Arthropathies



Principaux signes & symptomes

A Douleur

A Epanchement articulaire
A Déformation

A Limitation de la mobilité
A Amyotrophie



Douleur articulaire (arthralgie)
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Préeciser la douleur

Chronologie : aigué ou chronique (> 3 mois)

Type :
0 M®Rcanique : | i®e " |l a mobilisation
Ol nflammatoire : d®rouill age mati nal

Topographie et nombre: menolige (2 ou 3) ou poly(>3) articulaires;
axiale, périphériques rhizomeliques (proximales) ou acromeéliques (distale
symeétriques ou non

|l ntensit®: avec I mpact de | 6®vent
Facteurs aggravants ou calmants

Circonstances déclenchantes

Rythme

Signes associés: impotence fonctionnelle, instabilité, blocage

Signes extrarticulaires: asthenie, anorexie, amaigrissement; frissons, fievr
infection recente; autres



Examen physique

A Examen articulaire

d Inspection: eépanchement, signes locaux
doinfl ammati on; d®form

0 Palpation: chaleur, points douloureux, eépancheme
0 Mobilités passive et active
0 Mouvements anormaux: laxité, rupture ligamentail

A Examen locorégional
A Examen général






Epanchement articulaire



Examen physique

A Ancienneté
A Signes locaux inflammatoires
A Limitation des amplitudes articulaires

D Dhygroma, bursite, ténosynovite, phlegmon
des gaines, érysipele, lesion tumorale juxta
articulaire



Ponction articulaire

I a0 . C—
MECANIQUE INFLAMMATOIRE PURIFORME HEMARTHROSE

Différents aspects macroscopiques du liquide de ponction articulaire.

1 446 LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61
Décembre 2011



Analyse du liguide synovial

A Sang : hémarthrose
0 Mécanique, inflammatoire, infection, a cristaux, tumorale
A Citrin:
0 < 2000 éléments/mm3 : liquide mécanique
A arthrose, ostéonécrose, algodystrophie, lIésion méniscale

d > 2000 élements/mm3 : liquide inflammatoire

A & cristaux : arthropathie microcristalline (urate, pyrophosphate de
calcium)

A sans cristaux : rhumatisme inflammatoire, vascularite, connectivite
arthrite virale

A & examen bactériologique positif: arthrite septique
A Purulent : cf liquide inflammatoire



EPANCHEMENT ARTICULAIRE RECENT
| 1 |
Ponction et analyse macroscopique du liquide aprés examen clinique

l : !

Hémarthrose Liquide citrin Liquide purulent

l ! !

Analyse cytologique, bactériologique et recherche de cristaux

L’hémarthrose peut étre < 1000 éléments/mm? k > 2 000 éléments/mm?

D mécanique = liquide mécanique = liquide inflammatoire

ou inflammatoire
D septique ou non

D contenir des cristaux Recherche Recherche
r bactériologique - 1 bactériologique +
Cristaux — Cristaux +
Examen d’imagerie Bilan biologique Arthropathie Arthrite
) arthrose spécifique microcristalline septique
D ostéonécrose D rhumatisme
b algodystrophie inflammatoire débutant
D Iésion méniscale D vascularite

D connectivite
D arthrite virale

RDP, 2011, 61:1443






Exclure origine non articulaire




Absence de signe articulaire objectif
(épanchement, limitation mobilité articulaire)

A Douleurs locorégionales:

O Lesions osseuses, dont ostéonecrose aseptique, infarctus osseux,
osteomyelite infectieuse, métastases, myélome, maladie de Paget,
algodystrophies, fiboromyalgie

d Leésions musculaires = myalgieo(kbatures) : origine virale,
médicamenteuse, inflammatoire

Lésions vasculaires

d
d Leésions capsul@amentaires, bursitesrhgmatisme a hydroxyapatite
(épaule, hanche)

A Douleurs projetées:
d Lésions articulaires (hanche projetée au genou)
d Lésions viscerales (cardiaque, pulmonaire, digestive)

A Douleurs par atteinte nerveuse radiculaire ou tronculaire



Les myalgies (myopathies)

A Déficit pur de la force musculaire

A Atrophie musculaire a la longue

A Pas de troubles sensitifs

A Crampes

A Douleurs (myalgies)

A Myotonie (lenteur a la décontraction musculail
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Les myalgies liees aux statine

apparition de myopathies dans 10 a 20 % des cas

dans la majorité des cas : myalgies simples sans composante inflammaitc
auteimmune musculaire

peuvent étre généralisées ou localisées a un groupe musculaire, souvent
membres inférieurs.

cause de faiblesse musculaire, de fatigabilité, de courbatures ou de cram,
existence de tendinites sous statines

surviennent g®&n®r al ement dans | es
mais peuvent se voir apres plusieurs années de traitement
c dent © | darr°t de | a statine ma

rhabdomyolyse exceptionnelle (3,2 cas /100 000 patients traités)



Fibromyalgie

Crit res de | 0 Amer

A Douleurs bilatérales et étendues
douleurs du coété gauche et du c6té droit du
corps, au dessus et au dessous de la tallle,
associées a des douleurs du squelette axial
(colonne cervicale, dorsale, lombaire et
douleur de la paroi thoracique antérieure)
A Douleurs a la palpation digitalede 11 des
18 points sensibles suivants :

d Occiput (insertion des muscles sous
occipitaux)

Rachis cervical inferieur (versant antérieur
des espaces intertransversaireS15

Trapezes (milieu du bord supérieur)
Sus®pi neux (7 |1 dédorigine
| omopl at e)
2° articulation chondrosternale
Epicondyle
Points iliolombaires
Grand trochanter
Genou (pr s de | &6inter
A Lediagnostic de fibromyalgie est retenu si
les criteres 1 et 2 sont présents et si les
douleurs durent depuis au moins 3 mois.

Qx Ox Ox Ox Ox Qx Qx ox

Les points sensibles du corps

RDP, 2007, 57: 2051

(



Révision des criteres diagnostique
2016

A douleurs diffuses touchant au moins 4 sur 5
regions du corps

A symptdémes présents depuis au moins 3 mois

Aassociation déun scor
un score de s®VRAriI t®
de douleurs diffuses de 4 a 6 et un score de
severité > 9

Adi agnostic ndexcl uant






Les grandes présentations cliniqu

A Monoarthrite
A Polyarthralgies non inflammatoires
A Polyarthrite récente (< 3mois)



Monoarthrite

Les principaux diagnostics a évoquer sont :
A Arthrite septique (infectieuse)

A Goutte

A Arthrose

A Polyarthrite rhumatoide




Table 1: Differential diagnosis for acute monoarthritis

Study; no. (%) of patients

Parker et al.’ Freed et al.’ Shmerling etal.” Jengetal.’

Diagnosis n=129 n=59% n=100 n=75%
Gout 27 (21) 9(15) 0 20 (27)
Crystal-induced 25 (25)

arthritis

Septic arthritis 10 (8) 11 (19) 8 (8) 20 (27)
Osteoarthritis, 6 (5 10 (17) 14 (14) 11 (15)
degenerative

Rheumatoid arthritis 19 (15) 11(11) 12 (16)
Trauma 11(11)

Reactive arthritis, 25 (19) 1 (2) 7 (9
Reiter syndrome

Lupus 5 (7)
Miscellaneous 9 (7) 5 (5)

Psoriatic arthritis 6 (5

Soft-tissue problem 7 (5)

Pseudogout 2 (3)

Spontaneous 2 (3)

hemarthrosis

Tuberculosis 1 (2

Aseptic necrosis 1 ()

Synovial 1 (2)

chondromatosis

Not known 20 (16) 21(36) 26 (26)

*Patients with traumatic arthritis were excluded.
tOnly patients initially suspected of having septic arthritis were included.

CMAJ = JANUARY 6, 2009 = 180(1)



Principales bactéries responsables
des arthrites septiques

(a I'exclusion des mycobactéries)*

BACTERIES F'E"%E"CE TERRAIN

|l Staphylocogues 43369

|staphylocoque doré 90 495**

istaphylocoque a coagulase négative  5a10**  Arthrite iatrogéne
Il Streptocoques 15325

istreptocoques hémolytiques: A, B,C,G 80 a90%**
istreptocoques non hémolytiques 5al10*+*
|streptocoques d'origine digestive 5a10%+*

I Pneumocoque 5a10  Enfant

I Méningocoque Exceptionnel

Il Bacilles a Gram négatif 15320

rentérobactéries :colibacille, Proteus,  les plus

Enterobactersp, Serratia sp fréquentes

isalmonelle 1 Lupus, drépanocytose

1bacille pyocyanique | Toxicomane par voie
infraveineuse

| Hemophilus influenzae |Enfant

I Anaérobies 2a6

(Bacteroides fragilis,

Propionibacteriumacnes,

Fusobacterium)

| Pasteurella multocida | Morsure animale

| Kingella kingee 1Jeune enfant

I Gonocogue 1a3 |Adulte souvent jeune

* Dans 10 & 20 % des cas d'arthrite septique,
le germe n'est pas mis en évidence. ** pourcentage des
staphylocoques ; *** pourcentage des streptocoques.
D'aprés les réf. 1 et 4.



Tableau clinique
A Stades

d Precoce: <7 a 10 jours : lesions réversibles
d Tardif: > 7 a 10 jours: souvent une destruction osteoarticulaire

A Douleur inflammatoire et impotence fonctionnelle.

