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Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

Les manifestations extra-articulaires doivent étre distinguees
» des comorbidites
* et des pathologies associées

Table 1

Extra-articular manifestations (EAM) in rheumatoid arthritis (RA), according to the Malmé criteria [2] with some modifications, and comparison to common co-morbidities,

Affected tissue or organ EAM Co-morbidities
Mot severe Severe
Skin Modules Petechiae, purpura, ulcers, gangrene Cancer
Raynaud's phenomencon
Pulmonary system Bronchiolitis obliterans Pleuritis Lung carcinoma
Organizing pneumaonia Interstital lung disease
Heart Valvular heart disease Pericarditis Hypertension
Myocarditis Coronary vasculitis and Heart failure
Arrhythmias aortitis Ischemic heart disease
Nervous system Mone idendfied Mono/polyneuritis multiplex Depressive syndrome
Central nervous system vasculitis Cervical myelopathy*
Eyes Secondary Sjogren syndrome Episcleritis or scleritis MNone identified
Sicca syndrome Retinal vasculiddes
Hemartological system Mone identfied Felty's syndrome Non-Hodgkin lymphoma
Lymphadenopathy
Splenomegaly
Kidneys Mone identfied Glomerulonephritis MNone identified
Interstidal nephrids
Amyloid deposition
Bone Mone identified None identified Osteoporosis

? Caused by anterior atanto-axial and subaxial sublixation.

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131



Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

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

Incidence of extra-articular manifestations (EAM) in 8024 patients identified from all
the studies cited in Table 2 between 1999 and 2011.

EAM Patients, n
: (%)

Subgroup Type

MNot severe EAM All 1586 (19.7)
Nodules 950 (11.8)
Sicca syndrome 298 (3.7)
Sjogren syndrome 285 (3.5)
Raynaud's phenomenon 53 (0.6)

Severe EAM All 663 (8.3)
Interstitial lung disease 174 (2.2)
Serositis (pleuritis and pericarditis) 169 (2.1)
Vasculitides (cutaneous and systemic) 148 (1.8)
Peripheral neuropathy 67 (0.8)
Scleritis and episcleritis 35 (0.4)
Felty's syndrome 30 (0.3)
Secondary amyloidosis 27 (0.3)
Glomerulonephritis 13 {0.2)

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131
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Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

Les principaux traitements sont les suivants

Currently used therapies for EAM in RA patients.

Affected fissue or organ

EAM

Therapy

References

Skin

Pulmonary system

Heart
Nervous system
Eyes

Hematological system
Kidneys

Subcutaneous nodules;

Accelerated rheumatoid nodulosis;

Cutaneous vasculitides
Raynaud's phenomenon

Pulmonary nodules;

Interstidal lung disease;
Pulmonary fibrosis;

Pleuritis

Pericarditis

Myocarditis or endocarditis
Mononeuritis multiplex;

Sensory peripheral neuropathy;
Ceniral nervous system vasculitis

Sclerifis or episcleritis; Retinal vasculitis

Felty's syndrome

Glomerulonephritis; Interstitial nephritis; Secondary amyloidosis

Steroids alone or with methoftrexate or azathioprine;
Anti-TNF-o; Anti-CD20

Symptomatic treatment; calcium antagonisis
(dihydropyridine); vasoactive drugs
{analogue of prostacydin PGiz)

Steroids and cyclophesphamide; rituximab

Pericardiocentesis; steroids

Steroids and cyclophosphamide; ant-CD20; anti-TNF-oc

Local steroids; cyclosporine; anti-TNF-ct; anti-CD20
Methotrexate; anti-CD20; splenectomy

Steroids and cyclophosphamide; chlorambucil;
colchicine; anti-TNFoe; anti-IL-6; hemodialysis

[44,45,48,49,51,55]

[59-61]

[36.72]

[36,85,87.88]

[4,93,97-99]

[101-105]
[106,107,111]
[124-127]

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131



Cas clinique 1

Madame A a une PR
séropositive erosive et
nodulaire traitée par
methotrexate depuis 5 ans

Elle a depuis 5 jours une
rougeur des deux yeux

Quel diagnostic évoguez-vous?

Quel traitement proposez vous?




Bilan paraclinigue minimum d’une sclérite (ou épisclérite si indication).

Biologie sanguine
NFS, V5, CRP, fibrinogéne
Electrophorése des protéines sériques, créatininémie
AAN, Ac anti-ECT, Ac anti-CCP, FR, ANCA
Sérologies H5V-1et-2

Biologie urinaire
Recherche d’hématurie, leucocyturie et protéinurie

Imagerie
Radiographie thoracique
Test cutané tuberculinique

NFS : numération formule sanguine ; V5: vitesse de sédimentation ; CRP, protéine
C-réactive ; AAN: anticorps antinucléaires ; Ac: anticorps; ECT : antigénes solubles
du noyau; CCP: peptides cycliques citrullinés; FR: facteur thumatoide ; ANCA:
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

On peut discuter une kératite
sur syndrome sec ou une N

Necrotizing scleritis with or Other Torms of scleritis with no sight-threat
7 - without PUK or with systemic and no systemic rheumatoid vasculitis
S C I e r Ite rheumatoid vasculitis l
'mm:d'ate Prednisone
! ] ?#.iﬁiégi‘éi‘m‘g 1mg/kg per day
En I'occurrence c’est une 1
]
I s = = I';nét;t;vwlprecniiofﬁrga i Cdrﬁcos‘teroiq? depenaegce (>10 f;ngt per day)
ntravenous 1gx or resistance or adverse effects
sclerite comme ce patlent | : ; +
.. , Cyclophosphamide . Mycophenolate Methotrexate Azathiopring
Une proposition d’arbre +presnsone img/igperday| | 2eperday | | perwese. | | perds

