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Partie 1 : Revue de littérature 

 

1 La polyarthrite rhumatoïde  

1.1 Définition, épidémiologie et étiologie 

Les maladies rhumatologiques so t d ites depuis l A ti uit  pa  Hippo ate et ses su esseu s, 

mais on ne trouve aucune description précise de la polyarthrite rhumatoïde (PR) 1. En 1800, 

Auguste Landré-Beauvais, dans sa thèse de docteur en médecine, décrit une maladie 

rhumatologique chronique, déformante asthéniante à prédominance féminine, « la goutte 

asthénique primitive ». C est la p e i e des iptio  o ue de la P‘, e si ette pathologie 

a au u  appo t a e  la goutte. E  , Jea -Martin Charcot, dans sa thèse de docteur en 

médecine, classe la PR dans les rhumatismes inflammatoires chroniques. En 1960, le terme 

« polyarthrite rhumatoïde » est définitivement utilisé pour désigner cette pathologie : « poly » car 

plusieurs articulations sont touchées, « arthrite » car le tissu synovial devient inflammatoire et 

« rhumatoïde » car la prolifération cellulaire est non maligne 2.  

La PR est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques 3. Cette pathologie affectait 

300 000 personnes en France en 2013, dont 75 % de femmes, préférentiellement en 

périménopause. Sa prévalence est estimée entre 0,5 et 1 % de la population adulte 4. L âge o e  

de survenue est compris entre 35 et 55 ans. 10 % des patients atteints évoluent vers une invalidité 

grave en moins de 2 ans.  

La PR est classée parmi les maladies auto-i u es e  aiso  de la p se e d auto-anticorps 

(auto-Ac) ciblant les peptides citrullinés 5. Elle entraine une inflammation de la membrane 

synoviale conduisant à une destruction articulaire progressive, avec des répercussions 

fonctionnelles, psychologiques, sociales et professionnelles, parfois graves pour le patient. 50 % 

des malades ont arrêté leur activité professionnelle moins de 5 ans après le début de la maladie 6. 

C est aussi u e pathologie s st i ue e  aiso  d attei tes e t a-articulaires délétères 5.  

L tiologie de la P‘ est e o e al o p ise, ais omme beaucoup de maladies auto-immunes, il 

s agit d u e affe tio  ultifa to ielle où i te ie e t des fa teu s g ti ues, ho o au  et 

environnementaux. Certains loci du système HLA (HLA-DR1 et DR4 notamment) ont été identifiés 

comme associés à la pathologie 3,7–9. La prédominance féminine des patients, la survenue de la 

pathologie en période ménopausique, les périodes de rémission pendant la grossesse et les 
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rechutes fréquentes en post-partum souligne une implication hormonale 10. Les études 

épidémiologiques placent le tabac comme facteur environnemental principal en lien avec la 

su e ue d u e P‘ 3,8,11,12. 

 

1.2 Physiopathologie 3,8,9,13–17 

“i l tiologie de la P‘ est e o e i e tai e, les a is es ph siopathologi ues so t ai te a t 

bien décrits. La membrane synoviale, normaleme t o stitu e d u  tissu o jo tif avec une 

monocouche de synoviocytes de type soit fibroblastique (rôle nourricier du cartilage) soit 

macrophagique (rôle phagocytaire), constitue le siège inflammatoire de la PR. Cette inflammation 

est liée à une réponse immunitaire anormale impliquant plusieurs acteurs de celle-ci au cours de 

plusieurs phases schématiques.  

 

Une première phase d’i itiatio , ou phase préclinique, est suggérée plusieurs années avant les 

premières arthralgies. Durant ce premier évènement, il y a a ti atio  d u e po se i u itaire 

non spécifique avec accumulation de cellules dendritiques, monocytes, macrophages, 

polynucléaires (PN) neutrophiles, par chimioattraction exercée par le monocyte chemoattractant  

protein-1 (MCP-1), le macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1), le CCL-  et l i te leuki e IL  . 