A Examen physique:

d gonflement, épanchement articulaire, chaleur locale avec parfois roug
(perceptibles pour les articulations superficielles)

d raideur articulaire douloureuse avec souvent attitude antalgique (fless
A Localisations : genou (40%), hanche(15%), épaule (15%), ch
(5 a 8%), coude (5 a 8 %), poignet (5 a 8 %), main et pied (5
6%)
A Syndrome infectieux : variable

dgrave: fi vre ®l ev®e, frissons,
arterielle.

0 absence de fievre dans 15 a 60% des cas



Facteurs favorisants des arthrites
septiques a pyogenes

1 PORTE D'ENTREE ET/OU INFECTION SANGUINE

| Septicémie avec ou sans endocardite
| Porte d'entrée a distance : infection cutanée et sous-cutanée, urinaire,
dentaire, pulmonaire, oto-rhino-laryngée, digestive, etc.

] FACTEURS FAVORISANTS LIES AU TERRAIN GENERAL

‘hoe> 60ans

|Palyarthrite rhumatoide

|Diabete sucré

\Ethylisme chronique avec ou sans cirrhose

(Insuffisance rénale sévere, surtout en hemodialyse

|Pathologies cancéreuses (cancers solides, hémopathies) et chimio-
therapies anticancéreuses

iLupus systémique

iCorticothérapie, traitements immunosuppresseurs, traitement anti-TNF
1Infection par le VIH, toxicomanie par voie intraveineuse

I FACTEURS FAVORISANTS LOCAUX

1Prothese articulaire

iArthropathie préexistante : inflammatoire ou mécanique (arthrose,
chondrocalcinose)

iAntécédent de radiothérapie locale

I FACTEURS EXTERIEURS : ARTHRITES IATROGENIQUES

(Infiltration cortisenique, plus rarement autre (synoviorthéses, acide
hyaluronique)

iChirurgie : arthroscopie, arthrotomie

iArthrographie

iInoculation a distance (cathéter vasculaire, etc.)

§ FACTEURS FAVORISANT DES ARTHRITES GONOCOCCIQUES

1Sujet jeune:15a 30 ans
iMode de vie : partenaires multiples, rapports sexuels non protégés

LTI VIH : virus de I'immunodéficience humaine :
TNF : tumour necrosis factor.



Diagnostic

A ponction articulaire

Abi |l an radiographique

es cas difficiles)

A examens biologiques sanguins : hémogramm
VS, CRP, ionogramme, créatininemie, urée,
glycémie, coagulation, tests hépatiques

A prélévements bactériologiques: hémocultures,
urili nes, gor ge, porte




SUSPICION D'ARTHRITE SEPTIQUE
BILAN CLINIQUE " .
ET BIOLOGIE SANGUINE PRELEVEMENT BACTERIOLOGIQUE

= Recherche de facteurs favorisants = Ponction articulaire
= D'une porte d'entrée = Hémocultures, ECBU
~ De signes de sepsis sévére = Porte d'entrée

DIAGNOSTIC CERTAIN OU SUSPICION

= Examen direct positif
ou
= Lésion radiographique destructrice
ou
= Signe de sepsis séveére
ou
= Faisceau d'arguments de présomption
ou
= Avis d'expert

MISE EN ROUTE D'UN TRAITEMENT
ANTIBIOTIQUE ADAPTE

OU PROBABILISTE

BILAN D'IMAGERIE

~ Radiographies standard
= (si besoin: échographie, IRM)

DIAGNOSTIC INCERTAIN/DOUTEUX

= Attendre les cultures
= Faire une nouvelle ponction
= Réexaminer les dignostics différentiels
= Si doute persistant : biopsie synoviale

S1 POSITIF OU S| DOUTE PERSISTANT

Conduite a tenir diagnostique et thérapeutique devant une suspicion d'arthr

ite septique aigué périphérique.

ECBU : examen cytobactériologique des urines ; IRM : imagerie par résonance magnétique.




RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT

o Si le diagnostic d'arthrite septique est suspecté, le traitement
antibiotique doit étre entrepris sans retard apres les prélevements
bactériologiques effectues

o Le traitement antibiotique standard comporte une antibiothérapie
Intraveineuse de 2 semaines ou moins et 4 semaines
d'antibiothérapie per os

o L'aspiration du liquide articulaire peut étre effectuee soit par
ponctions répétees, soit par drainage chirurgical par arthroscopie

o Labsence d'amélioration en cas de drainage médical nécessite un
drainage chirurgical

o Dans l'arthrite septique de la hanche, un avis orthopédique rapide est
necessaire et un traitement chirurgical est le plus souvent nécessaire.



Bactéries responsables des infections ostéo-articulaires

Cocel Gram +
Staphylocogues
-+ Aureus

-+ Coagulase
négative

{ apide midis)
Streptocoques :
+A G208 C

D, enterocoques

Cocel Gram =
Meisseria gonomhooe

Bacilles Gram =
Entérabactaries

Non entarobactérias
-+ A influenze

-+ P @ruginga

=+ Brucalla melitensis
=+ P muitocida

Anaérobles
Bacteroides fragilis,
Fropionibac terium
acnes, Clostridivm sp.
Mycobactéries

-+ Complexa
fuberculosis

-+ Afypiques
(M. avivm, Kansasi
marfnum, xenopi

1 80 % des OM
060 % des AS

1 50 % des SPD
non tuberculeusas

1205 64 % das
infections
sur prothiss

112 320 % des AS
110 % des SPD non
tuberculeuses

| Arthrite septique

06210 % des A5
1120 % das OM,
030 % des SPD et 04
(Salmonaliz)

I AS et 04

| Monc-arthrite aigué
ou chroniqua

I Sacreriliite, SPD

0 Arthrites aigués
suppurées, tno-
synavites

1 40 % des infections
ossewsas, ¢ 1% des
arthrites, SPD

1145 % des AS
SPI sacro-iliites

1 Arthrites suppurées,
ténosynovites

I Diabite, artérite,
drépanocytose,
past-traumatique,
femicomanie

1 Infactions
nosocomiales,
matdriel prothétique

I Prédominance
Famining

1 Adulte agé,
diabétigue,
aleoaligue,
arthropathia,

1 Mouveau-ni (£ cofl,
drépanocytose, VIH
(Salmonelia)

I Drépanocytose,
enfants de moins de
3 ans, nouveau-né

I Tawicomane,
diabétique, artéritigue

I Professions & risqua

0 Marsure, griffure
de chien ou chat,
pigiira par asquille
0558056

1 Immunodéprassion,
cancer, diabéte,
aleoalisme

0 Sujets ariginaires
de pays & forte

end émis, précarité,
immunodapression,
VIH

I Pigires avec épines
wvégétales oursing

I Cutanéa ++

I Cutanée, ORL,
digestive dentairs,
gynécologique

1 Génite-urinaire

I Digestive. biliaire,
urinaire

1 ORL

| Digestive, cutanée
I Cutanée

1 Postopératoire,
poly-traumatisma,
ORL, digastive, dentaire

| Hématogane

| Pathologies
dincculation
ol nosocomiales

A5 : arthrite septique ; SPD : sporddy lediscite | O& @ ostéo-arthrite [ OM : csteomyelite | 5. infivenza |
HEmMODhAUS MTUSNZE, P Sruginoss | FEeudomonss Srugindss | F.mutofids | Pasteureils muitocida,



Formes particulieres

A Polyarthrite aigué septiqd® % des arthrites):
0 Le plus souvent 2 articulations, mais parfois 5 ou plus.
0 Hémocultures sont positives dans 80% des cas
ORechercher dobautres | ocal i
o0 Mortalité: 30%.

A Au cours de la polyarthrite rhumatoide

A Arthrites gonococciquedans 42 & 85% des gonococcies
systémiques (souvent oliga polyarthrite septique)



Arthrites microcristallines

Caracteristiques d’un acces inflammatoire
microcristallin

—
=
=
LLi
|
2
|—

I Début brutal
I Acme rapide en moins de 24 heures

0 Présence de signes inflammatoires locaux francs (rougeur, chaleur
locale, gonflement)

I Intensité de la douleur articulaire

I Fievre ou febricule associee

I Réponse rapide a la colchicine ou aux AINS démarrés tot
I Disparition spontanee de I'acces en 8 a 10 jours

I Reépétition des acces aigus



Criteres d’identification des microcristaux

Urate Pyrophosphate
de sodium de calcium

o
s |
=T
Ll
|
o
=

Forme aiguilles ou batonnets quadrilateres
Biréfringence positive faible
Sens de la negative positive

biréfringence

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 709
Mai 2013



| FIGURE 2 | Aspect microscopique de
cristaux d’urate de sodium (bas) et

pyrophosphate de calcium (haut).

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65
Mai 2015
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Goutte



Cycle court Cycle long
} |

Ribose-5-phosphate Catabolisme
} Nucléoprotéines
tissulaires
PRPP alimentaires
: Syminese
‘ : 05 noip l
Phosphorihusyrlamine Nucléotides
' |
APAT = AMP IMP XMP  GMP ...i Nucléosides
b N }
Adénine HGPHT ——t—  Guanine Purines libres

!

Hypoxanthlne Acide urique
Xanthine : l
oxydase
W}, Xanthine ~—
Aliopurinol '
fébuxostat Acide urique Pool

) miscible
Urate {
oxydase

| ' | | | ": fl. "l
M Ay e |
R [ e B |

! \___.' A, 7
V Benzbromarone
Intestin probénécide == Rein

FRPF : phosphon bosyl-pyrophasphats ; AMF, IMF XMF, GMP : adénine, Inceine, xanthine, guanceins-moncphosphats ;
HGPRT : hypoxanthing guanine phosphoriiosyl transférase ; APRT : adénasine phosphoribosylransférase.

