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Les manifestations extra-articulaires doivent être distinguées 
• des comorbidités
• et des pathologies associées 



On les sépare en non sévères (souvent non traitées)  et sévères 
(presque toujours traitées)





Les principaux traitements sont les suivants



Cas clinique 1 

Madame A a une PR 
séropositive érosive et 
nodulaire traitée par 
méthotrexate depuis 5 ans

Elle a depuis 5 jours une Elle a depuis 5 jours une 
rougeur des deux yeux

Quel diagnostic évoquez-vous?

Quel traitement proposez vous?



On peut discuter une kératite 
sur syndrome sec ou une sur syndrome sec ou une 
sclérite

En l’occurrence c’est une 
sclérite comme ce patient

Une proposition d’arbre 
décisionnel a été proposé par 
l’équipe de Cochin en cas de 
sclérite



Cas clinique 2 

Madame B a une PR séropositive 
non érosive depuis 5 ans associée 
à un syndrome de Raynaud

Elle est traitée par Rituximab et 10 
mg de methotrexate depuis 2 ans

Elle présente depuis 48h une Elle présente depuis 48h une 
poussée polyarticulaire, une 
éruption cutanée (annulaire gauche 
puis pied) fébrile et un 
essoufflement

Quel diagnostic évoquez-vous?

Quels examens complémentaires 
souhaitez-vous?



Il s’agit d’un toxic shock Syndrome 
à streptocoque de type A 
compliqué d’une CIVD, d’une 
embolie pulmonaire, et d’un 
épanchement pleural

Le but est de rappeler que 
beaucoup de manifestations extra 
articulaires ne sont pas liées à la 
PR

Traitée par Rocephine puis 
corticoïdes, les symptômes 
s’amendent



Pleuropéricardite
Le diagnostic est surtout 

clinique et confirmé par 
� RP
� ECG et echo cœur
� Dosage du C4 dans le sang et 

le liquide

La difficulté est d’éliminer les 
diagnostics différentielsdiagnostics différentiels

Les complications sont 
exceptionnelles

Le traitement repose sur la 
corticothérapie et les 
traitements de fond



•Monsieur B, né en 
1968

•Vous voulez 
débuter un anti TNF 
pour une PR 
séropositive érosive

Cas clinique 3 

•Vous faites une 
radiographie pré 
thérapeutique qui 
est la suivante

•Qu’évoquez-vous?

•Que faites vous?



•Voilà son scanner 
et son PET scan

•Le quantiféron est 
négatif

•Que faites vous?



LBA normal.

Décision de biopsie chirurgicale

Examen histologique

-du nodule
- Plages de fibrose confluentes ou disséminées comportant d es nodules fibrohyalins

constitués d’épais trousseaux collagènes à disposition no dulaire.

- Importante réaction histiocytaire ponctuée de dépôts ant hracosiques et de cristaux
visibles en lumière polarisée.

- Il s’agit de petits fragments filiformes réfringents en lumière polarisée .- Il s’agit de petits fragments filiformes réfringents en lumière polarisée .

- L’examen histologique confirme le diagnostic de silicose .

-D’un Ganglion:
- ganglion lymphoïde dont l’architecture est globalement c onservée

- importante histiocytose sinusale ponctuée de petits dépô ts anthracosiques et
dissocié par quelques nodules fibro hyalins parsemés de cri staux compatibles avec de la silice
visible en lumière polarisée.

Syndrome de Caplan Colinet

Début d’un anti TNF



Les atteintes pulmonaires sont 
fréquentes et surtout 
• ILD
• Bronchiolite
• Nodules pulmonaires



Cas clinique 4 

Madame D, 72 ans a une PR qui va 
bien sous méthotrexate

Elle développe des nodules dont 
certains très gênant aux talons et à 
la main droite….la main droite….

Que peut on proposer?



On ne connait ni la cause ni de traitement potentie llement efficace 
des nodules….

On peut essayer des injections intra nodulaires de corticoïdes et 
opéré un ou quelques nodules très mal placés…..