Cette accumulation conduit à la production de cytokines pro-i fla atoi es o e l IL- , l IL-6 et 

le tumor necrosis factor alpha (TNFα). Des auto-Ac spécifiquement dirigés contre des peptides 

citrullinés sont également retrouvés dans la circulation générale. Curieusement, ces auto-Ac 

semblent totalement épargner le tissu synovial au cours de cette phase 18,19 (Figure 1). 
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Figure 1 – M a is es i pli u s da s l’i itiatio  et la p og essio  de la pol a th ite hu atoïde 17 

a) phase d’i itiatio  où la g atio  de ou eau  pitopes est apa le d a ti e  u e po se i u itai e 
non spécifique. b) phase de e ute e t ou d’i fla atio  où la présentation des antigènes par les 

ellules p se tat i es des a tig es APC  so t apa les d a ti e  u e po se i u itai e adaptati e.  
au sei  de l a ti ulatio  les ellules s o iales, a ophages et APC a plifie t l a ti atio  i u itai e et la 
production de cytokines inflammatoires conduisant à la synovite. d) phase de destruction où la persistance 
de l a ti atio  i u itai e et l i fla atio  lo ale o duit à des do ages au a tilage et à l os et à 

te e à la dest u tio  de l a ti ulatio .  
ACPAs : anticorps anti-peptides citrullinés, CCL19 : CC-chemokine ligand 19, CCL21 : CC-chemokine  

ligand 21, FLS : fibroblast-like synoviocytes¸ GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

MHC : o ple e ajeu  d histo o pati ilit , i‘NA : i oA‘N, MMP : tallop ot ase at i ielle, 
RANKL : receptor activator of nuclear factor-κB liga d, RF : facteur rhumatoïde, TCR : T cell receptor, 

TNF : tumor necrosis factor.  

 

Après initiation, une phase de e ute e t et d’i fla atio  se met en place. Le processus 

inflammatoire initié par les macrophages permet le recrutement non spécifique des lymphocytes T 

(LT) et des PN sa gui s g â e à l a tio  de toki es à a ti it  hi iota ti ue et à l aug e tation 
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de l e p essio  des ol ules d adh e e à la surface des cellules endothéliales sous l a tio  du 

TNFα. Au i eau s o ial, les a ophages i te agisse t in situ avec les LT en leur présentant des 

peptides asso i s au  ol ules du o ple e ajeu  d histo o pati ilit . Ce i o duit à 

l a ti atio  de LT CD + et CD + toto i ues a plifia t l a ti atio  cellulaire en cascade, la 

production accrue de cytokines et de molécules effectrices. Des lymphocytes B (LB) sont activés 

localement par les LT CD4+. Ils se multiplient et se différencient en plasmocytes qui produisent des 

immunoglobulines (Ig) polyclonales et du facteur rhumatoïde (FR). Ceux-ci participent au 

mécanisme lésionnel de la PR. Les FR à la surface des LB présentent de façon efficace des peptides 

a tig i ues au LT, a e tua t l a ti atio  de ette populatio  ellulai e (Figure 1).  

 

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle pathogénique clé sur les processus 

d i fla atio , de p olif atio  s o iale et de dest u tio  du a tilage. Il e iste da s 

l a ti ulatio  hu atoïde u  d s uili e e t e les toki es à a tion pro-inflammatoire (comme 

le TNFα, l IL-  et l IL-6, présents en excès) et les cytokines à action anti-inflammatoire (IL-10, IL-4, 

IL- , epteu s solu les du TNFα et a tago iste du epteu  de l IL-1) présentes en quantité 

insuffisante et ne peuva t lo ue  l a tio  des p emières. Des cytokines favorisant la  

néo-angiogenèse et la prolifération cellulaire synoviale sont également présentes : TGFβ 

(Transforming Growth Factor β , VEGF Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF (Platelet-

Derived Growth Factor) et FGF-1 et 2 (Fibroblast Growth Factors 1 et 2). Cette angiogenèse est 

indispensable au recrutement des lymphocytes, macrophages et PN neutrophiles sanguins 

induisant une large infiltration de ces cellules immunitaires au niveau synovial. Ceci provoque une 

forte productio  de toki es i fla atoi es da s l a ti ulatio , d esp es a ti es de l o g e 

‘O“ , d ei osa oïdes et d e z es d g ada t la at i e a ti ulai e, les tallop ot ases. Ces 

cytokines, associées aux facteurs de stimulation des colonies macrophagique et granulocytaire, 

e t etie e t l i fla atio  lo ale. P og essi e e t, la s o iale de ie t i fla atoi e, est la 

synovite. Les s o io tes sou ises à l i fla atio  o t gale e t ha ge  de ph ot pe et se 

multiplier, conduisant à une hyperplasie synoviale, aussi appelée pannus synovial (Figure 1).  