IEEE Métaballsme de 'acide urlqus,



Photo du pied. Tophus : dépét sous-cutané de cristaux d'acide
urique entouré de cellules inflammatoires.

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63
Mai 2013









Surveillance clinico-biologique d’un goutteux

o |
S
-
<

Efficacité du traitement (nombre de crises de goutte, de tophus, douleur, limitations des activités,
qualité de vie, évaluation globale du patient, uricémie)

Uricémie : aprés chaque augmentation posologique de I'allopurinol (titration), tous les 6 mois

Comorbidités : indice de masse corporelle, périmétre abdominal, pression artérielle, score de risque
cardiovasculaire/glycémie, lipides (1/an), fonction rénale (2 ou 3/an selon I'dge, les coprescriptions)

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65
Mai 2015
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Meédicamentlyperuricémiants
(Prescrire 2023)

les cytotoxiques, du fait de la lyse des cellules tumorales
l'aspirine, méme a faible dose, et autres salicylés

les diurétiques de l'anse tels que le furoséntideyéeaniddepirétanide les diurétiques thiazidiques tels que
I'nydrochlorothiazideletriamtéréne

un médicament utilisé dans I'andorabradine

un antiagrégant plaquettaiketicagrélor,

un hypotenseur inhibiteur de la rénifadiskirene

I'acide nicotinique

I'hormone parathyroidienne et un peptide analogue de I'hormone parathyroiigpargtide
un hyperglycémiantediazoxide

un antagoniste de la vasopredsppernatrémiantetolvaptan

les enzymes pancréatiques

des immunodépresseuls ciclosporine, le tacrolimus (inhibiteurs de la calcineurine)nhacigkénoliquénhibiteur de la
synthese des purines)

des antituberculeuXéthambutgllepyrazinamide

des antirétrovirauxe ritonavir, le lopinavir, la didanosine
un antifongiquel'amphotéricine B

un antiparkinsoniera lévodopa

un bronchodilatateuta théophylline

un chélateurl'acideédétique



Pyrazinamide

A transformé par hydrolyse dans le foie en un métabolite actif.

A Ce métabolite actif est ensuite hydroxylé par la xanthine oxydase puis élir
principalement par les reins. Ce métabolite est en compétition avec l'acide
urique pour cette élimination renale.

A L'allopurinol est d'ordinaire un médicament de premier choix pour traiter
I'hnyperuricémie quand elle est symptomatique, mais l'allopurinol aggrave
I'hyperuricémie liée ayrazinamideen inhibant la xanthine oxydase, il caust
une accumulation du metabolite a l'origine de I'hyperuricémteuxastat
autre inhibiteur de la xanthine oxydase, est malvenu aussi. Le probénécid
aussi inhibe l'excretion gyrazinamidet majore I'effdtyperuricémiant



First-line agents for flare management
and prophylaxis{

Colchicine Hepatic cirrhosis or severe chronic kidney disease
(eGFR of <20 to 30 ml/min), concomitant use
of drugs that strongly inhibit cytochrome P450
3A4 or P-glycoprotein (e.g., clarithromycin)

Flare 1.0 to 1.2 mg administered orally followed
by 0.5 to 0.6 mg administered orally after
1 hour on day 1; then 0.5 to 0.6 mg ad-
ministered orally once or twice daily for
7 to 10 days starting on day 2

Prophylaxis 0.5 to 0.6 mg administered orally once or
twice daily
Glucocorticoids Poorly controlled diabetes mellitus, active infection
Flare Initial dose of 0.5 mg/kg of body weight per

day (administered orally or intravenously)
prednisone equivalent, followed by gradual
taper over 7 to 10 days

Prophylaxis 5 to 10 mg daily prednisone equivalent
NSAIDs Peptic ulcer disease, chronic kidney disease, severe
cardiovascular disease, concomitant anticoag-
ulation therapy, hypersensitivity to salicylates
Flare Full antiinflammatory doses (e.g., diclofenac
50 mg administered orally twice daily) for
7 to 10 days
Prophylaxis Low dose (e.g., naproxen 220 to 250 mg

administered orally twice daily)

Alternative agents for flare management

Interleukin-1 inhibitors: Active infection
Anakinra 100 mg per day administered subcutaneously
Canakinumab 150 mg administered subcutaneously in a
single dose
Rilonacept 160 to 320 mg administered subcutaneously

in a single dose

Corticotropin 40 1U administered subcutaneously in a Poorly controlled diabetes mellitus, active infection
single dose



First-line urate-lowering agent

Allopurinolf Initial dose of =100 mg administered orally  Allopurinol hypersensitivity, concomitant use of
daily; gradual adjustment up to 800 to azathioprine or mercaptopurine, positivity for
900 mg administered orally daily at least one HLA:5801 risk allele

Alternative urate-lowering agentsf

Febuxostat Initial dose of 40 mg administered orally Concomitant use of azathioprine or mercaptopurine
daily; gradual adjustment up to 80 to
120 mg administered orally daily

Uricosuric Blood dyscrasias, nephrolithiasis, active peptic
ulcer disease

Benzbromarone Initial dose of 50 mg administered orally
daily adjusted to maximum daily dose
of 200 mg administered orally

Probenecid Initial dose of 250 to 500 mg twice a day ad- Active peptic ulcer disease
justed to maximum cumulative daily dose
of 2000 mg daily

N Engl ] Med 2022;387:1877-87.
DOI: 10.1056/NE)Mcp2203385



Chondrocalcinose

Causes de chondrocalcinose secondaire

[Te]
=
5
—
@
=

Hemochromatose génetique : coefficient de saturation
de la transferrine, ferritinémie

Hyperparathyroidie primitive : calcémie, phosphatémie,
parathormone

Hypomagnésémie :
I syndrome de Gitelman : kaliémie, calciurie
I malabsorption : rechercher résection du gréle, nutrition parentérale

Medicaments : thiazidiques et diuretiques de I'anse ;
inhibiteurs de la pompe a protons, tacrolimus, cyclosporine

Hypophosphatasie : phosphatases alcalines, ostéodensitometrie
(sujet jeune)



| FIGURE 1| Radiographie de genou de profil.
Liseré de chondrocalcinose bordant le
cartilage.

{

| FIGURE 2 | Radiographie de genou de face.
Calcifications méniscales bilatérales.



Rhumatisme apatitique

|_FIGURE | Tendinopathie calcifiante de I’épaule (A). Noter sa quasi disparition
aprés une crise douloureuse aigué hyperalgique (B).






Polyarthralgies non inflammatoife



Les polyarthralgies mécaniques

A Arthrose de loin la premiére caus€genoux, hanche, IPP et IPD dofjjts

nodosi t ®s de Bouchard et doHeberd

A Chondrocalcinosdrés fréquent chez le sujet > 60 ans (chez le jeune :

rechercher hémochromatose, HPT |, maladie congénitale), en dehors des
manifestations inflammatoires algues

A Causes iatrogéniqudhioroquinolones, pyrazinamidehlogquants,

antiul c®r eux, I nhi bi teurs de | dar

A Syndrome déhype sujetgelnine,| sujet &®entarses et luxations

récidivantes, tendinopathies, hyperelasticité cutanee, morphotype marfan
arachnodactylle signes oculaires (paupieres tombantes myopie), polapst
mitral, g®nit al ou rectal; rar eme
dOoERDaemlsos ou doOoune homocystinur.i

Maladies de surcharge (thesaurismbgsspchromatose primaire, depots
amyloides (hemodialysés, amyloidose), maladies rares (Wilson, Gaucher



Causes rares o
(le plus souvent primitive)

A Maladies métaboliques: hémochromatose,
maladie de Wilson, ochronose, maladie de
Gaucher

A Maladies endocriniennes: hypothyroidie,
acromégalie, hyperparathyroidie primaire

A Hémoglobinopathie: drépanocytose, thalassér

ASyndromes ddhyper mobi
Danlos, Marfan, etc.

A Ostéochondrodysplasie






Polyarthrite récente (< 3mois)

ADoul eurs articul aires:s
(révell nocturne, raideur matinale)

A Gonflements articulaires (épanchement)
A Signes inflammatoires locaux
A Impotence fonctionnelle



1. Etabl i1 r quoil

A Examen physique : gonflement articulaire, sig|
iInflammatoires locaux

| Dbart hral gires 1 nfl amma
objectif, causes diverses)

A Syndrome inflammatoire biologique (habituel)
A Ponction articulaire
A Imagerie (arthrite profonde): échographie, IRN









Déformation en col de cygne



Déformation en boutonniere



Doigt en saucisse (rhumatisme psoriasique)



2. Orientation étiologique

Faire la distinction entre
A Cause mécaniqued@égénératif)

A Cause inflammatoire

0 Infectieuse
d Non infectieuse

Il faut avant tout eliminer :
A Arthrite infectieuse

A Maladie systémique

A Polyarthrite rhumatoide



Anamnese

A Terrain: femme (MAI), adulte jeune (SpA), sujet > 50 ans
(Horton)

A Antécédents familiaux

A Antécédents personnels : syndrome de Raynaud, cancer,
photosensibilité, thromboses, uvéite, psoriasis, aphtose, asthi

A Facteurs favorisants (arthrites septiques): immunosuppressio
diabete, éthylisme, injections iv

Afv®nements ant®rieurs r®cen
angine, uveite, uretrite, diarrhée, infection génitale, morsure c
tigue ou érytheme migrant, syndrome sec, phénomene de
Raynaud