. * !
décisionnel a été propose par | i ]
Smg/ke week 0, 2 an%ﬂglgnraraycopnenolate maofetil

I'équipe de Cochin en cas de ;

l Failure ‘

SC I é rlte ’ Inm:lmab ‘

5mg/kg week O, 2 and & or rituximab

Artifoni, M. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 10, 108-116 (2014},




Cas clinique 2

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

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

Elle presente depuis 48h une
poussee polyarticulaire, une
éruption cutanée (annulaire gauche
puis pied) febrile et un
essoufflement

Quel diagnostic évoguez-vous?

Quels examens complémentaires
souhaitez-vous?




Il s’agit d’un toxic shock Syndrome
a 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 liees a la
PR

Traitée par Rocephine puis
corticoides, les symptomes
s’amendent

i




zZ - - A Rare Case of Cardiac Tamponade Induced by Chronic
~ Pleuropéricardite

Rheumatoid Arthritis

Tariq Yousuf® ¢, Jason Kramer®, Adam Kopiec®, Zachary Bulwa®, Shuvani Sanyal®,
Jeffrey Ziffra?

Le diagnostic est surtout

. ;Il;\lque et confirme par R N S
SRS RS AR
= ECG et echo coeur T - HE
= Dosage du C4 danslesanget ~TTTTT CE
le liquide s ks o 3. ki o £ s e 5 521 s a2
8 EEYRHTES B4R G ISR EE05R R RRITSBARUR SR 18000 1
La difficulte est d’éliminer les B o e e

diagnostics différentiels

Les complications sont
exceptionnelles

Le traitement repose sur la
corticothérapie et les
traitements de fond

J Clin Med Res. 2015;7(9):720-723



Cas clinique 3

Monsieur B, né en
1968

*\/ous voulez
debuter un anti TNF
pour une PR
séropositive erosive

*\/ous faites une
radiographie pre
thérapeutique qui
est la suivante

*Qu’évoquez-vous?

*Que faites vous?




*\/oila son scanner
et son PET scan

*Le guantiféron est
négatif

*Que faites vous?

TABLE 1 Pulmonary manifestations of rheumatoid arthritis

Parenchymal
Interstitial lung disease [i.e. usual interstitial pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, acute
interstitial pneumonia/diffuse alveolar damage and organising pneumonia)
Pleural disease
Pleural effusion
Pneumothorax
Bronchopleural fistula
Trapped lung syndrome
Airway obstruction
Cricoarytenoid arthritis
Bronchiectasis
Follicular bronchiolitis
Obliterative (constrictive] bronchiolitis
Nodules
Rheumatoid nodules
Caplan syndrome
Vascular disease
Rheumatoid vasculitis
Pulmonary hypertension
Other
Drug toxicity
Infection
Malignancy
Thoracic cage restriction
Thromboembolic disease




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 collagénes a disposition no dulaire.

- Importante réaction histiocytaire ponctuée de dépdts ant hracosiques et de cristaux
visibles en lumiére polarisée.

- Il s’agit de petits fragments filiformes réfringents en lumiére polarisée .
- L’examen histologique confirme le diagnostic de silicose

-D’un Ganglion:
- ganglion lymphoide dont I'architecture est globalement c onservee

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

Syndrome de Caplan Colinet
Début d’'un anti TNF



P q Rheumatoid arthritis-associated
‘ lung disease

Megan Shaw', Bridget F. Collins?, Lawrence A. Ho? and Ganesh Raghu?

Les atteintes pulmonaires sont
frequentes et surtout

 ILD

» Bronchiolite

* Nodules pulmonaires

14

FIGURE 2 a) Axial and b) coronal computed tomography scans of usual interstitial pneumonia pattern in a patient with
rheumatoid arthritis. Subpleural and basilar predominant reticulations, minimal ground-glass opacities, honeycombing
(arrow) and pleural thickening (arrowhead) are visible, as well as traction bronchiectasis.

TABLE 1 Pulmonary manifestations of rheumatoid arthritis

Parenchymal
Interstitial lung disease [i.e. usual interstitial pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, acute
interstitial pneumonia/diffuse alveolar damage and organising pneumnonial
Pleural disease
Pleural effusion
Pneumotharax
Bronchopleural fistula
Trapped lung syndrome
Airway obstruction
Cricoarytenoid arthritis
Bronchiectasis
Follicular bronchiolitis
Obliterative (constrictive] bronchiolitis
Nodules
Rheumatoid nodules
Caplan syndrome
Vascular disease
Rheumatoid vasculitis
Pulmonary hypertension
Other
Drug toxicity
Infection
Malignancy
Thoracic cage restriction
Thromboembolic disease

FIGURE 5 a, b) Expiratory computed tomography scans of constrictive bronchiolitis with areas of mosaic attenuation
consistent with air trapping in a patient with rheumatoid arthritis,

Eur Respir Rev 2015; 24: 1-16



Cas cliniqgue 4

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

Elle développe des nodules dont
certains tres génant aux talons et a
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 corticoides et
opéré un ou quelques nodules tres mal placés.....