Il y a parfois efflorescence sous méthotrexate

Les anti TNF ne les diminuent pas (Sany et al, non p ublié)
Certains essaient le plaquenil , le rituximabCertains essaient le plaquenil , le rituximab



Cas clinique 5 

� Monsieur T a 57 ans et a une PR bien 
équilibrée sous methotrexate

� Il développe après une cure incluant 
des jets d’eaux chaudes sur les 
mains des lésions cutanées 
multiples. Il a cru pour la première 
avoir une épine dans un doigt

� Quel diagnostic évoquez vous et 
quelles solutions proposez vous?



� L’infarctus unguéal n’est pas 
significatif

� Les autres atteintes sont 
potentiellement graves

� Un schéma thérapeutique simple a été 
proposé par Makol

� MTX plus corticoïdes puis Rituximab
restent les traitements les plus utilisés





Cas clinique 6 

� Madame S, 32 ans, a une PR 
bien équilibrée sous 
methotrexate et anti TNF

� Elle a un franc syndrome de 
Raynaud en arrivant à la 
consultation!

� Qu’en pensez -vous?� Qu’en pensez -vous?



Un syndrome de Raynaud sévère doit faire évoquer une autre 
connectivite associée mais il n’est pas rare dans la PR, volontiers 
dans  des formes a CRP moins élevée et C4 plus bas, un peu 
plus de vascularite

Brit J Rheumatol, 1996, 35, 752-4 



Cas clinique 7 

� Madame W, 62 ans, développe une polyarthrite très é vocatrice de 
PR 

� Mais elle a une éosinophilie à 750 éléments et une lymphopénie à 
950 éléments ….!

� Qu’en pensez -vous?� Qu’en pensez -vous?



L’éosinophilie est rare et souvent transitoire
Il n’y a pas de traitement spécifique à envisager s auf si les chiffres 
sont supérieurs à 2000 et alors le traitement reste  celui de la PR  sont supérieurs à 2000 et alors le traitement reste  celui de la PR  



Les cytopénie ne sont pas exceptionnelles, mais ce sont surtout 
l’anémie et la lymphopénie

ESPOIR * VErA * Brittany * Total

Anémie 240/809 (29.6%) 50/301 (16.6%) 73/256 (28.5%) 363/1366 (26.6%) 

Leucopénie 10/809 (1.23%) 6/301 (1.99%) 2/262 (0.76%) 18/1372 (1.31%) 

Neutropénie 15/803 (1.87%) 1/299 (0.33%) - 16/1102 (1.45%) 

Lymphopénie 51/804 (6.34%) 22/299 (7.36%) - 73/1103 (6.62%) 

Thrombocytopénie
Thrombocytose
Normal

7/809 (0.86%)
128/809 (15.8%)
674/809 (83.3%) 

2/301 (0.66%)
29/301 (9.63%)
270/301(89.7%)) 

4/261 (1.53%)
45/261 (17.2%)
212/261 (81.2%) 

13/1371 (0.95%)
202/1371 (14.7%)
1156/1371 (84.3%) 



Lymphopénie

� Se voit hors PR si infection (HIV), cancer, cortico thérapie, 
maladie auto-immune (lupus, Sjogren), insuffisance rénale, 
idiopathique

� Se voit dans la polyarthrite débutante 
– Au moment du diagnostic

� lupus érythémateux systémique � lupus érythémateux systémique 
� syndrome de Sjögren primitif
� parvovirus B19 

– Ultérieurement
� surtout si traitements (corticothérapie, traitements de fond)

Ng WL et al. Lymphopenia at presentation QJM. 2006 janv;99(1):37-47 ; 
Doran MF, et al. Arthritis Rheum. 2002 sept;46(9):2287-93. Lorenzi AR, et al. Arthritis Rheum. 2008 févr;58(2):370-5. 



Lymphopénie

� La lymphopénie est 

– Facteur de risque d’infection et de néoplasie au cours de 
l’infection VIH, du lupus, des lymphomes 

– Dans la PR, on observe plus une augmentation du risque 
infectieux lié à la maladie et aux traitements 
immunosuppresseurs qu’à la lymphopénie. immunosuppresseurs qu’à la lymphopénie. 