A Médicaments : hypolipémiants, quinolones, barbituriques, vac
Immunothérapie par inhibiteurs de point de contact immunitai

A Symptdmes généraux: fievre, anorexie, amaigrissement



Examen articulaire

Nombre et topographie des articulations

A Arthrite septique: monoarthrite

A Spondylarthrites: atteinte oligoarticulaire asymétrique
rachis + ASI + ortell ou doigt en saucisse

A Arthrite IPD: rhumatisme psoriasique ou arthrose

A Atteinte rhizomélique: pseudoarthrite rhizomélique,
polyarthrite rnumatoide

A Arthrite rhumatoide : atteinte symétrique doigts,
poignets, orteils (sauf IPD)



Peau

A
A

T

To o o Do Do I

To To I

Examen physique géenéral:
fondamental!

rash urticarien: infection virale, médicaments, A
maladie de Still, Kawazaki

éruption du visage et des zones photoexposees: A
LED, maladies virales (PV B19, arboviroses),
médicaments, vaccins

livedo, purpura palpable, ulcéres, ischémie A
pulpaire (vascularite): syndrome des

antiphospholipides, purpura rhumatoide, vasculite
a ANCA, cryoglobulinémie, Buerger A

sclérodactylie : sclérodermie
érytheme intermittent: maladie de Still A

érytheme noueux : sarcoidose, entérocolopathie,
Yersinia, tuberculose, Behcet, médicaments

nodules rhumatoides (sauganés) A
psoriasis cutané du cuir chevelu et des ongles

pustulose palmoplantaire du SAPHO (synovite,
acné, pustulose palmplantaire, hyperostose et
ostéite)

érytheme migrant de la maladie de Lyme
érytheme viral (parvovirus, rubéole)

hippocratisme digital

Sphere ORL

aphtose buccale: Gougegpigren, Crohn,
Behcet

atteinte des glandes salivaires : syndrome de
GougerotSjogren

atteinte du parodonte et perte dentaire :
sclérodermie, syndrome de Gougerot
Sjogren

lésion du nez: maladie de Wegener,
polychondrite atrophiante

lésions des oreilles: polychondrite, tophus
goutteux

foyers infectieux (sinus, gorge, dents) :
rhumatismes poststreptococciques,
postinfectieux, endocardite infectieuse



Yeux Coeur
A sécheresse et kératoconjonctivite A valvulopathie: rhumatisme

syndrome de Gouger8jogren articulaire aigu, endocardite

A sclérite: polyarthrite rhumatoide, d6Osl er, endocar
vascularites lupique (Libmaidacks) et

A conjonctivite: syndrome de qundylgrthropathles .
Fiessinget eroy-Reiter A péricardite: lupus, polyarthrite

A uvéite: spondylarthropathies, rhumatoide

entérocolopathies, maladie de ~ Atteinte vasculaire
Behcet et sarcoidose A phlébite : syndrome des
antiphospholipides (primaire ou
associé a un lupus)
A syndrome de Raynaud:
sclérodermie, autre connectivite

A lésion artérielle ou artériolaire
doune vascul arit



Poumon-plevre Tube digestif

A
A
A

To o

Pneumopathie infectieuse: ChlamydiaA Diarrhée: arthrite réactionnelle,

pneumoniae enteérocolopathies, Whipple, maladie
Nodules pulmonaires multiples: ciliaque

Wegener, sarcoidose, métastases A Troubles digestifs des _

PID: PR, GoujereSjogren, LED, entérocolopathies inflammatoires
sclérodermie, polymyosite, sarcoidose, (rectocolite ulcerohemorragique,
vascularites, lymphomes maladie de Crohn) |
Asthme: Churcl$trauss A Douleurs abdominales: maladie

périodique, purpura rhumatoide, MICI,

Lésions parenchymateuses: vascularites vascularites

(maladie de Wegener), tuberculose,

sarcoidose, cancer Fole
Pleurésie: lupus, polyarthrite A Ictére, cholostase, cytolyse hépatique:
rhumatoide, cancer, tuberculose, Still hepatltes virales (B, C), hépatites-auto

immunes, hémochromatose, Still,

Adénopathies médiastinales: cirrhose biliaire primitive

sarcoidose, lymphome, tuberculose,
cancer



Rate-ganglion Systeme nerveux central et

A Splénomégalie: infection chroniqu%\ peripherique
(endocardite), lymphome neuropathies péripheriques
(polynévrite, multinévrite):

A Adénopathies: infections, GougerotSjogren, vascularite,
lymphomes, lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide,
sarcoidose cryoglobulinémie, sarcoidose, lepre

Rein & appareil uro-génital A fittEinteS Qeﬂtrlales gAVC, .

: ; . : eucoenceéphalopathies, méningo

A Att,elljte renalg. lupus, vascglarlte encéphalite) : neurolupus,

A Uréetrite, balanite: gonococcies, vascularites, syndrome des
arthrite réactionnelle antiphospholipides, neurobehcet,

A Aphtose: maladie de Behcet, Lyme
maladie de Crohn

A Colique néphrétique: goutte



Examens complémentaires

Biologie

Too Joo Joo Joo I T T T T To Do Do Do

HC

Syndrome inflammatoire
EHC

Acide urique
Tests hépatiques
CPK

Bilan rénal

FR, antiCCP
ANCA

FAN

C3, C4, CH50
AG HLA-B27

Sérologies: HVB, HVC, VIH,
chlamydia, Borrelia, Yersinia,
salmonellose, parvovirus B19

Imagerie
A TDM thorax

A Articulations (RX ou écho ou IRM):
mains + poignets; pieds; bassin +ASI;
genoux

Autres
A Examen liquide synovial
A Examen ophtalmologique

A Biopsie : lésions cutanées, glandes
salivaires, etc.



3. Diagnostic etiologigue de la
polyarthrite



|. Infections



Polyarthrite infectieuse ?

Arthrites bactériennes
(staphylocoque, streptocoque
groupe B, BGN)

(Mono)arthrite aigué
fébrile

15% des cas

Polyarticulaire dans 103 Recher cher port e

Ponction articulaire avec culture,
hémoculture

endocardite

Polyarthrite HVB

Phase préictérique
Polyarthrite mains

Tests hépatiques, sérologie

Infections a parvovirus B19 Polyarthrite aigué Sérologie
Jeune femme
rash

Viroses : rubéole, EBV, CMV, HIVY Arthrites ou arthralgies | Sérologie

transitoires

Borréliose de Lyme

chronique migrateur

Piqdre de tique, erythémneSérologie (Borrelia burgdorferi)

Brucellose Contact avec du bétail, | HC, sérologie
leucopénie
Maladie Whipple Grosses articulations pujBiopsie duodénale, PCR tropheryn

malabsorption (diarrhée) whippelii (sang, selles, salive,

duodénum, liquide synovial)

Arboviroses : Chikungunya, deng

JOdyage &opical»




Polyarthrite postinfectieuse?

Arthrite réactionnellg

2 Sujet jeune dans les semaines suivant une infection (conjamétiwitie,
cervicite ou diarrhée): syndrome de Fiesdiag@rReiter(syndromeculc
urétrosynovial)entérocolopathjetc.

urogénitale Chlamydia trachomatis
Ureaplasma urealyticum
digestive Salmonell&ghigellaYersinia,

campylobacteClostridium difficile,
Helicobactepylori

respiratoire

Chlamydia pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis (rhumatisme
de Poncet)

cutanée

Propionobacterium acnes, BCG, Borrelia
burgdorferi, Leptospira, Bartonella

Poststreptococcique

10 a 15 jours apres angine a
Streptocoque du groupe A +
rash + évt atteinte cardiaque
(enfant)

ASLO




Il. Inflammation systémique



Spondylarthropathie ?

Spondylarthrite ankylosante Homme jeune RX et IRM ASI

Poussées axiales de type Typage HLA B27
inflammatoire: rachis, ASI

Parfois: mono ou oligoarthrite
périphérique (MI)

Rhumatisme psoriasique Axiale et/ou périphérique Lésions cutanées: cuir chevelu,
pourtour auricul ai
des membres, plis fessiers, ongles

Rhumatisme des entérocolopathig¢gliarrhée

SAPHO : syndrome acpéstulose Pas de sacroiléite, ni de signes cutanés
hyperostosestéite & HLAB27 nég
Arthrites réactionnelles Mono- ou oligoarhtrite Typage HLA B27

Quelgues jours ou semaines aprgs
infection génitale ou digestive Syjet
jeune

Syndrome de Fiessingeroy

Reiter: conjonctivite + uréthrite +
arthrite

[y




Spondylarthrites : les deux forme:

PHENOTYPE DES SPONDYLOARTHRITES

¥ Radiographique (avec sacro-iliite
radiographigue)

& Non radiographique (sans sacro-iliite
radiographique)

¥ Magnétique (avec sacro-iliite en IRM)
¥ Non magnétique (sans sacro-iliite en IRM)
I Enthésitique

B Articulaire -> Frosive
-> Non érosive




CRITERES DES SPONDYLOARTHRITES DE UASAS

Criteres ASAS pour les SpA axiales (chez les patients avec lombalgie Criteres ASAS pour les SpA periphériques
= 3 mois et dge < 45 ans au début) (chez les patients avec arthrite ou enthésite ou dactylite)
B Sacro-iliite, inflammation hautement compatible avec une sacro-iliite & [1TRM I = 1 signe de SpA
ou une sacro-iliite radiographique définie suivant les criteres de New York modifiés v’ psoriasis v maladie inflammatoire du cdlon ou de l'intestin v infection récente
et = 1 signe de SpA v antigene HLA-B2T v uvéite  sacro-iliite radiographique ou [RM
B HLA-B27+ et = 2 signes de SpA I = 7 signes complémentaires
Les signes de SpA étant : v aithrites v enthésite v dactylite v lombalgie inflammatoire
v rachialgie inflammatoire v entésite v uvéite v dactylite v psoriasis v/ antécédents familiaux de SpA

v" maladie de Crohn " bonne réponse aux AINS v histoire familiale de SpA
v antigéne HLA-B27 v CRP élevée

Tableau 2. AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; CRP : protéine C-réactive ; ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society ; IRM : imagerie par résonance
magnétique ; SpA : spondyloarthrite.