Il y a parfois efflorescence sous méthotrexate

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




Cas clinique 5

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

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

Quel diagnostic évoquez vous et
guelles solutions proposez vous?




Rheumatoid vasculitis: an update

Ashima Makol?, Eric L. Matteson®®, and Kenneth J. Warrington®

= L’infarctus unguéal n’est pas
significatif

= |Les autres atteintes sont
potentiellement graves

= Un schéma thérapeutique simple a été
proposé par Makol

= MTX plus corticoides puis Rituximab
restent les traitements les plus utilisés

o

Organ system

Clinical presentation

KEY POINTS

e Incidence of rheumatoid vasculitis has declined in the
past several decades, but clinical presentation has
remained unchanged (cutaneous vasculitis and
vasculitic neuropathy remaining the most common).

Hydroxychloroquine and low-dose aspirin are
associated with lower odds of developing rheumatoid
vasculitis among RA patients, thus conferring a possible
protective effect.

Despite aggressive use of CYC and biologics,
rheumatoid vasculitis remains a difficult EAM to treat,
with high relapse rates and mortality that have not
changed in over 40 years.

Skin [most common

Peripheral nervous system

Eye

Heart

lung

Kidney

Gasirointestinal tract

Central nervous system

Purpura

Nail fold infarcts

Digital ischemia/gangrene

Cutaneous ulcers (upper or lower
exiremity)

Mononeuritis multiplex

Distal asymmetric /symmetric
sensory and/or mixed
polyneuropathy

Episcleritis

Scleritis {anterior/posterior,
nodular/diffuse, nonnecrotizing/
necrolizing scleromalacia
perforans)

Peripheral ulcerative keratifis (with
or without corneal melt)

Retinal vasculitis

Pericarditis

Myocarditis (presenting as
arrhythmias — afrial fibrillation,

ventricular arrhythmias and
complete heart block)

Coronary vasculitis (presenting as
myocardial infarction)

Pulmenary angiitis/capillarifis
(presenting os alveclar
hemorrhage)

Pauci-immune glomerulonephrifis

Medium vessel vasculitis (without
microaneurysms)

Mesenteric vasculifis

Bowel [commonly ileal or sigmoid)
ischemia and/or perforation

Hypertrophic pachymeningitis

Central nervous system vasculitis
(presentations include seizures,
cranial nerve palsies, strokes and

myelopathy)

10408711 & 2014 Wolers Klower Healh
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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 a la
consultation!

= Qu’en pensez -vous?




RAYNAUD’S PHENOMENON IN RHEUMATOID ARTHRITIS
A. SARAUX, J. ALLAIN, C. GUEDES, D. BARON, P. YOUINOU* and P. LE GOFF

Unit of Rheumatology and *Laboratory of Immunology. Brest University Medical School Hospital, Brest.
J avenue Foch, 29200 Brest. France

Un syndrome de Raynaud sévere 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

TABLE |
Demographic characteristics, clinical and biological features of 322
RA patients with and without Raynaud's phenomenon

RA patients RA patients

with without
Raynaud's Raynaud’s
phenomenon phenomenon P

Total number 35 267

Sex ratio 45:10 209:58 NS
Age 3579 +13.4 584 1+ 142 NS
Nodules 10/55 45/267 NS
Vasculitis 3/55 3267 0.06
Ritchie’s score 81+8 10.7 + 7.7 NS
Lee's score 1.3 £ 7.3 124 7.7 NS
ESR 43.6 + 30.2 509 + 34.8 NS
CRP 32.02 + 33 50.5 + 36 0.005

Latex + 37 54 (69%) 185264 (70%) NS
Antinuclear antibodies+ 18/53 (34%)  83.258 (32%) NS
C4 248 +93 28+102  0.037
CHS0 735£ 167 7675+ 16.37 NS

Brit J Rheumatol, 1996, 35, 752-4



Cas clinique 7

= Madame W, 62 ans, développe une polyarthrite tres €  vocatrice de
PR

= Mais elle a une éosinophilie a 750 élements et une  lymphopénie a
950 éléments ....!

= Qu’en pensez -vous?



EXTENDED REPORT

RMD
Open

Eosinophilia predicts poor clinical
outcomes in recent-onset arthritis:
Wsmitaal results from the ESPOIR cohort

Diseases

Dewi Guellec,' Morgane Milin," Divi Cornec,'? Gabriel J Tobon,?
Thierry Marhadour,' Sandrine Jousse-Joulin,'*? Gilles Chiocchia,*
Olivier Vittecocq,® Valérie Devauchelle-Pensec,'? Alain Saraux'?

