?
Nousensommesencoreaustadedelarecherche.LaPID
associéeàlaPRestconnuedepuislongtempsmaisellene
fait l’objet de travaux que depuis peu. La seule étude
randomisée spécifique sur le sujet, l’étude TRAIL1 qui a
testéunanti-fibrosant(lapirfénidone),s’estrévéléenégative.
L’étudeINBUILDatestéunautreanti-fibrosant,lenintédanib,
surungroupedepatientsatteintsdedifférentesmaladies
compliquéesd’unePID(étude"panier"ou"basket").Ce
n’estdoncpasuneétudespécifiquesurlaPR.Lesrésultats
sont globalement positifs mais avec un faible niveau de
preuve.
Concernant les différents traitements de fond de la PR
(classiques, biologiques ou synthétiques ciblés), nous ne
disposons d’aucune étude contrôlée à ce jour sur leur
éventueleffetsurlaPID.Nousnepouvonsdoncpasaffirmer
qu’untraitementaplusd’intérêtqu’unautredanslaPID.
Toutefois,ilestessentieldebiencontrôlerlaPRpourlimiter
lerisquedesurvenuedePIDetprobablementpourprévenir
saprogression.

Quelleestactuellementlastratégiethérapeutique
pourlesmaladesatteintsdePID?Ya-t-ilun
consensus?
Iln'yapasdeconsensusenFrance.Lesrecommandations
delaSFRprécisenttroispoints:
➝ Lapriseenchargeetletraitementàmettreenplace

doiventsystématiquementfairel'objetd'une
concertationentrelerhumatologue,lepneumologue
etlepatient,encentrehospitalierexpert.

➝ Leméthotrexatepeutêtreinstauréoupoursuivichez
lespatientsatteintsdePID.Eneffet,noussavons
aujourd’huiqueleméthotrexaten’estpasunfacteur
derisquedePID.Lecontrôledel’activitédelaPRest
essentiel,orleméthotrexateestaujourd’huilapierre
angulairedutraitementdelaPR,quipermetdemettre
lamajoritédespatientsenrémissionouenfaible
niveaud’activité.Sepasserdecetraitementserait
probablementunepertedechancepourlepatient,
tantpoursaPRquepoursaPID.

➝ Concernantlestraitementsdefond,ilestpréférable
d’utiliserl’abataceptoulerituximab.Làencore,le
niveaudepreuveestfaiblecarnousn’avonspas
d’étudecontrôléesurlesujetmaislesexpertsont
constatédansleurpratiqueaminima unebonne
toléranceàcestraitements.

Concernant le traitement spécifique de la PID, seul le
nintédanib,médicamentanti-fibrosant,al’autorisationde
misesurlemarchédepuis2016pourtouteslesmaladies
interstitielles pulmonaires progressives, quelle que soit la
maladie associée (PR ou autre). Nous essayons dans un
premiertempsdebienstabiliserlaPRavantdeprescrirece
traitementlorsquelapneumopathieresteévolutive.

Oùenestlarecherchesurlesatteintes
pulmonairesdelaPR?
L’équipederhumatologiedel’hôpitalBichat,encollaboration
avecleservicedepneumologie,mèneunerechercheactive
pourunemeilleurecompréhensiondelaPIDaucoursdelaPR.
Nous cherchons notamment à identifier les mécanismes
quifontémergerlapneumopathie.Nousétudionslesbases
génétiquesdelaPIDassociéeàlaPR.Cetyped’approche
permetd’identifierdenouvellescibles thérapeutiquesou
le repositionnementde traitementsutilisésdansd’autres
pathologies. Ainsi, nous avons montré en 2018 que le
principal facteur génétique de la fibrose pulmonaire de
la PR est le même que celui de la fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI), dont l’undes traitements est un anti-
fibrosant(lenintédanib).Cesrésultatscorroborentceuxde
l’étude INBUILD qui suggèrent une efficacité de cette
moléculedansl’indicationPR-PID.
Noustravaillonségalementsurlesfacteursenvironnementaux
delamaladie:letabacetd’autressubstancesinhalées(la
siliceminérale,certainspolluants)ontétéidentifiés.
Parailleurs,nousvenonsdedéposerunelettred'intention
au PHRC (programme hospitalier de recherche clinique)
nationalpourunessai thérapeutiqueavecun traitement
immunosuppresseur.L’AFPric ad’ailleursrédigéuncourrier
desoutienpourceprojet.

Unautrepandelarechercheconcerneledépistage.Étant
donné qu’il n’y a pas de dépistage systématique, nous
tentons d’élaborer un score de risque qui soit prédictif
de l'apparition de la maladie, ce qui nous permettrait
d'identifier les patients éligibles à un dépistage avant
l’apparitiondespremierssymptômes.
Enfin,unedernièrepartieconcernelesfacteursdepronostic.
NoussouhaitonsmieuxidentifierlespatientsàrisquedePID
évolutive,pour lesquels lamiseenrouted’untraitement
spécifiqueseraitnécessaire.

Aujourd’hui,denombreuseséquipestravaillentsurlaPID
associéeà laPRenEurope,auxÉtats-UnisetenAsie,et
nous travaillons en collaboration avec elles afin de faire
progresserrapidementlarechercheetapporteruneréponse
auxpatientsatteintsdePIDaucoursdelaPR.■ “
ENBREF
➜ Lapolyarthriterhumatoïde(PR)estunemaladieinflammatoire

systémiquequi,au-delàdesarticulations,peuttoucher
plusieursorganes,dontlespoumons.

➜ L’atteintepulmonairedelaPResttrèshétérogène.Laplus
fréquenteestlapneumopathieinterstitiellediffuse(PID)
quitoucheenviron20%despatients.

➜ Pourlesformessymptomatiques,lesprincipauxsignesà
recherchersontunetouxsèche,unessoufflementanormal
etlaprésencederâlescrépitantsàl'auscultation.

➜ IlestessentieldebiencontrôlerlaPRpourlimiterlerisque
dePIDetprobablementdeprogressiondelaPID.

➜ L’anti-fibrosantnintédanibauneindicationdanslesformes
progressivesdePID.

➜ Depuisquelquesannées,denombreuxtravauxderecherche
surlaPIDassociéeàlaPRsontencoursenFranceetdansle
monde,permettantd’espérerl’arrivéedetraitementsefficaces.

Lesrhumatologuesdoivent
utiliserleurstéthoscope!
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