 

L a ti atio  et la po se i u itai e au i eau de l a ti ulatio  o t o dui e à la t oisi e 

phase qui correspond à la destruction articulaire. La perte de continuité de la synoviale et une 

diminution de production de liquide synovial, le liquide de lubrification articulaire, engendrent des 
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dommages physiques au cartilage sous-ja e t. “ous l a tio  de l IL-1, les chondrocytes articulaires 

vont basculer dans un profil catabolique par une synthèse de métalloprotéases, participant 

également à la destruction de la matrice cartilagineuse. Les chondrocytes vont également produire 

de l IL-1, IL-6, IL-17, IL-  et TNFα ui o t a l e  la dest u tio  a tilagi euse pa  p o otio  et 

t o o t le positif su  le ata olis e osseu . Pa  ailleu s, l IL-  et l IL-17 avec les ROS vont avoir 

un effet synergique pro-apoptogène sur les chondrocytes. La destruction de ces surfaces va se 

traduire par une détérioration rapide des structures minérales sous-jacentes à cette matrice 

a tilagi euse. A ette dest u tio  a i ue de la at i e osseuse s ajoute l a tio  des 

ostéoclastes, suractivés par les cytokines i fla atoi es, ota e t l IL-1. Une phase de 

réparation, responsable d u e fibrose articulaire, a lieu parallèlement à cette phase de 

destruction, mais ne compense pas le processus destructif. Elle fait participer des facteurs de 

croissance et le TGFβ Figure 1).  

 

1.3 Diagnostic  

Le diagnostic de PR peut être difficile en raison du développement lent, progressif et 

premièrement silencieux de la pathologie 5. Il repose sur des arguments cliniques, biologiques, 

d i age ie et essite d li i e  d aut es affe tio s. U e a th ite tou ha t au oi s deu  

articulations avec gonflement articulaire, douleurs, raideur matinale, ténosynovite doit faire 

penser au diagnostic de PR.  

Ce diagnostic doit être le plus précoce possible car la prise en charge sera plus efficace au début 

de la pathologie, ua d il  a pas e o e de l sio  i e si le 20,21.  

 

1.3.1 Diagnostic clinique 5,13,20,22,23 

Le diagnostic précoce de PR est fondamental : il est recommandé de confier le patient à un 

hu atologue s il  a p se e d au oi s u  des sig es sui a ts :  

- au moins trois articulations gonflées ; 

- une douleur à la compression latérale des métatarsophalangiennes ou des 

métacarpophalangiennes ; 

- une raideur matinale de plus de 30 minutes. 
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Le rhumatologue peut utiliser les nouveaux critères de diagnostic/classification de la PR de 2010 

établis conjointement entre les collèges de rhumatologues américains (ACR) et européens 

EULA‘ . Da s u  p e ie  te ps, il doit  a oi  o fi atio  d au oi s u e s o ite ui doit, 

dans un second temps, ne pas être expliquée par une autre pathologie. Si ces deux conditions sont 

respectées, le médecin va utiliser les nouveaux critères de classification (Tableau I) pour poser le 

diag osti  de P‘. U  s o e fi al   pose d fi iti e e t le diag osti  de P‘. U  s o e <  e pose 

pas le diag osti  de P‘ ais e l e lut pas pou  auta t : une autre évaluation ultérieure est 

nécessaire.  

 Tableau I – Critères ACR/EULAR 2010 de classification de la PR 20 

Atteinte articulaire (0-5) 

1 grosse articulation* 0 

2-10 grosses articulations 1 

1-3 petites articulations** (grosses articulations non comptées) 2 

4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées) 3 

10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5 

Sérologie (0-3) 

FR négatif et ACPA négatif 0 

FR faiblement positif (1 à 3 fois la normale) ou ACPA faiblement positif (1 à 3 fois la normale) 2 

FR fortement positif (> 3 fois la normale) ou ACPA fortement positif (> 3 fois la normale) 3 

Durée des symptômes (0-1) 

< 6 semaines  0 

  se ai es  1 

Biologie inflammatoire (0-1) 

CRP normale et vitesse de sédimentation normale 0 

CRP anormale et vitesse de sédimentation anormale 1 
* « Grosse articulation » se réfère aux épaules, coudes, hanches, genoux et chevilles 

** « Petite articulation » se réfère aux articulations métacarpophalangiennes, interphalangiennes 

proximales, 2ème ou 3ème métatarsophalangiennes, interphalangienne du pouce, poignets  

FR = facteur rhumatoïde, ACPA = anticorps anti-peptides citrullinés, CRP = protéine C réactive 

 

Ap s l i te ogatoi e et l e a e  li i ue, o  peut da s la plupa t des as o ue  le diag osti  

de PR débutante. Cependant, quelques explorations complémentaires sont utiles.  