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

Tahle 3 Comparison of features after 3 years in the groups with and without baseline eosinophilia

Eosinophils Eosinophils

>500/mm? <500/mm?®
Features N=26 N=778 p Value
DAS28, mean (SD) 3.2 (1.2) 2.9(1.4) 0.17
Patient VAS activity score, mean (SD) 43.6 (32.6) 28.4 (25.9) 0.05
Physician VAS activity score, mean (SD) 24.0 (23.0) 19.2 (19.8) 0.32 i ilia i i ~ iti
Morning stiffness intensity, mean (SD) 36.0 (29.7) 21.7 (23.3) 0.05 EOS!HODh!I!a 2 rﬂre‘ I recent Or?set arthﬂtls
HAQ score, mean (SD) 09(07) 0.5 (0.6) 0.004 Eosinophilia was mild and transient in most
CRP (mg/L), mean (SD) 12.3 (19.5) 6.6(11.0) 0.95 : ; : : . : iy
Rate of erosion progression during year 1, mean (SD) 3.6 (4.0) 3.0 (4.6) 0.83 patlen'[S. Pat|ent3 with mlld baselme eosmoﬂh"la
Rale of erosion progression between 25(3.2) 26(4.2) 0.41 might respond worse to the treatment than the
year 1 and year 3, mean (SD) . . .
Corticosteroids, n (%) 7/18 (38.9) 229/606 (37.8) 092 remainder, as they had higher patient-assessed
DMARD, n (%) 18/19 (94.7) 476/669 (71.1) 0.02 i i i i i i
Methotrexate, n (%) 13/19 (68.4) 370/673 (55.0) 0.24 disease activity, mornn?g St_lffness intensity,
Methatrexate dosage (mg/week), mean (SD) 14.6 (3.5) 133 (3.9) 0.22 health assessment questionnaire (HAQ) scores,
2;’;°5:jijeg§:i‘ms s et e (U L and disease-modifying antirheumatic  drug
CRP, C reactive protein; EAS, Disease Activity Score; DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; HAQ, Health Assessment (DMAHD) use aﬂer 3 years_

Questionnaire; VAS, visual analogue scale.

Guellec D, et al. RMD Open 2015;1:e000070.




Baseline Laboratory Test Abnormalities are Common

in Early Arthritis but Rarely Contraindicate
Methotrexate: Study of Three Cohorts
(ESPOIR, VErA, and Brittany)

Marion Le Boédec, MD," Thierry Marhadour, MD,”
Valérie Devauchelle-Pensec, MD, PhD,” Sandrine Jousse-Joulin, MD,”
Aymeric Binard, MD,” Bruno Fautrel, MD, PhD,” René Marc Flipo, MD,*
Xavier Le Loét, MD,® Jean Frangois Ménard, MD,! and Alain Saraux, MD, PhD"

Les cytopénie ne sont pas exceptionnelles, mais ce sont surtout

I'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  7/809 (0.86%) 2/301 (0.66%) 4/261 (1.53%) 13/1371 (0.95%)
Thrombocytose 128/809 (15.8%)  29/301 (9.63%) 45/261 (17.2%)  202/1371 (14.7%)
Normal 674/809 (83.3%)  270/301(89.7%)) 212/261 (81.2%)  1156/1371 (84.3%)

2013 Elsevier Inc. All 1'ighr__s reserved. Semin Arthritis Rheum 42:474—481




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
* syndrome de Sjogren primitif
= parvovirus B19
— Ulterieurement
» 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

bt
N\
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= La lymphopénie est
— Facteur de risque d’infection et de néoplasie au cours de
I'infection VIH, du lupus, des lymphomes

— Dans la PR, on observe plus une augmentation du risque
iInfectieux lieé a la maladie et aux traitements
immunosuppresseurs qu’a la lymphopénie.

— Elle est souvent transitoire au déebut de la PR et sans
consequence

— L’alemtuzumab (qui n’est plus commercialis€), anticorps
monoclonal thérapeutique anti CD52, marqueur de membrane
des lymphocytes entraine 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




* Les manifestations extra articulaires (MEA) et leur
classification

= Les principales MEA
— Nodules, Raynaud, cytopénie
— Pulmonaires, pleurésie, vascularites, neurologiques, sclérites




Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

Les manifestations extra-articulaires doivent étre distinguees
» des comorbidites
* et des pathologies associées

Table 1

Extra-articular manifestations (EAM) in rheumatoid arthritis (RA), according to the Malmé criteria [2] with some modifications, and comparison to common co-morbidities,

Affected tissue or organ EAM Co-morbidities
Mot severe Severe
Skin Modules Petechiae, purpura, ulcers, gangrene Cancer
Raynaud's phenomencon
Pulmonary system Bronchiolitis obliterans Pleuritis Lung carcinoma
Organizing pneumaonia Interstital lung disease
Heart Valvular heart disease Pericarditis Hypertension
Myocarditis Coronary vasculitis and Heart failure
Arrhythmias aortitis Ischemic heart disease
Nervous system Mone idendfied Mono/polyneuritis multiplex Depressive syndrome
Central nervous system vasculitis Cervical myelopathy*
Eyes Secondary Sjogren syndrome Episcleritis or scleritis MNone identified
Sicca syndrome Retinal vasculiddes
Hemartological system Mone identfied Felty's syndrome Non-Hodgkin lymphoma
Lymphadenopathy
Splenomegaly
Kidneys Mone identfied Glomerulonephritis MNone identified
Interstidal nephrids
Amyloid deposition
Bone Mone identified None identified Osteoporosis

? Caused by anterior atanto-axial and subaxial sublixation.

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131



Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

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

Incidence of extra-articular manifestations (EAM) in 8024 patients identified from all
the studies cited in Table 2 between 1999 and 2011.