– Elle est souvent transitoire au début de la PR et sans 
conséquence

– L’alemtuzumab (qui n’est plus commercialisé), anticorps 
monoclonal thérapeutique anti CD52, marqueur de membrane 
des lymphocytes entraîne une lymphopénie profonde dans la 
PR, sans risque infectieux nettement majoré

Ng WL et al. Lymphopenia at presentation QJM. 2006 janv;99(1):37-47 ;  Duquenne C. JBS 2015;82:417-22 
Doran MF, et al. Arthritis Rheum. 2002 sept;46(9):2287-93. Lorenzi AR, et al. Arthritis Rheum. 2008 févr;58(2):370-5. 



Back up



PLAN

� Les manifestations extra articulaires (MEA) et leur  
classification

� Les principales MEA

– Nodules, Raynaud, cytopénie

– Pulmonaires, pleurésie, vascularites, neurologiques, sclérites



Les manifestations extra-articulaires doivent être distinguées 
• des comorbidités
• et des pathologies associées 



On les sépare en non sévères (souvent non traitées)  et sévères 
(presque toujours traitées)





Les principaux traitements sont les suivants



On ne connait ni la cause ni de traitement potentie llement efficace 
des nodules….
On peut essayer des injections intra nodulaires de corticoïdes et 
opéré un ou quelques nodules très mal placés…..



On ne connait ni la cause ni de traitement potentie llement efficace 
des nodules….
On peut essayer des injections intra nodulaires de corticoïdes et 
opéré un ou quelques nodules très mal placés…..
Il y a parfois efflorescence sous methotrexate
Les anti TNF ne les diminuent pas (Sany et al, non p ublié)
Certains essaient le plaquenil, le rituximab

� Cas clinique 4 



Un syndrome de Raynaud sévère doit faire évoquer un e autre 
connectivite associée



Brit J Rheumatol, 1996, 35, 752-4 



L’éosinophilie est rare et souvent transitoire
Il n’y a pas de traitement spécifique à envisager s auf si les chiffres 
sont supérieurs à 2000 et alors le traitement reste  celui de la PR  sont supérieurs à 2000 et alors le traitement reste  celui de la PR  



Les cytopénie ne sont pas exceptionnelles, mais ce sont surtout 
l’anémie et la lymphopénie

ESPOIR * VErA * Brittany * Total

Anémie 240/809 (29.6%) 50/301 (16.6%) 73/256 (28.5%) 363/1366 (26.6%) 

Leucopénie 10/809 (1.23%) 6/301 (1.99%) 2/262 (0.76%) 18/1372 (1.31%) 

Neutropénie 15/803 (1.87%) 1/299 (0.33%) - 16/1102 (1.45%) 

Lymphopénie 51/804 (6.34%) 22/299 (7.36%) - 73/1103 (6.62%) 

Thrombocytopénie
Thrombocytose
Normal

7/809 (0.86%)
128/809 (15.8%)
674/809 (83.3%) 

2/301 (0.66%)
29/301 (9.63%)
270/301(89.7%)) 

4/261 (1.53%)
45/261 (17.2%)
212/261 (81.2%) 

13/1371 (0.95%)
202/1371 (14.7%)
1156/1371 (84.3%) 



Neutropénie

� Hors PR 
– Le grand risque est l’infection bactérienne, surtout en 

dessous de 0,5G/L
– elle est physiologique chez l’africain (jusqu’à 1G/L), isolée 

en cas de prise médicamenteuse ou pathologie virale, 
fluctuante en cas de trouble de margination

– Elle peut être 
� Centrale (aplasie, envahissement, myélodysplasie)
� Périphérique (hypersplénisme, trouble de répartition, 

immunologique en cas de connectivite)

� Dans la PR
– Elle peut être médicamenteuse
– Elle peut être due à un syndrome de Felty, un clone LGL



Neutropénie et pseudofelty

� En cas de pseudo felty (clone 
LGL), le traitement par 
rituximab parait efficace sur 
la PR, sur le clone LGL et sur 
la neutropénie (n:2)la neutropénie (n:2)

� En cas de syndrome de Felty, 
le traitement a montré son 
efficacité dans certains cas 
(n:5) mais pas dans d’autres 

