
Traitements des maladies 
rhumatismales



Le rhumatisme …

Les rhumatismes

• Arthrose : rhumatisme dégénératif, maladie dégénérative du cartilage

• Poly‐arthrite rhumatoïde : maladie inflammatoire/auto‐immune chronique, affecte
préférentiellement les articulations + manifestations systémiques
• Spondylarthite ankylosante : maladie inflmmatoire chronique qui affecte en priorité
les articulations sacro‐illiaques et la colonne vertébrale.
• Rhumatisme articulaire aigu : rhumatisme inflammatoire

• Goutte : arthropathie inflammatoire, rhumatisme métabolique



Arthrose (osteoarthritis)
Rupture de l’équilibre dynamique entre dégradation et construction de la matrice
cartilagineuse (dégradation majeure)

Progressivité
Douleur (gonflement)
Perte de mobilité
Genou, hanche, main

Les lésions sont irréversibles!

Matrice

Anabolisme
IGF I, IGF II

Catabolisme
TNFα, IL‐1, protéinase

Arthrose symptomatique du genou : 13% population >60 ans
Arthrose symptomatique de la hanche : 4¨% population 55‐74 ans
Arthrose de la main : 3‐5% hommes > 70 ans

Seuls 15% population avec une arthrose démontrée par radiographie
présente une arthose symptomatique

http://radiologie.charite.de/images/gallery/gelenk/arthrose.jpg



Arthrose (osteoarthritis)

WHO



Arthrose (osteoarthritis)

http://www.webmd.com/osteoarthritis/guide/osteoarthritis‐causes



Arthrose : traitement

Objectifs : 
• soulager la douleur !
• améliorer la qualité de vie
• améliorer la mobilité
• retarder la progression

Mesures générales:
• Education du patient
• Modification des habitudes de vie
• Perte de poids (qd indiqué)
• Suppression des facteurs de “stress” pour les 
articulations.
•Physiothérapie et autres mesures non‐
pharmacologiques (éducation au mouvement, 
exercices adaptés, acupunctures, …)

Ex : préférer le ski de fond au ski alpin
utiliser des chaussures avec semelles

adaptées (shock absorbing)

+associations

AINS p.o. : 
1‐4sem max

10. Chirurgie



Arthrose : traitements qui modifient la progression de l’arthrose

Symptomatic, slow‐acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA)
Disease‐modifying osteoarthritis drugs (DMDOA)

Agents “chondroprotecteurs” ciblent la matrice et les chondrocytes

DMDOA :
retarder la progression
arrêter la progression
régénerer le tissu lésé

Prévenir le développement de la maladie en développement

Importance d’aussi diminuer les manifestations cliniques (douleur, …)



Arthrose : traitements
Constituents du cartilage:

• Chondroitine : polysaccharide formant un gel 
responsable de la résistance à la compression
• Glucosamine :  glucosaminoglycans
Résorbés après ingestion par voie orale

Limite la perte de cartilage? 

Efficacité mise en doute !



Arthrose : Nouvelles perspectives



Arthrose : Nouvelles perspectives



Arthrite
rhumatoïde

http://www.internat.sanofi‐
aventis.com/

http://www.thenakedscientists.com

Maladie inflammatoire des articulation la plus fréquente :

• 0.5‐1% population des pays industrialisés
• douleur, raideur, gonflement des articulations

inflammation de la synovie
envahissement des tissus cartilagineux et osseux

• perte de mobilité, diminution  de la qualité de vie
• mort prématurée (risque multiplié par 2 de présenter une insuffisance cardiaque)
• facteurs génétiques

http://www.arthrites.be/images/squelette.jpg

http://www.internat.sanofi-aventis.com/
http://www.internat.sanofi-aventis.com/


Arthrite rhumatoïde

Perte de la tolérance

Auto‐anticorps :
‐Facteur rhumatoide (RA33, 
IgM, IgA)
‐ACPA (anticorps dirigés contre
les peptides citrulinés
(vimentine, fibrinogène)

Lymphocytes B
Lymphocytes T
Macrophage‐like synoviocytes
Fibroblaste‐like synoviocytes



Arthrite rhumatoïde

Inflammation synovie
Destruction du cartilage
Atteinte de la structure osseuse

Cytokines :
TNFalpha,
IL‐1
IL‐6



Arthrite
rhumatoïde

Ann Rheum Dis. 2010 June 1; 69(6): 964–975.



Arthrite rhumatoïde : traitements

Objectif du traitement : arrêter ou limiter la progression de la maladie



Arthrite rhumatoïde : traitements

Analgésiques
Paracetamol
AINS 

Ne modifient pas l’activité de la maladie

Peuvent être considérés comme des DMARDs mais leur toxicité
limite leur utilisation

Glucocorticoïdes

DMARDS synthéthiques

Anti‐TNF
Anti CD20, inhibiteur de l’activtion lymphocyte T, anti‐IL6

DMARDS biologiques

Nouvelles recommendations EULAR



DMARDs synthétiques
Methotrexate :

Analogue de l’acide folique
Utilisé à des doses inférieures ( jusque 25mg/semaine/po)  °/° propriétés antitumorales
Inhibe l’amino‐imidazole‐carboximide‐transformylase, la thymidylate synthétase et la dihydrofolate réductase (
chimiotactisme des PMN)
Traitement combiné à une prise d’acide folique (5mg/semaine)
EI : nausées, vomissements, toxicité hématologique et hépatique.