EAM Patients, n
: (%)

Subgroup Type

MNot severe EAM All 1586 (19.7)
Nodules 950 (11.8)
Sicca syndrome 298 (3.7)
Sjogren syndrome 285 (3.5)
Raynaud's phenomenon 53 (0.6)

Severe EAM All 663 (8.3)
Interstitial lung disease 174 (2.2)
Serositis (pleuritis and pericarditis) 169 (2.1)
Vasculitides (cutaneous and systemic) 148 (1.8)
Peripheral neuropathy 67 (0.8)
Scleritis and episcleritis 35 (0.4)
Felty's syndrome 30 (0.3)
Secondary amyloidosis 27 (0.3)
Glomerulonephritis 13 {0.2)

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131
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Extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis;: An update

Marcella Prete, Vito Racanelli, Liboria Digiglio, Angelo Vacca, Franco Dammacco, Federico Perosa

Les principaux traitements sont les suivants

Currently used therapies for EAM in RA patients.

Affected fissue or organ

EAM

Therapy

References

Skin

Pulmonary system

Heart
Nervous system
Eyes

Hematological system
Kidneys

Subcutaneous nodules;

Accelerated rheumatoid nodulosis;

Cutaneous vasculitides
Raynaud's phenomenon

Pulmonary nodules;

Interstidal lung disease;
Pulmonary fibrosis;

Pleuritis

Pericarditis

Myocarditis or endocarditis
Mononeuritis multiplex;

Sensory peripheral neuropathy;
Ceniral nervous system vasculitis

Sclerifis or episcleritis; Retinal vasculitis

Felty's syndrome

Glomerulonephritis; Interstitial nephritis; Secondary amyloidosis

Steroids alone or with methoftrexate or azathioprine;
Anti-TNF-o; Anti-CD20

Symptomatic treatment; calcium antagonisis
(dihydropyridine); vasoactive drugs
{analogue of prostacydin PGiz)

Steroids and cyclophesphamide; rituximab

Pericardiocentesis; steroids

Steroids and cyclophosphamide; ant-CD20; anti-TNF-oc

Local steroids; cyclosporine; anti-TNF-ct; anti-CD20
Methotrexate; anti-CD20; splenectomy

Steroids and cyclophosphamide; chlorambucil;
colchicine; anti-TNFoe; anti-IL-6; hemodialysis

[44,45,48,49,51,55]

[59-61]

[36.72]

[36,85,87.88]

[4,93,97-99]

[101-105]
[106,107,111]
[124-127]

Aumimmunity Reviews 11 (2011) 123-131



Rheumatoid Nodules

Justin J. Munns, MD, Michael E. Ruft, MD

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

On peut essayer des injections intra nodulaires de corticoides et
opéré un ou quelques nodules tres mal placés.....

There are no long-term studies clarifying the natural

history of rheumatoid nodules, including the rate of PR nodularre PR rion nodulare Ontds ratio P
- : = in = 66) (n = 354) (intervalle de
spontaneous resolution. Although there are random- S confiance)
ized trials examining the role of steroid injections, the 0 (ang) A 57,4215 : 036
. ] =3 . uree 39=9, 75273 3 0,0003
long-term results are unclear, as is the value of reducing e
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= Cas clinique 4

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

On peut essayer des injections intra nodulaires de corticoides et
opéré un ou quelques nodules tres mal placés.....

Il y a parfois efflorescence sous methotrexate

Les anti TNF ne les diminuent pas (Sany et al, nonp  ublié)
Certains essaient le plaguenil, le rituximab

PR noculairs PR non nodulaire Ddds ratio P
{n = 66) (1 = 354) (imervalle de
_ o R confiance)
Age (ans) 570413 T sraets
! 4= - 096
Duree 11,3994 - "
d'évolution ne=7g 4 ojpads
(ans]
Sex ratio F/M 52114(3,7) 274179 3.5) 107 083
0.54-2,14)
Syndrome ge 13/68 (19,7%) 50/335 (14,9%) 1,40 0,33
: gzn:;o 23/62 (37,1%) RAS I
~ ) . . 73/335(21.8% 2,12 '
CARACTERISTIQUES CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET RADIOGRAPHIQUES o ‘ } (114380 B
DES POLYARTHRITES RHUMATOIDES SELON LA PRESENCE OU LABSENCE e i
DE NODULES* Vascularite L 488 (6.1%) 43851 (1,1%) ( 28 . 0024
| 1,14-27,47)
) . e Sy Incice de Lee ! 14,5+7,8 11,4476 .
Alain SARAUX, Jérome ALLAIN', € laudie GUEDES', [sabelle VALLS', Dominique BARON', Incice de Ritchie | 13,5211,7 9_5:3‘5 ] %0&4
Pierre YOUINOU?, Paul LE GOFF' C-réactive 52,6£42 45,2:56,1 ~ OI:.]H
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VS (mm) 55,7354 47,5333 2 ' oos9
Facteurs 55/65 (84,6%) 2297332 (69%) 2,83 ' o003
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anti-péri- 47/83 (74,6%) 206/329 (86,5%) 175 | oces
nucléaires 10,91-3,4) i
Anticorps 25/80 (¢1,7%) | BB/317 (27.8%) ! 1,86 i 0,031
anti-karatine (1.01-3.43) ; :
Facteurs 30/64 (46,8%) 108/342 (31,5%) 1.92 \ o017
anti-nucléaires (1,07-3,43) !
Cryoglobuline 831 11/192 (0.6%) 5,72 0,001
(1.87-17 46)
OR4 32/50 (64%) 186/341 (54,5%) 1,48 0,21
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The association of Raynaud’s syndrome with rheumatoid
arthritis—a meta-analysis

Peter Hartmann - Melvin Mohokum -
Peter Schlattmann

Un syndrome de Raynaud sévere doit faire évoquer un e autre
connectivite associee

there 1s a possible indication of an association for RS and
patients with RA.