D Cornec, Blood 2013; A Tomi, Joint Bone Spine 2012



Lymphopénie

� Se voit hors PR si infection (HIV), cancer, cortico thérapie, 
maladie auto-immune (lupus, Sjogren), insuffisance rénale, 
idiopathique

� Se voit dans la polyarthrite débutante 
– Au moment du diagnostic

� lupus érythémateux systémique � lupus érythémateux systémique 
� syndrome de Sjögren primitif
� parvovirus B19 

– Ultérieurement
� surtout si traitements (corticothérapie, traitements de fond)

Ng WL et al. Lymphopenia at presentation QJM. 2006 janv;99(1):37-47 ; 
Doran MF, et al. Arthritis Rheum. 2002 sept;46(9):2287-93. Lorenzi AR, et al. Arthritis Rheum. 2008 févr;58(2):370-5. 



Lymphopénie

� La lymphopénie est 

– Facteur de risque d’infection et de néoplasie au cours de 
l’infection VIH, du lupus, des lymphomes 

– Dans la PR, on observe plus une augmentation du risque 
infectieux lié à la maladie et aux traitements 
immunosuppresseurs qu’à la lymphopénie. immunosuppresseurs qu’à la lymphopénie. 

– Elle est souvent transitoire au début de la PR et sans 
conséquence

– L’alemtuzumab (qui n’est plus commercialisé), anticorps 
monoclonal thérapeutique anti CD52, marqueur de membrane 
des lymphocytes entraîne une lymphopénie profonde dans la 
PR, sans risque infectieux nettement majoré

Ng WL et al. Lymphopenia at presentation QJM. 2006 janv;99(1):37-47 ;  Duquenne C. JBS 2015;82:417-22 
Doran MF, et al. Arthritis Rheum. 2002 sept;46(9):2287-93. Lorenzi AR, et al. Arthritis Rheum. 2008 févr;58(2):370-5. 



Thrombopénie

Toujours éliminer un artéfact
� Hors PR

– Soit périphérique (Purpura thrombopénique, immunoallergie
médicamenteuse, post transfusion)

– Soit trouble de répartition (hypersplénisme, cirrhose)
– Soit trouble de l’hémostase (CIVD, microangiopathie

thrombotique)
– Soit centrale (myélodysplasie, myélofibrose, métastases, 

hémopathies, carence, aplasie)hémopathies, carence, aplasie)
� Dans la PR

– Association à une pathologie autoimmune (Sjögren, lupus, 
SAPL*, thyroïdite ou maladie de Basedow)

– Médicamenteux 
� Connaître les signes de gravité

� Purpura ecchymotique
� Bulles intrabuccales
� Gingivorragie spontanée
� Le chiffre à risque: <20 000/mm3,  
� AVK, AINS 



Les atteintes pulmonaires sont 
fréquentes et surtout 
• ILD
• Bronchiolite
• Nodules pulmonaires



Pleuropéricardite
Le diagnostic est surtout 

clinique et confirmé par RP, 
� RP
� ECG et echocoeur

La difficulté est d’éliminer les 
diagnostics différentiels

Les complications sont Les complications sont 
exceptionnelles

Le traitement repose sur la 
corticothérapie et les 
traitements de fond



� L’infarctus ungéal n’est pas significatif

� Les autres atteintes sont 
potentiellement graves

� Un schéma thérapeutique simple a été 
proposé par Makolproposé par Makol

� MTX plus corticoïdes puis Rituximab
restent les traitements les plus utilisés







� Les atteintes neurologiques sont le plus souvent ia trogènes ou 
intercurrentes (AVC, infection dont zona)

� Sont en revanche fréquents

� Les états dépressifs 

� Les pathologies compressives (nerfs périphériques, moelle 
cervicale)









� La PR est classiquement associée aux sclérites, plu s que les autres 
maladies auto immunes

� Mais les autres étiologies doivent être recherchées

� Le traitement est surtout basé sur les corticoïdes,  le méthotrexate ou 
d’autres immunosuppresseurs, voire les biologiques (surtout anti TNF)