CRITERES DE CLASSIFICATION DES
SPONDYLARTHROPATHIES DAMOR*

Oligoarthrite asymétrique

Orteil ou doigt en saucisse

Uvaite 2

Diarrhée aigué moins d'un mois avant une arthrite 1

Tableau. *Un patient est considéré atteint de spondyloarthropathie si son
score est = b points. AINS : anti-inflammataires non stéroidiens.



Prise en charge

Durée d'évaluation Maladie active traitée par AINS + infiltrations Education
échec échec
4 semaines Information
: : }
- D périphérique Sy
i 1 csDMARD Arrét du tabac
I échec
: N :
| \/ m Antalgiques
i Biomédicament Biomédicament (+ MTX) Physiothérapie
w- anti-TNF* - anti-TNF* -
; - anti-IL17 w anti-IL17, anti-IL23 Kinesithérapie
E échec échec
: Biomédicament Biomédicament (+ MTX)
. v - anti-TNF* - anti-TNF*
= 1O SEANES  anti-IL17 w anti-IL17, anti-IL23

Figure 1. Algorithme global de la prise en charge des spondyloarthrites suivant les recommandations de la Société francaise de rhumatologie.
* actuellement en premiere intention en général ; ** dans certains cas particuliers. AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; csDMARD : conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs : 1L : interleukine ; MTX : méthotrexate ; PDE4i : phosphodiesterase 4 inhibitor ; TNF - tumor necrosis factor. [D'aprés la réf. 6]

csDMARD : MTX, sulfasalazine



Polyarthrite autonmune?

Lupus érythémateux disséming

Variables : arthralgies migratrices, polyarthrites aig
ou subaigués

Autres manifestations: fievre, cutanées, viscérales
générales

uBsucopénie,
VS augmentée, CRP N
AC antinucléaires: non spécifique
AC anttADN natifs ou antSm

Dermatepolymyosite

Déficit proximal force musculaire, myalgies, dysph
Signes cutanés évocateurs

W@ K, aldolase
FAC, AC anti JO
EMG

Sclérodermie systémique

Variables : oligo ou polyarthralgies migratrices,
polyarthrites aigués ou subaigués

Signes cutanés, acrosyndrome

anticorps antiopoisomérase 1 (Scl 70)

Syndrome de Sharp (connectiv
mixte)

t&Syndrome de Raynaud + polyarthalgies (ites) +
myalgies + doigts boudinés

Pas doéatteinte visc®ral

AC antinucléaires type U1 RNP

e s®v re

Syndrome de GougesBjogren

Le plus souvent polyarthralgies, moins souvent
polyarthrites

Syndrome sec
Myalgies

Test de Shirmer, lampe a fente
Biopsie glande salivaire
FR, FAN (antSSA ou arH6SB)

Polyarthrite rhumatoide

Femme do©ge moyen

Polyarthrite bilatérale tendant a étre symétrique a
prédominance distale (mains et pieds dont IPP)

FR, antiCCP

Rhumati sme 1T d®

age (> 70 ans)

nPaéseatativn caractérstigyeepblyarthrite aigué, pgrfBigndrome inflammatoire majeur

f ®bril e, vol umineux Td]

| Ab8chicetle S 4 membr es

Corticosensiblgsauf si paranéoplasique)




La polyarthrite rhumatoide

Le diagnostic de la

polyarthrite rhumatoide

débutante est une
urgence !

Il faut en effet bloquer
rapidement '
| 01 nf | amme
traitement adéquat.



Démarche diagnostigue

AT f L r mer | Odexl stence

(évt par echographie ou IRM)
. Exclure les autres diagnostics possibles:
Infectieuses, microcristallines,

paranéoplasiques, connectivites, vascularite
spondylarthrites

. Si lésions radiologiques typigques : polyarthrit
rhumatoide

. Sinon: criteres ACR/EULAR 2010 : sco



Radiographie des mains et des poignets de face sur la méme plaque
chez une patiente présentant une polyarthrite rhumatoide érosive trés évoluée :
carpite fusionnante des deux poignets, érosions bilatérales de la styloide cubitale,
arthrite radio-ulnaire distale gauche, érosion des tétes méetacarpiennes des 1% et

2¢ rayons de la main gauche ainsi que des 1¢, 2¢ et 3¢ rayons de la main droite,
pincement des interlignes interphalangiens proximaux aux deux mains réalisant de
véritables ankyloses au niveau des 2¢ et 3¢ rayons de la main gauche.

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65
Mai 2015
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Photographie des mains et des poignets de face chez une
patiente présentant une polyarthrite rhumatoide évoluée.

On met en évidence des déformations des deux poignets et des doigts

des deux mains secondaires a la destruction articulaire. Aspect de doigts en lorgnettes
aux 3= et 4= rayons des deux mains et au 5¢ rayon de la main gauche en rapport
avec une atteinte destructrice évoluée des interphalangiennes proximales. Nodule
rhumatoide en regard de la 2¢ interphalangienne proximale gauche.



Criteres de classification ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic

de la polyarthrite rhumatoide debutante.
ACPA : antpeptides ou proteines citrullinées

= 1 articulation gonflée,
sans autre explication

Erosion typique de PR surlesRX? —®  Qui —l

Non PR

Nouveaux critéres remplis 7 —»  (Qui J

Non

'

Pas de PR

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 1 petite articulation) .............

Sérologie (0-3)

FR négatif ETACPA négatif .. ........ ... ................

FR faiblement positif (1 & 3 x normale)

ou ACPA faiblement positif (1 a3 xnormale) ................

FR fortement positif (> 3 x normale)

ou ACPA fortement positif (>3 xnormale) ..................

Durée des symptdmes (0-1)

<BSEMAINGS . . ..

=B SEMAINGS ... oottt

Biologie inflammatoire (0-1)

CRPnormaleetVSnormale .. ......... ... ... ... ... ......
CRPanormaleouVSanorale . ......... ... ... ... .. ......

PR :Score = 6

7 2 O LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65
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AntlI-CCP2

Sensibilité et spécificité du test anti-CCP2 dans la polyarthrite rhumatoide

18 061

4 589 2827 61,6

13 472 10126 75,2

20 908 1010 48 95,2
15971 960 6,0 94,0
4 937 50 1,0 99,0

CCP: cyclic citrullinated peptides ; NA: non applicable.



Traitement

Stratégies thérapeutiques dans la PR débutante
Pas de contre-indication au MTX Contre-indication au MTX
Diagnostic de PR
¢ (cf. critéres de classification ACR-EULAR) i

Association avec des glucocorticoides Initiation de |a sulfasalazine

Indication du MTX sur une courte durée ou [éflunomide

I+
I+

Réponse a 3 mois
et objectif atteint dans les 6 mois

Passage Poursuite
en phase Il du traitement

Algorithme de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide selon les recommandations de la Société francaise de rhumatologie.

ACPA : anti-peptides ou protéines citrullinées ; ACR-EULAR : American College of Rhumatology-European League Against Rheumatism ; FR : facteurs rhumatoides ;

LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; PR : polyarthrite rhumatoide ; SSZ : sulfasalazine ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65
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Stratégies thérapeutiques dans lapolyarthrite rhumatoide en insuffisance de réponse au méthothrexate

Présence de facteurs prédictifs de sévérité de la PR Absence de facteurs prédictifs de sévérité de la PR

Echec pour inefficacité
¢ ou intolérance en phase | i

Ajout d'un traitement biologique Changement pour un 2@ traitement
(anti-TNF ou abatacept ou l de fond synthétique LEF, SSZ,
tocilizumab ou rituximab®) MTX seul ou en association

‘ Réponse a 3 mois ‘
et objectif atteint dans les 6 mois

Passage Poursuite
en phase Il du traitement




Strategies thérapeutiques dans la PR en insuffisance de réponse a une biothérapie

Echec pour inefficacite

ou intolérance en phase Il

> Changement du traitement biologique par un 2¢ anti-TNF
ou abatacept ou tocilizumab ou rituximab

non Réponse a 3 mois
et objectif atteint dans les 6 mois

Poursuite
du traitement




Anticorps antnucléeaires (AAN)

A Méthodes :

d immunofluorescence indirecte (IFl) : tres sensible mais peu specifique
(criblage):

A peut avoir différents aspects: homogéne, moucheté ou nucléolaire

A aspect homogéne : typiquement assdci@ & pr ®s e n ¢ e ADIN §éaocateiurrc o r
ddun LED)

Aaspect mouc h e taBticorps annBgemes uaéaitdsalubless(anti
ECT) présents dans plusieurs maladiesraatanes

A Le seuil de positivité pour les anticorps antinucléaires habituellement retenu corres
a un titre supérieur a 1/160

d enzyme linked immunosorbent assay (ELISA): détermine le type préc
d 0 aACt(test quantitatif)



FAN
Antigenes Anticorps
Noyau FAN
ADN Anti-ADN
Ag nucléaires Anticorps anti Ag
Cytoplasme g solubles nucléaires
solubles

anti-ADN
Ac anti-antigénes ADN
nucléaires solubles
ECT (ENA)
anti-Sm .. . .
anti-SSA ?;Elgleene nucléeaire
anti-SSB
anti-RNP

Anticorps détectés dans le lupus et cibles antigéniques.