Leflunomide :
Inhibe la dihydro‐orotate‐déshydrogénase synthèse des ribonucléotides inhibe la prolifération des 
lymphocytes T et la production d’auto‐anticorps par les lymphocytes  B
EI : nausées, vomissements, toxicité hématologique et hépatique, perte de cheveux, …
Teratogène !!!!

Sulfasalazine :
Métabolite actif (sulfapyridine)
Inhibition de la prolifération des lymphocytes B, inhibition de la production du FR ,…
2‐3g/j

Sels d’or : (plus disponibles en Belgiques)
Aurothiomalate , aurothiglucose, aurafine
Pas anti‐inflammatoire mais diminueraient l’activité des macrophages

Antimalariques (chloroquine, hydroxychloroquine,  azathioprine, …)

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Methotrexate_1u72.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Sulfasalazine_Structural_Formulae_.V.1.svg


DMARDs biologiques
Anti‐TNF :

Adalimumab
Anticorps monoclonal recombinant humain
Administration par voie ss‐cutanée

Etanercept
Protéine de fusion constituée de deux moitiés de récepteur TNFa soluble liées au fragment Fc
de l’IgG1 humaine
Administration par voie ss‐cutanée

Infliximab
Anticorps monoclonal chimérique IgG1 (humain 75%‐murin 25%)
Administration IV

EI:
Risque infectieux (tuberculose) 
Risque accru de maladies associées à une démyélinisation?

administration de vaccins vivants

etanercept

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Enbrel.jpg


DMARDs biologiques : nouvelles molécules

Rituximab :
Anticorps monoclonal chimérique anti‐ CD20 (exprimé spécifiquement par lymphocyte B 
matures et pré –B.
cellules CD20+

Abatacept : 
protéine de fusion impliquant le domaine Fc de IgG1 humain et le domaine
extracellulaire de CTLA4

Tocilizumab :
Anti‐IL‐6 receptor



TNF inhibiteurs seuls
ou en association

MTX diminue notamment le dvpt d’anticorps anti‐antiTNF



Arthrite rhumatoïde



Spondylarthrite ankylosante

Bonne réponse aux inhibiteurs TNF, peu d’interet d’associer le MTX



Goutte : 
Rhumatisme métabolique
Epidémiologie

http://www.google.be/imgres?imgurl=http://www.gralon.n
et/articles/vignettes/thumb‐la‐goutte‐

http://www.google.be/imgres?imgurl=http://www.gralon.net/articles/vignettes/thumb-la-goutte---symptomes-et-traitement-3016.gif&imgrefurl=http://www.gralon.net/articles/sante-et-beaute/medecine/article-la-goutte---symptomes-et-traitement-3016.htm&usg=__0U0TXjG6MeHEtIbtZDkk2Uj63DQ=&h=290&w=400&sz=55&hl=fr&start=24&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=7zWIZa08djy9UM:&tbnh=90&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3Dl%2527acide%2Burique%2Bgoutte%26start%3D20%26um%3D1%26hl%3Dfr%26sa%3DN%26rls%3Dcom.microsoft:fr-be:IE-SearchBox%26rlz%3D1I7SUNA_fr%26ndsp%3D20%26tbs%3Disch:1


Goutte : L’acide urique

Catabolisme des 
acides nucléiques

alimentaires

Catabolisme des 
acides nucléiques

cellulaires

Purinoynthèse
de novo

750mg/j

Urate

Uricolyse
(Flore intestinale)

http://www.memobio.fr/html/
bioc/bi_ur_me.html

http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:AcideUrique.png


Goutte : L’acide urique hyperucricémie

Purinoynthèse de novo
Pool miscible d’acide

urique
(plasmatique et tissulaire)

Normal : 1200mg 
(turnover 700mg/j)

Pool Pathologique : 1600‐
4000mg

Uricolyse
(Flore intestinale)

Elimination urinaire:
• Filtration glomérulaire

•Sécrétion
• Réabsorption

Catabolisme des 
acides nucléiques

alimentaires

Catabolisme des 
acides nucléiques

cellulaires

Hyperuricémie: > 70mg/l (60mg/l chez la femme)

Needle‐shaped  urate crystals  diagnostic  of  gout  from  an 
acutely  inflamed  joint  (left)  as  seen  under  polarized 
microscopy  and  unpolarized microscopy  (right). 
http://www.medicinenet.com/gout_pictures_slideshow/a
rticle.htm

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/cf/Hypoxanthin_-_Hypoxanthine.svg/200px-Hypoxanthin_-_Hypoxanthine.svg.png