Clin Rheumatol (2011) 30:1013-1019



RAYNAUD’S PHENOMENON IN RHEUMATOID ARTHRITIS
A. SARAUX, J. ALLAIN, C. GUEDES, D. BARON, P. YOUINOU* and P. LE GOFF

Lnit of Rheumatology and *Luboratory of Immunology. Brest University Medical School Hospital, Brest,
5 avenue Foch, 29200 Brest. France

TABLE I
Demographic characteristics, clinical and biological features of 327
RA patients with and without Raynaud's phenomenon

RA patients RA patients

with without
Raynaud’s Raynaud's

phenomenon phenomenon P
Total number 35 267
Sex ratio 45:10 209:58 N§
Age 579+ 134 58.4 + 1422 NS
Nodules 10/55 45,267 NS
Vasculitis 3/55 3267 0.06
Ritchie’s score 8.1+8 10.7 + 7.7 NS
Lee's score 11.3+73 2.4 7.7 NS
ESR 43.6 + 30.2 50.9 + 34.8 NS
CRP " 32,02+ 33 50.5 + 36 0.005
Latex + 3754 (69%) 185/264 (70%) NS
Antinuclear antibodies+ 18/53 (34%) 83,258 (32%) NS
C4 248 +9.3 28 +10.2 0.037
CHS50 73.5 £ 16.7 76.75 + 16.37 NS

Brit J Rheumatol, 1996, 35, 752-4



EXTENDED REPORT

RMD
Open

Eosinophilia predicts poor clinical
outcomes in recent-onset arthritis:
Wsmitaal results from the ESPOIR cohort

Diseases

Dewi Guellec,' Morgane Milin," Divi Cornec,'? Gabriel J Tobon,?
Thierry Marhadour,' Sandrine Jousse-Joulin,'*? Gilles Chiocchia,*
Olivier Vittecocq,® Valérie Devauchelle-Pensec,'? Alain Saraux'?

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

Tahle 3 Comparison of features after 3 years in the groups with and without baseline eosinophilia

Eosinophils Eosinophils

>500/mm? <500/mm?®
Features N=26 N=778 p Value
DAS28, mean (SD) 3.2 (1.2) 2.9(1.4) 0.17
Patient VAS activity score, mean (SD) 43.6 (32.6) 28.4 (25.9) 0.05
Physician VAS activity score, mean (SD) 24.0 (23.0) 19.2 (19.8) 0.32 i ilia i i ~ iti
Morning stiffness intensity, mean (SD) 36.0 (29.7) 21.7 (23.3) 0.05 EOS!HODh!I!a 2 rﬂre‘ I recent Or?set arthﬂtls
HAQ score, mean (SD) 09(07) 0.5 (0.6) 0.004 Eosinophilia was mild and transient in most
CRP (mg/L), mean (SD) 12.3 (19.5) 6.6(11.0) 0.95 : ; : : . : iy
Rate of erosion progression during year 1, mean (SD) 3.6 (4.0) 3.0 (4.6) 0.83 patlen'[S. Pat|ent3 with mlld baselme eosmoﬂh"la
Rale of erosion progression between 25(3.2) 26(4.2) 0.41 might respond worse to the treatment than the
year 1 and year 3, mean (SD) . . .
Corticosteroids, n (%) 7/18 (38.9) 229/606 (37.8) 092 remainder, as they had higher patient-assessed
DMARD, n (%) 18/19 (94.7) 476/669 (71.1) 0.02 i i i i i i
Methotrexate, n (%) 13/19 (68.4) 370/673 (55.0) 0.24 disease activity, mornn?g St_lffness intensity,
Methatrexate dosage (mg/week), mean (SD) 14.6 (3.5) 133 (3.9) 0.22 health assessment questionnaire (HAQ) scores,
2;’;°5:jijeg§:i‘ms s et e (U L and disease-modifying antirheumatic  drug
CRP, C reactive protein; EAS, Disease Activity Score; DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; HAQ, Health Assessment (DMAHD) use aﬂer 3 years_

Questionnaire; VAS, visual analogue scale.

Guellec D, et al. RMD Open 2015;1:e000070.




Baseline Laboratory Test Abnormalities are Common

in Early Arthritis but Rarely Contraindicate
Methotrexate: Study of Three Cohorts
(ESPOIR, VErA, and Brittany)

Marion Le Boédec, MD," Thierry Marhadour, MD,”
Valérie Devauchelle-Pensec, MD, PhD,” Sandrine Jousse-Joulin, MD,”
Aymeric Binard, MD,” Bruno Fautrel, MD, PhD,” René Marc Flipo, MD,*
Xavier Le Loét, MD,® Jean Frangois Ménard, MD,! and Alain Saraux, MD, PhD"

Les cytopénie ne sont pas exceptionnelles, mais ce sont surtout

I'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  7/809 (0.86%) 2/301 (0.66%) 4/261 (1.53%) 13/1371 (0.95%)
Thrombocytose 128/809 (15.8%)  29/301 (9.63%) 45/261 (17.2%)  202/1371 (14.7%)
Normal 674/809 (83.3%)  270/301(89.7%)) 212/261 (81.2%)  1156/1371 (84.3%)