Anomalies immunologiques
au cours du lupus
N

Différents anticorps anti-antigenes nucléaires solubles
au cours du lupus

¥ Anti-Sm : lupus (pathognomique)

J Anti-SSA : lupus, risque BAV neonatal, lupus cutané subaigu, Sjoégren
¥ Anti-SSB: Sjogren, lupus

¥ Anti-RNP : Sharp ou connectivite mixte

Anomalies immunologiques au cours du lupus
I FAN +isolés

¥ FAN + anti-DNA +

! FAN + anti-DNA + anti-Sm +

! FAN + anti-DNA + anti-SSA +

¥ FAN - anti-DNA - anti-SSA + (2 % des lupus)

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 NOVEMBRE 2008



FAN

Anti-DNA

Anti-Sm

SENSIBILITE

(présent dans
le lupus )

++ +
98 % lupus

+ +
15 % lupus

+
30 % lupus

SPECIFICITE

(absent dans d'autres
pathologies)

56 % Sjogren
44 % PR
50 % MNI

10 % normaux

—
7 % Sjogren
0 % normaux

+ 4+
0 % Sjogren
0 % normaux



Pathologies pouvant étre associées

a la présence d’anticorps antinucléaires

Pahologie Anticorps antinucléaires

Infections virales 1VIH
1 VHC
1 Parvovirus B19
1 Mononucléose infectieuse

™
=
=T
[FN)
-
2
=

Cancers I Lymphomes
1 Leucémie lymphoide chronique
I maladie de Waldenstrém
0 | eucémies aigues
1 Cancers
¥ Syndrome myéloprofératif

Médicaments 1 hétabloguants
1 Isoniazide
1 Procainamide
1 Interféron
0 Antagonistes TNFo
1 Minocycline

Sujets sains 1 Age > 60 ans

Maladies auto-immunes non 1 Connectivite mixte (SHARP)
spécifiques d'organes 1 Syndrome Gougerot-Sjdgren
I Myosites inflammatoires
1 Sclérodermie
¥ Lupus érythémateux systémique
0 Vascularites systémiques

Maladies auto-immunes spécifiques B Thyroidites auto-immunes
d’organes 1 Myasthénie
1 Cirrhose biliaire primitive
0 Hépatites auto-immunes
B Sclérose en plaques

VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC : virus de |'hépatite C.
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Vascularite systémique?

Pseudepolyarthrite rhizomélique

Sujet agé (> 60 ans), myalgies, signes généraux, fievre, A
Rechercher Maladie de Horton

\E®yndrome inflammatoire
Corticosensible
Biopsie artere temporale

Maladie sérique

Contexte sérothérapie ou prise médicaments (phénytoing
cyclines ¢é)

+ fievre, rash, adénopathies, protéinurie, hyperéosinophilie

Purpura rhumatoide

Arthrites Ml + purpura polymorphe + douleurs abdominal
protéinurie

pSAtigmentation IgA sériques

Périartérite noueuse

Fiévre, AEG, signes cutanés, myalgies, neuropathie
périphérique + évt signes viscéraux

Biopsie musculaire : vascularite
nécrosante moyens vaisseaux

Rhumatisme
«cryoglobulinémique

Purpura, myalgies, Raynaud, GN, neuropathie périphériq

IeFR, C4 bas, C3 N
Cryoglobuline mixte type Il ou Il

Vascularite 2 ANCA

Wegener : arBR3
ChurgStrauss: hyperéosinophile
Polyangéite microscopique: GN rapidement progressive

Maladie de Takayasu

Femme jeune, fievre, vertiges
«femmes sans pouls

Maladie de Behcet

Oligo ou polyarthrite grosses et petites articulations
Aphtose buccale et génitale
Uvéite, signes cutanés, signes neurologiques ou vasculai

(€S

Maladie de Buerger

Homme jeune grand fumeur
Raynaud, ischémie puis gangrene extrémités

échoDopplerartériographie Mi




Anticorps anticytoplasme des polynucléaires (ANCA

A dirigés contre des antigénes localisés dans le cytopl:
des polynucléaires neutrophiles

A Méthodes :

0 IFI : test de criblage: 2 aspects en fluorescence
A cytoplasmique {8NCA)
A périnucléaire (BNCA)

0 ELISA:

A c-ANCA: anticorps antiprotéinase 3 (&Ri3)
A p-ANCA : anticorps antimyélopéroxidase (dftD).



Vasculites a ANCA

Polychondritis

Nasal crusting

Sinusitis

Persistent rhinorrhoea
Purulent/bloody discharge
Nasal ulcers

Oral ulcers
Hoarseness
Cough
Stridor
Wheezing

Large airway inflammation*

Alveolar opacities*

7

Haematuria
Red cell casts
Other casts
Proteinuria

Tender nodules

Polyarthralgia
Polymyalgia

Headache

2.0°%,
Sooe

Otitis media
Earache
Hearing loss
Otorrhoea

Neck ache

Stenotic lesion*

Dyspnoea
Haemoptysis

Nodules (tumour-like lesion)*
Cavitations in nodules*

Pleuritic pain
Pleural based lesions*

Urticaria
Leucocytoclastic angiitis

Livedo reticularis

Flu-like symptoms:

Fever

Polymyalgia Malaise
Polyarthralgia Fatigue
Headache Anorexia
Neck ache Weight loss

BMJ 2012;344:e26 doi: 10.1136/bmj.e26



Eléments de diagnostic différentiel entre maladie de Wegener, polyangéite microscopique
et periartérite noueuse.

_ MALADIE DE WEGENER POLYANGEITE MICROSCOPIQUE PERIARTERITE NOUEUSE

Il Atteinte ORL

Oui (75 a 95 %)

Rare (2 a 25 %), non spécifique
et sans destructlon

Rare, totalement non spécifique
et non destructrice

I Nodules pulmonaires Oui (38 a 67 % des patients, Non Pas d'atteinte pulmonaire
excavés une fois sur 2)
I Hémorragie alvéolaire Possible (8 a 13 %) Fréquente (12 a 30 %) Pas d'atteinte pulmonaire
I Glomérulonéphrite extra-capillaire Fréguente (60 a 85 %) Tras fréguente (80 & 100 %) Pas de glomérulopathie
Il Atteinte réno-vasculaire avec hypertension Non Non Oui
artérielle, infarctus rénaux, microanévrismes
I Neuropathie périphérique Fréquente (11 a 68 %) Relativement fréquente (10 a 58 %) Trés fréquente (50-80 %)

Il Spécificité des ANCA

c-ANCA anti-PR3 90 %

des formes systémiques et 50

a 60 % des formes localisées ;
p-ANCA anti-MPO 5 a 10 % des
formes systémiques et localisées

C-ANCA anti-PR3 15 a 20 %

p-ANCA anti-MP0 50 a 75 %

Pas d’ANCA (exceptionnel
et devant faire discuter
le diagnostic)

Il Vaisseaux atteints de facon prédominante

De petit calibre

De petit calibre

De moyen calibre (de facon
prédominante)

0 Granulomes histologiques

Oui

Non

Non (exceptionnellement décrif)

I Rechutes

Trés fréquentes (50 % a 3 ans
du diagnostic)

Relativement fréquentes (30 %
a 3 ans du diagnostic)

Peu fréquentes (25 % a 6 ans
du diagnostic ; 11 % si liée au
virus de I'népatite B).

MPO: myéloperoxydase; PR3: protéinase 3; ANCA : autoanticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

LA REVUL DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 MARS 2008
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asculites primaires

Place de la granulomatose de Wegener
et de la polyangéite microscopique au sein
des vascularites systémiques.

I Vascularites des vaisseaux de gros calibre

I Artérite a cellules géantes (artérite temporale de Horton)
I Artérite de Takayasu

I Vascularites des vaisseaux de moyen calibre

I Périartérite noueuse
I Maladie de Kawasaki

I Vascularites des vaisseaux de petit calibre

I Granulomatose de Wegener*

+ Granulomatose de I'appareil respiratoire associée a une
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen
calibre (capillaires, veinules, artérioles, artéres).

+ Glomérulonéphrite nécrosante fréquente (mais non
essentielle pour la classification)
I Syndrome de Churg et Strauss™*
I Polyangéite microscopique*

+ Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépots immuns
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
artérioles).

+ Peut atteindre les artéres de petit et moyen calibre.
Glomérulonéphrite nécrosante trés fréquente.
Capillarite pulmonaire fréguemment observée.