Goutte : L’acide urique

http://www.memobio.fr/html/bioc/bi_ur_me.html

Excès d’apport
alimentaire

2. Augmentation du catabolisme
d’acides nucléiques
endogènes (cancers, traitements
cytolytiques, psoriasis … )

3. Glycogénose de type 1 : 
ex déficit en glucose 6 
phosphatase 
(réorientation du G6P vers
la voie des pentoses‐P à
production accrue de 
ribose‐5P) 

4. Hyperactivité de la 
PRPP synthétase

5. Déficit partiel ou complet en HGPRT(syndrome
de Lesch‐Nyhan

6. Hyperactivité de la 
Xanthine oxydase

7. ‐Défaut de sécrétion tubulaire de l’acide urique
‐ Inhibition compétitive la sécrétion tubulaire de l’acide urique par les 
corps cétoniques, les lactates, les diurétiques thiazidiques, le furosémide, 
les salicylés …

8. Insuffisance rénale



Arthritis Research & Therapy 2010, 12:206doi:10.1186/ar2952

Goutte : manifestations cliniques

Arthritis Research & Therapy 2009 11:232  doi:10.1186/ar2687

http://www.medecine.ups‐tlse.fr/

http://arthritis-research.com/content/12/2/206/figure/F2?highres=y
http://arthritis-research.com/content/11/3/232/figure/F2?highres=y


Hyperucicémie : manifestations cliniques
Accès de goutte aigu :

Le plus souvent , atteinte de l’articulation métatarsophalangienne du gros
orteil
douleur d’apparition brutale svt nocture, lancinante
Impotence fonctionnelle
(altération de l’état général)
Résolution spontannée en +/‐ 1sem  le traitement accélère la 
résolution

Atteintes d’autres articulations (genou, poignet, …) , atteintes extra‐
articulaires (tendinites)

Lithiases rénales

Goutte chronique : 
Tophus
Manisfestations articulaires
Manifestations rénales : lithiases et néphopathie goutteuse

http://www.medecine.ups‐tlse.fr/

http://www.medecine.ups‐tlse.fr/



Traitements
Traitements de crise : 

• AINS : tous sauf AAS! (voir cours précédant)
• Colchicine : alcaloïde du croccus

• Pas d’action analgésique par ailleurs !
• Pas d’action sur le métabolisme ou l’élimination de l’acide urique

• inhibe la migration leucocytaire et la phagocytose
• inhibe la polymérisation des microtubules et la mitose cellulaire

• effets indésirables : nausées, vomissements, diarrhées, (dépression médullaire)

• métabolisée par CYP3A4!!!

• Contre‐indications : Grossesse, insuffisance rénale ou hépatique

• Posologie : ≠ protocoles
Ex : 3 mg le premier jour, puis 2 mg pendant 2 j, puis 1 mg pendant 7 j
Ou 1mg suivi de 0,5mg toutes les 2‐3h jusqu’à disparition de la douleur ou apparition 
d’effets indésirables
Max 6‐8mg/j

Seulement 50%  diminution  de  la 
douleur après  2‐3  j  Les 
nouveaux  traitements anti‐
inflammatoires sont en  cours
d’évaluations ….



Traitements de fond

traitements hypo‐uricémiants
inhibiteurs de la xanthine‐oxydase

Si plus de 3 crises par an
Si apparition de tophus
Si élévation exagérée de l’uricémie (avec atteintes tissulaires inévitables)
Objectifs : [ac urique]pl < 60mg/l

Ne commencer un traitement de fond qu’à distance d’une crise
Associer un traitement de crise lors de l’installation du traitement de fond



Traitements : Inhibiteurs de la xanthine-oxydase

Allopurinol : isomère de l’hypoxanthine inhibiteur de la synthèse d’acide urique

Métabolisé en alloxanthine (aussi inhibiteur de la xanthine oxydase)
traitement chronique à vie?
Réactions d’hypersensibilité à l’allopurinol (épidermolyse)
Réévaluation de la posologie (100 mg/j puis de 100mg /j  toutes les 1 à 4 sem jusque

[ac urique] < 6mg/dl (max 600mg/dl) sauf si insuffisance rénale

Hypoxanthine

Approuvé par FDA EMEA 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/cf/Hypoxanthin_-_Hypoxanthine.svg/200px-Hypoxanthin_-_Hypoxanthine.svg.png


Traitements de fond Uricosuriques

inhibiteurs de la réabsoption proximale de l’acide urique

• Probénécid (en magistrale) 
• Benzbromarone

risque de lithiase urique

Arthritis Res Ther. 2009;11(4):236. Epub 2009 Jul 23 



Goutte et uricase

Arthritis Res Ther. 2009;11(4):236. Epub 2009

Urate oxydase recombinante (rasburase)

hautement antigénique

induit un stress‐oxydatif…

Réservée au  traitement et  à la  prophylaxie des 

hyperuricémies associées aux  traitements

chimiothérapeutiques

PEG‐uricase :  immunogénicité et  la demi‐vie
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