2013 Elsevier Inc. All 1'ighr__s reserved. Semin Arthritis Rheum 42:474—481




Neutropénie

= Hors PR

— Le grand risque est I'infection bactérienne, surtout en
dessous de 0,5G/L

— elle est physiologique chez I'africain (jusqu’a 1G/L), isolée
en cas de prise médicamenteuse ou pathologie virale,
fluctuante en cas de trouble de margination

— Elle peut étre
= Centrale (aplasie, envahissement, myélodysplasie)

= Périphérique (hypersplénisme, trouble de répartition,
iImmunologique en cas de connectivite)

= Dansla PR
— Elle peut étre médicamenteuse
— Elle peut étre due a un syndrome de Felty, un clone LGL




Neutropénie et pseudofelty

En cas de pseudo felty (clone ) * N
LGL), le traitement par . AW
rituximab parait efficace sur A ATA
la PR, sur le clone LGL et sur (Yl AR AV
la neutropénie (n:2) AN S c

En cas de syndrome de Felty, . o e | 1|
le traitement a montré son 1 I\
efficacité dans certains cas 1 v
(n:5) mais pas dans d’autres ? /X f/ ,\

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
* syndrome de Sjogren primitif
= parvovirus B19
— Ulterieurement
» 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

bt
N\
|
i

= La lymphopénie est
— Facteur de risque d’infection et de néoplasie au cours de
I'infection VIH, du lupus, des lymphomes

— Dans la PR, on observe plus une augmentation du risque
iInfectieux lieé a la maladie et aux traitements
immunosuppresseurs qu’a la lymphopénie.

— Elle est souvent transitoire au déebut de la PR et sans
consequence

— L’alemtuzumab (qui n’est plus commercialis€), anticorps
monoclonal thérapeutique anti CD52, marqueur de membrane
des lymphocytes entraine 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 péripherique (Purpura thrombopénique, immunoallergie
medicamenteuse, post transfusion)

— Soit trouble de repartition (hypersplenisme, cirrhose)

— Soit trouble de I'hnémostase (CIVD, microangiopathie
thrombotique)

— Soit centrale (myélodysplasie, myélofibrose, métastases,
hémopathies, carence, aplasie)

= Dans la PR

— Association a une pathologie autoimmune (Sjégren, lupus,
SAPL*, thyroidite ou maladie de Basedow)

— Médicamenteux
= Connaitre les signes de gravité
* Purpura ecchymotique
= Bulles intrabuccales
= Gingivorragie spontanée
» Le chiffre a risque: <20 000/mm3,
= AVK, AINS




P q Rheumatoid arthritis-associated
‘ lung disease

Megan Shaw', Bridget F. Collins?, Lawrence A. Ho? and Ganesh Raghu?

Les atteintes pulmonaires sont
frequentes et surtout

 ILD

» Bronchiolite

* Nodules pulmonaires

14

FIGURE 2 a) Axial and b) coronal computed tomography scans of usual interstitial pneumonia pattern in a patient with
rheumatoid arthritis. Subpleural and basilar predominant reticulations, minimal ground-glass opacities, honeycombing
(arrow) and pleural thickening (arrowhead) are visible, as well as traction bronchiectasis.

TABLE 1 Pulmonary manifestations of rheumatoid arthritis

Parenchymal
Interstitial lung disease [i.e. usual interstitial pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, acute
interstitial pneumonia/diffuse alveolar damage and organising pneumnonial
Pleural disease
Pleural effusion
Pneumotharax
Bronchopleural fistula
Trapped lung syndrome
Airway obstruction
Cricoarytenoid arthritis
Bronchiectasis
Follicular bronchiolitis
Obliterative (constrictive] bronchiolitis
Nodules
Rheumatoid nodules
Caplan syndrome
Vascular disease
Rheumatoid vasculitis
Pulmonary hypertension
Other
Drug toxicity
Infection
Malignancy
Thoracic cage restriction
Thromboembolic disease

FIGURE 5 a, b) Expiratory computed tomography scans of constrictive bronchiolitis with areas of mosaic attenuation
consistent with air trapping in a patient with rheumatoid arthritis,

Eur Respir Rev 2015; 24: 1-16



Pleuropeéricardite

Le diagnostic est surtout
clinigue et confirmé par RP,

= RP
= ECG et echocoeur

La difficulté est d’éliminer les
diagnostics différentiels

Les complications sont
exceptionnelles

Le traitement repose sur la
corticothérapie et les
traitements de fond

A Rare Case of Cardiac Tamponade Induced by Chronic
Rheumatoid Arthritis

Tariq Yousuf® ¢, Jason Kramer®, Adam Kopiec®, Zachary Bulwa®, Shuvani Sanyal®,
Jeffrey Ziffra?

ﬂ%m“mWﬁ/hﬁW 5 H
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J Clin Med Res. 2015;7(9):720-723



~ )l Rheumatoid vasculitis: an update

= L’infarctus ungéal n’est pas significatif

= |es autres atteintes sont
potentiellement graves

= Un schéma thérapeutique simple a été
proposé par Makol

= MTX plus corticoides puis Rituximab
restent les traitements les plus utilisés

o

Ashima Makol?, Eric L. Matteson®®, and Kenneth J. Warrington®

Organ system

Clinical presentation

KEY POINTS

e Incidence of rheumatoid vasculitis has declined in the
past several decades, but clinical presentation has
remained unchanged (cutaneous vasculitis and
vasculitic neuropathy remaining the most common).