I Purpura rhumatoide de Henoch-Schdnlein
I Cryoglobulinémie mixte essentielle
I Vascularites cutanées leucocytoclasigues

Granulomatose avec
polyangéite

LA REVUE DU PRATICIEN, YOL.SE, 15 WARS 2008



VASCULARITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS
- -
X Vascularites cryoglobulinémiques X Vascularites & dépéts d'lgA : purpura rhumatoide = purpura d’'Henoch Schénlein
X Vascularites & dépots d'anticorps anti-membrane basale glomérulaire (Goodpasture)
X Vascularites urticariennes hypocomplémentémiques (a anticorps anti-C1q) Mac Duffie

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE
- o
X Périartérite noueuse X Maladie de Kawasaki

VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA
- -

X Granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement Wegener)
X Micropolyangéite (MPA)
X Granulomatose a éosinophiles avec polyangéite (EGPA (anciennement angéite de Churg et Strauss)

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE

~-€ L
X Maladie de Horton X Maladie de Takayasu

Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints (classification de Chapel Hill, 2012).

larevuedupraticien Vol. 66 _ Avril 2016 €143



Changement de terminologie

A granulomatose avec polyangéite (GPA)
(anciennement maladie de Wegener),
A Polyangéite microscopique (PAM)

A Granulomatose éosinophilique avec polyangé
(GEPA) (anciennement maladie de Ghurg
Strausps



Autres polyarthrites inflammatoires ?

Mal adi e de S

Fievie K ragh édugalced a (

Péricardite, pleurésie,
cytolyse hépatique

| Hypetleeicocytose a PN
Syndrome inflammatoire

Hyperferritinémie (avec
diminution de sa partie
glycosylée)

Polychondrite chronique
atrophiante

Chondrite oreille, nez,
larynx + atteinte oculaire
cochléevestibulaire

Aphtose ou vasculite
cutanée

Evolution par poussée

sl

Fievre récurrente hérédita

(dont FMF)

rAnamnese

Analyses genétiques




Polyarthrites granulomateuses ?

Sarcoidose Oligoarthrite Ml + Rechercher adénopathies
érytheme noueux médiastinales
(syndrome de Lofgren) | B biopsie

Formes moins
caracterisqgtiques :
oligoarthrite distale,
polyarthrite

Syndr ome d o A Placard imlanmmatoire Associé a lupus ou maladies
(dermatite granulomateusgecutané (en corde ou en | lymphoprolifératives ou
interstitielle) bande sur le tronc) + cancéreuses

polyarthrite non spécifique




1. Rhumatismes microcristallins



Polyarthrite microcristalline?

Goutte

Mono ou oligoarthrite
membres inférieurs (grg
orteil)

Homme dO0©ge

Ponction: cristaux urate
S

N 4

moyen

Chondrocalcinose
(pseudogoultte)

Mono-, olige ou
polyarthrite
(«pseudopolyarthrite
rhizomélique)

Sujet age moyen ou ags

Ponction: cristaux
pyophosphate de calcium

RX: calcifications
articulaires (bassin,
Bgenoux, poignets)

Rhumatisme a hydrexy
apatite

Epaule: tendinopathie
calcifiante hyperalgique
avec bursite puis arthrit

a)

—




V. Affections malignes



Polyarthrite shaligne>?

Polyarthrite
paranéoplasique

De type €£R» mais signes généraux
inquiétants

Osteoarthropathie

Grosses articulations des membres

RX, scinti: périostose

hypertrophiante Hippocratisme digital

pneumique de Pierre 15 4~ e s extr ®mit ®s
MarieBamberger

Dermatomyosite Lésions musculaires et/ou CPK

dermatologiques

Vascularites :
leucocytoclasiques,
purpura rhumatoide,
Wegener, PAN,
micropolyangéite

Cf vascularites




Osteoarthropathikypertrophiantepneumique de
Pierre Mari3amberger




Hippocratisme digital

Fig. 2. Digital clubbing (left) compared with normal finger (right).





http://www.cri-net.com/base_image/viewImage.asp?ID=2D1A7AAA1D

M. Martinez-Lavin / Best Practice & Research Clinical Rheumatology 34 (2020) 101507

CLASSIFICATION OF HYPERTROPHIC

QOSTEOARTHROPATHY
Primary Secondary
|
[ |
Generalised Localised
I
[ [ [ ]
Aneurysms Infective arteritis Patent ductus Hemiplegia
arteriousus
Pulmonary Cardiac Hepatic Intestinal Mediastinal Miscellaneous
Cystic fibrosis Gongenital Girrhosis Crohn's disease Esophageal Graves’ disease
Pulmonary fibrosis Cyanotic diseases Carcinoma Ulcerative coltis carcinoma Ihalassemia
Cancer primary or Infective Chronic infections Thymoma Diverse
melastalic endorcarditis Laxative abuse Achalasia malignancies
Chronic infections Gasltrointestinal Cthers

Mesothelioma
A-Y festulae

polyposis

Malignant tumaors

Fig. 1. Digital clubbing compared to the normal fingertip shape.




(Dermato)polymyosite
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http://dermis.multimedica.de/bilder/CD039/550px/img0074.jpg
http://dermis.multimedica.de/bilder/CD027/550px/img0053.jpg
http://dermis.multimedica.de/bilder/CD211/550px/img0082.jpg

Signe (papules) de Gottron




V. Causes latrogenes



Polyarthrite iatrogene?

Injections intraveésicales de BC

(35rosses articulations
vers la 8reinstillation

,Syndrome
inflammatoire
majeur

Vaccins: rubéole,
exceptionnement VHB

Polyarthrite subaigué

Cytokines: interféron, IL2, G et
GM-CSF

Goutte : diurétiques thiazidique
furosémide, ciclosporine,
pyrazinamide, chimiothérapie

slableau de goutte

Hyperuricémie

Lupus induits: salazopyrine,
minocycline, phénytoine, INH,
carbamazépine, etc

Polyarthrite distale
symeétrique, éruption
maculopapuleuse,
fievre, sérites

AC antthistones



Immunothérapie par inhibiteur des
points de contact Immunitaire

anti PDI

echappement tumoral blocage des rétrocontrdles inhibiteurs lyse tumorale.
la tumeur inhibe le lymphocyte par-anti PD| ou anti PD-LI activation lymphocytaire

grace a I'expression de PD-LI par levée du rétrocontrole

Figure 1. Mécanisme d’action des anti-PD1 et anti-PD-L1. La cellule tumorale est capable de maintenir les lymphocytes T dans un état d'anergie en exprimant le ligand
PD-L1 afin d'échapper a la réponse immunitaire. Les traitements ciblant le récepteur PD1 ou son ligand PD-L1 empéchent le récepteur PD1 d'inhiber le lymphocyte T. Lintégration

des différents cosignaux activateurs et inhibiteurs va ainsi &tre en faveur d'une activation du lymphocyte T qui va libérer des cytokines pro-inflammatoires, proliférer et entrainer la lyse
de la cellule tumorale. [FNy : interféron gamma ; PD-1: programmed cell death 1 TNFv : tumor necrosis factor alpha.

larevuedupraticien Vol. 71 _ Avril 2021 371



EFFETS INDESIRABLES LIES A LIMMUNITE OBSERVES SOUS INHIBITEURS DU CONTROLE IMMUNITAIRE

Type d’effet indésirable Effets indésirables

Cutane Rash, prurit, psoriasis, vitiligo, syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson

Digestif Diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements, iléus, entérocolite, perforation digestive, pancréatite, gastrite
Endocrinien Hypophysite avec insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne, hyper- ou hypothyroidie, diabéte auto-immun
Geéneral Fatigue, céphalées, syndrome grippal, réaction & la perfusion

Hematologique Anémie hémolytique, thrombopénie auto-immune, pancytopénie

Hépatique Elévation des transaminases ou de la bilirubine

Musculo-articulaire Arthrite, polyarthrite, myosite

Neurologique Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain-Barré, myasthénie, méningite, encéphalite, myélite
Ophtalmologigque Blépharite, conjonctivite, épisclérite, sclérite, uvéite

Rénal Néphrite

Respiratoire Pneumopathie interstitielle, granulomatose, épanchement pleural

Vasculaire et cardiologique  Angiopathie, myocardite, péricardite, artérite, vascularite
Tahleau 2.




* Encephalitis
3 == Fatioue * Meningitis
. g'!eltr'esn syndrome . ; az:urgg:!w
et |
. Epis.c!e‘ritisand/or scleritis ' il ke
* Retinitis « Hypophysitis
* Thyroiditis
P itis * Adrenalitis
* Pleuritis e
» Sarcoid-like granulomatosis * Myocarditis
* Pericarditis

Hepatitis * Interstitial nephritis
o Pancreatitis * Glomerulonephritis
» Autoimmune diabetes
* Colitis
* Enteritis
o Skin rash » Gastritis
* Pruritus
* Vitili
» DRESS
* Psoriasis
*» Stevens-Johnson
syndrome » Anaemia
| * Neutropenia
* Arthralgia * Thrombocytopenia
* Arthritis * Thrombotic
* Myositis | micmargiopathy
* Dermatomyositis ' * Acquired haemophilia
' * Vasculitis

Fig. 2| The spectrum of irAEs by affected organ or organs. Immune-checkpoint
inhibitors (ICls) promote the activation and expansion of T cells. Owing to the diversity
of the T cell population and the ability of these cells to infiltrate most organs. IClz can
cause a wide range ofimmune-related adverse events (irAEs), and these can affect
virtually any organ. The most frequently affected organs and the most common specific
irAEs are highlighted inboxes. irAEs contributing to most fatalities are highlighted in
bold.DRESS, drug rashwith eosinophilia and systemic symptoms.
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Principes géneraux de prise en charge

Ambulatoire Hospitalisation

A Contacter un spécialiste
d'organe et envisager un autre
immunosuppresseur

Corticoides -
o Corticoides |V = = = = = =
Niveaux
de prise
en charge

Suspendre 'immunothérapic m m m m = = - - g

Traitement symptomatique = = = = = = - - - - - - - - - - g

>

Sévérité (Grade CTCAE)



ASCO guidelines

TABLE 5. Musculoskeletal Toxicities
5.1. 1A

Workup and evaluation
Gl
Complete rheumatolagic history and examination of all peripheral joints for tenderness, swelling, and range of motion. Examination of the spine.
Consider plain X-ray or imaging to exclude metastases and evaluate joint damage (erosions) if appropriate.
Consider autoimmune blood panel including ANA, RF, ant-CCP, and inflammatony markers (ESR and CRP ) ifsymptoms persist. Ifsymptoms are suggestive of reactive arthritis or
affect the spine, consider HLA B27 festing.
G2:
Complete history and examination as above; laboratory tests as above.
Consider ultrasound = MRI imaging of affected joints if clinically indicated (eg, persistent arthritis unresponsive to treatment, and suspicion for
differential diagnoses such as metastatic lesions or septic arthritis). Consider arthrocerntesis if septic arthritis or crystakinduced arthritis is suspected.
Consider early referral to a rheumatologist, if there is joint swelling (synovitis) or if symptoms persist > 4 weeks.
G3-4:
As for grade 2.
Sesk rheumatologist advice and review.
Test for viral hepatitis B, C, and latent or active TB test before DMARD treatment. Repeated screening labs annually in patients who require biclogic
treatment for = 1 year until treatment is completed.
Manitaring
Patients with 1A should be monitored with serial rheumatologic examinations, including inflammatory markers, every 4-6 weeks after freatment is
instituted.