Hydroxychloroquine and low-dose aspirin are
associated with lower odds of developing rheumatoid
vasculitis among RA patients, thus conferring a possible
protective effect.

Despite aggressive use of CYC and biologics,
rheumatoid vasculitis remains a difficult EAM to treat,
with high relapse rates and mortality that have not
changed in over 40 years.

Skin [most common

Peripheral nervous system

Eye

Heart

lung

Kidney

Gasirointestinal tract

Central nervous system

Purpura

Nail fold infarcts

Digital ischemia/gangrene

Cutaneous ulcers (upper or lower
exiremity)

Mononeuritis multiplex

Distal asymmetric /symmetric
sensory and/or mixed
polyneuropathy

Episcleritis

Scleritis {anterior/posterior,
nodular/diffuse, nonnecrotizing/
necrolizing scleromalacia
perforans)

Peripheral ulcerative keratifis (with
or without corneal melt)

Retinal vasculitis

Pericarditis

Myocarditis (presenting as
arrhythmias — afrial fibrillation,

ventricular arrhythmias and
complete heart block)

Coronary vasculitis (presenting as
myocardial infarction)

Pulmenary angiitis/capillarifis
(presenting os alveclar
hemorrhage)

Pauci-immune glomerulonephrifis

Medium vessel vasculitis (without
microaneurysms)

Mesenteric vasculifis

Bowel [commonly ileal or sigmoid)
ischemia and/or perforation

Hypertrophic pachymeningitis

Central nervous system vasculitis
(presentations include seizures,
cranial nerve palsies, strokes and

myelopathy)

10408711 & 2014 Wolers Klower Healh
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Neuropsychiatric manifestations in rheumatoid arthritis’*

Andrei F. Joaquim **, Simone Appenzeller 2

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

= Sont en revanche frequents

= Les états dépressifs

= Les pathologies compressives (nerfs périphériques,

cervicale)

1) RA disease by itself, with inflammation, autoantibodies, pain, fatigue
and disability leading to psychiatric diseases [4,6].

2) The systemic inflammatory processes involving all organs and sys-
tems, which can invelve the neural tissue (e.g. pachimeningitis or
vasculitis) [14].

3) Joint and bone destruction leading to neural compression (e.g. cervi-
cal myelopathy symptoms caused by destruction of the atlanto-axial
joints and subsequent atlantoaxial subluxation) or the presence of
rheumatoid nodules compressing peripheral nerves [3,15-17].

4) Potential side effects of the medication used to obtain disease con-
trol, such as corticosteroids, disease modifying drugs (DMARDS)
and biological agents (BA) [17].

5) Accelerated atherosclerosis associated with systemic inflammation
and autoantibodies [18,19].

trogenes ou

moelle

* RA can course with neuropsychiatric symptoms caused by neural
compression secondary to damage on joints and bones, the diffuse
and systemic inflammatory process and also for side effects of the
drugs used for disease control.

* Brain involvement can be secondary to vasculitis or inflammatory

meningitis, as well as opportunistic infections and side effects of RA
medication for disease control. Depression and cognitive dysfunction
are quite common, potential related to the disease itself and its chron-
ic and disability condition.

Spinal involvement is generally consequence of severe inflammation
and destructive changes in the cervical spine (such as atlantoaxial
subluxation and subaxial subluxation), finally resulting in spinal
cord compression.

Peripheral nervous system involvement is also common and can occur
due to compressive (favored by the inflammation of the joints and
tendons) and non-compressive neuropathies (secondary to side ef-
fects of medication used for treatment, vasculitis, amyloidosis and
also specific auto-antibody).

Autoimmunity Reviews 14 (2015) 1116-1122
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Sclérites et épisclérites : prise en charge diagnostique et thérapeutique

Scleritis and episcleritis: Diagnosis and treatment

E. Héron®*, M. Gutzwiller-Fontaine®, T. Bourcier®

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

= Mais les autres étiologies doivent étre recherchées

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

Bilan paraclinique minimum d'une sclérite (ou épisclérite si indication).

Biologie sanguine
NFS, VS, CRP, fibrinogéne
Electrophorése des protéines sériques, créatininémie
AAN, Ac anti-ECT, Ac anti-CCP, FR, ANCA
Sérologies HSV-1et -2

Biologie urinaire
Recherche d’hématurie, leucocyturie et protéinurie

Imagerie
Radiographie thoracique
Test cutané tuberculinique

NFS : numération formule sanguine ; VS: vitesse de sédimentation ; CRP, protéine
C-réactive ; AAN: anticorps antinucléaires ; Ac: anticorps ; ECT: antigénes solubles
du noyau; CCP: peptides cycliques citrullinés; FR: facteur rhumatoide ; ANCA:
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

Fig. 1. Classification clinique des épisclérites et sclérites. A épisclérite simple ; B : épisclérite nodulaire ; C: sclérite antérieure diffuse bilatérale ; D : sclérite nodulaire ; E : sclé-
rite nécrosante avec inflammation ; F: Scleromalacia perforans bilatérale chez une patiente atteinte de granulomatose avec polyangéite ; G : sclérite postérieure (échographie
oculaire).
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