Grading

Management

Al grades

Clinicians should follow reports of new joint pain to determine if 1A is present. Question whether symptoms new since
receiving ICPI.

G1: Mild pain with inflammation, erythema, or joint
swelling

Continue ICPi.
Initiate analgesia with acetaminophen and/or NSAIDs.

G2: Moderate pain associated with signs of
inflammation, erythema, or joint swelling; limiting
instrumental ADL

Consider holding ICPI.

Escalate analgesia and consider higher doses of NSAIDS as needed.

If inadequately controlled, initiate prednisone 10-20 mg/d or equivalent.

If improvernent, slowtaper according to response duringthe next 4-6 weeks. If no improvement after initial 4 weekstreatas G3.
If unable to lower corticosteroid dose to below 10 mg/d after 6-8 wesks, consider DMARD.

Consider intra-articular steroid injections for large joints.

Referral to rheumatology.

z3-4: Severe pain associated with signs of
inflarmmation, erythema, or joint swelling;
irreversible joint damage; disabling; and limiting
seff-care ADL

Hold ICPi termporarily and may resume in consultation with rheumatology, if recover to = G1.
Initiate oral prednisone 0.5-1 mg'kg.
If failure of improvement after 2 weeks or worsening in meantime, consider synthetic or biologic DMARD.
Synthetic: methotrexate, leflunomide, hydroxychloroguine, and sulfasalazine alone or in combination.
Biologic: Consider anticytokine therapy such as TMFo or IL-6 antagonists. Mote: As a caution, ILE inhibition can cause intestinal
perforation. ' Although this is extremely rare, it should not be used in patients with concomitant immune-related colitis.
Referral to rheumatology.

Additional considerations

Early recognition is critical to avoid erosive joint damags.
Corticosteroids can be used as part of initial therapy in | A, but because of likely prolonged treatment requirements, physicians should consider starting steroid-sparing agents

earlier than one would with ather irAEs.

Oligoarthritis can be freated early on with intra-articular steroids, consider early referral.

J Clin Oncol 00. © 2021 by American Society of Clinical Oncology
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RAPID COMMUNICATION

Safety of Programmed Death—1 Pathway Inhibitors Among
Patients With Non—Small-Cell Lung Cancer and Preexisting

Autoimmune Disorders

Giulia C. Leonardi, Justin F. Gainor, Mehmet Altan, Sasha Kravets, Suzanne E. Dahlberg, Lydia Gedmintas,
Roxana Azimi, Hira Rizvi, Jonathan W. Riess, Matthew D. Hellmann, and Mark M. Awad

Purpose

Altl'?ough programmed death (PD)-1 pathway inhibitors are now used in nearly all patients with
advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC), the large number of patients with NSCLC and
concurrent autoimmune disease (AID) have been universally excluded from immunotherapy clinical
trials. Therefore, the safety of PD-1 and PD-ligand 1 (PD-L1) inhibitors in patients with NSCLC and
underlying AID is currently unknown.

Methods

As part of a multi-institutional effort, we retrospectively collected clinicopathologic data from pa-
tients with NSCLC and a history of AID who received monotherapy with either a PD-1 or a PD-L1
(herein referred to as PD-[L]1) inhibitor. Qualifying AIDs included but were not limited to: rheu-
matologic, neurologic, endocrine, Gl, and dermatologic conditions.
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Table 1. Autoimmune Disease Types Among b6 Patients With Non-Small-Cell

Lung Cancer

Autoimmune Disease

Patients (n = 56)

Rheumatologic

Rheumatoid arthritis®*®©
Polymyalgia rheumatica®d

Seronegative arthritis
Scleroderma
Psoriatic arthritis®®

Systemic lupus erythematosus

Sjogren syndrome
Temporal arteritis
Dermatologic
Psoriasis®P-de
Alopecia areata
Discoid lupus
Endocrine
Graves thyroiditis’
Hashimoto thyroiditis
Gastrointestinal
Ulcerative colitis®
Crohn disease
Neurologic
Myasthenia gravis
Multiple sclerosis®
Others
Rheumatic fever

Autoimmune hemalytic anemia

25 (45)
11

MNOTE. Data are reported as No. or No. (%). Patients who had more than one
autoimmune disease are indicated with a repeated superscript letter.




Table 2. AID Symptoms and Management at the Time of PD-(L)1 Inhibitor

Initiation
Characteristic Patients (n = 56)
Not symptomatic of AID 45 (82)
Symptomatic from AID* 10 (18)
Rheumatoid arthritis 3
Scleroderma 2
Psoriasis 2
Ulcerative colitis 1
Seronegative arthritis 1
Polymyalgia rheumatica 1
Sjogren syndrome 1
Psoriatic arthritis 1
Unknown if symptomatic from AID 1
Severity of AID among symptomatic patients®
Grade 1-2 12 (100)
Grade 34 0
Treatment for AID before PD{L)1 inhibitor start
Not receiving treatment for AlD 45 (80)
Yes 11 (20)
Topical corticosteroids 1
Prednisonet i
Prednisonet and hydroxychloroquine 1
Steroid-sparing agentsg 7

NOTE. Data are reported as No. or No. (%).

Abbreviations: AlD, autoimmune disease; PD-(L)1, programmed death (PD) 1 or
PD-ligand 1.

*Two patients with more than one autoimmune disease were symptomatic for
both AID conditions.

t0ne patient received = 10 mg of prednisone daily, one patient received 20 mg
of prednisone daily.

$This patient received = 10 mg of prednisone daily.

§Patients received one of the following treatments: hydroxychloroguine,
tofacitinib, mesalamine, mercaptopurine, sulfasalazine, interferon B-1a, apremilast.




Table 4. Autoimmune Flare Characteristics, Management, and Qutcomes Among Patients Who Developed Exacerbation of Their Preexisting AID

Autoimmune AID Flare CTCAE Time to Onset of Treatment Initiated for Was PD-(L)1 Discontinued AID Flare Outcome
D Disease Symptoms Grade Symptoms (days) Symptoms Because of AID Flare? (CTCAE grade)
3 SLE Rash 2 260 Topical corticosteroids, Yes, temporarily Ongoing (1)
prednisone
Joint pain 1 260 None Ongoing (1)
7 RA Joint pain 2 1 Intra-articular corticosteroids No Resolved
11 RA Joint pain 3 34 NSAIDs, prednisone Yes, temporarily Ongoing (1)
23 Psoriasis Cutaneous 2 69 Acitretin, phototherapy, No Ongoing (1)
plagues topical corticosteroids
Graves Thyroiditis 2 123 Levothyroxine No Resolved
thyroiditis
27 Psoriasis Cutaneous 2 15 Topical corticosteroids No Ongoing (1)
plagues
28 RA Arthritis 2 45 None No Resolved
Psoriasis
36 PMR Muscle pain 1 56 None No Unknown
38 RA Joint pain 1 176 Intra-articular corticosteroids, No Ongoing (1)
PMR Muscle pain 1 176 prednisone Ongoing (1)
43 Psoriasis Cutaneous 1 4 Topical corticosteroids No Ongoing (1)
plagues
44 RA Joint pain 2 1 NSAIDs, hydroxychloroguine No Ongoing (1)
49 RA Joint pain 2 64 NSAIDs No Resolved
53 Seronegative Joint pain 3 71 Tramadol, NSAIDs No Ongoing (2)
arthritis
55* Psoriasis Cutaneous Unk 42 None No Ongoing (Unk)
plagues
Psoriatic Joint pain Unk 42 Oxycodone, NSAIDs, No Ongoing (Unk)
arthritis prednisone
PMR

Abbreviations: AID, autoimmune disease; CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.03); ID, patient identification number; NSAIDs,
nonsteroidal antHinflammatory drugs; PD-(L)1, programmed death (PD) 1 or PD-igand 1; PMR, polymyalgia rheumatica; BA, rheumatoid arthritis; SLE, systemic lupus
erythematosus; Unk, unknown.
*The grades of this patient’s initial and most recent AID flare symptoms are unknown
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Maladie granulomateuse
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Microscopie optique : granulome sarcoidien typique associant

monocytes-macrophages, cellules épithélioides et géantes et lymphocytes sans
nécrose caséeuse (collection Dr M. Kambouchner)..
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