 

1.3.2 Diagnostic radiologique 13,23 

Le diagnostic radiologique permet de visualiser les érosions osseuses à des stades tardifs, 

permettant de confirmer le diagnotic clinique (Figure 2 . La o statatio  d u e osio  

radiographique osseuse sur 3 articulations des mains, des poignets ou des pieds est considérée 

o e haute e t sp ifi ue d u e P‘ 24. Ces examens radiographiques sont réalisés dans le but 
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d li i e  d aut es diag osti s ad opathies tho a i ues pou a t o ue  u e sa oïdose, lise  

ho d o al i ose, … , de e he he  la p se e d osio s a a t isti ues des a ti ulatio s des 

mains et des pieds (elles sont exceptionnelles aux phases débutantes, leur présence étant de 

au ais p o osti  et de se i  de f e e pou  la su eilla e de l olutio  ult ieu e. La 

adiog aphie sta da d est le plus sou e t o ale. Il est gale e t possi le d utilise  les 

techniques d hog aphie, pou  le sui i des s o ites 25, et d i age ie pa  so a e ag ti ue 

I‘M , pou  d te te  p o e e t et sui e de l olutio  des a ti ulatio s i fla es 26. 

Toutefois l utilisatio  de es de i es te h i ues est sou ise à o t o e ses e  aiso  du 

manque de spécificité et du coût 21.  

 
Figure 2 – Radiographie de la main droite d'une patiente atteinte de polyarthrite rhumatoïde en phase 
tardive 27 
1 : radius, 2 : ulna, 3, 4 et 5 : érosion osseuse métacarpophalangienne, 6 : érosion osseuse 

interphalangienne proximale, 7 : érosion du compartiment ulno-radial  

 

1.3.3 Diagnostic biologique 13,23 

Une biologie usuelle est nécessaire avec : 

- une vitesse de sédimentation (VS), un dosage de la protéine C réactive (CRP) à la recherche 

d u  s d o e i fla atoi e : 90 % des PR débutent par un syndrome inflammatoire non 

spécifique ; 

- u e u atio  fo ule sa gui e à la e he he d u e a ie d o igi e i fla atoi e ;  

6 

5 

7 

4 
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- un bilan hépatobiliaire pour évaluer une atteinte hépatique ; 

- une créatininémie pour évaluer une atteinte rénale ; 

- u e a delette u i ai e à la e he he d u e p ot i u ie ou d u e h atu ie.  

Tout épanchement intra-articulaire accessible doit être ponctionné pour une analyse 

bactériologique, cytologique et pour la recherche de microcristaux. La ponction soulage la douleur 

et l a al se o ie te le diag osti . Il s agit, au ou s de la P‘, d u  li uide i fla atoi e o  

spécifique, riche en cellules, constitué à majorité de PN neutrophiles. Parfois, la formule est à 

p do i a e l pho tai e. Le dosage du o pl e t ou des A  da s le li uide a ti ulai e est 

pas utile en pratique courante. Une biopsie synoviale peut être envisageable pour éliminer une 

origine infectieuse dans les monoarthrites.  

 

De façon spécifique, la biologie explore également les auto-Ac avec le FR et les ACPA. Le FR est une 

Ig de type IgM le plus souvent, mais peut également être de type IgA, IgG ou IgD. Cette Ig a une 

activité anticorps (Ac) dirigée contre les IgG. Il est recherché par néphélométrie laser ou technique 

ELISA, qui est la plus répandue et la plus sensible (seuil : 20 UI.mL-1). Au début de la PR, la 

e he he de F‘ est positi e da s  à  % des as e i o . La p se e d u  tau  le  de F‘ dès 

le d ut de la aladie est u  l e t de au ais p o osti . Mais le F‘ est i i dispe sa le i 

suffisant pour affirmer le diagnostic : sa spécificité est de 75 à 85 % et sa sensibilité de 70 à 80 %. Il 

est e  effet et ou  da s d aut es affe tio s omme le lupus érythémateux disséminé, la 

leish a iose, l e do a dite a t ie e ou la i hose. Le F‘ a pas de le di e t da s le 

d eloppe e t de la s o ite hu atoïde o e l atteste le d eloppe e t de pol a th ites 

très érosives chez des patients a a t pas de F‘. A l i e se, le F‘ est i pli u  da s e tai es 

complications extra-articulaires, en particulier dans la vascularite où il se dépose dans la paroi des 

vaisseaux et forme des complexes immuns de taille intermédiaire activant le complément et 

i duisa t l i fla atio  as ulai e.  

Les ACPA sont des Ac très intéressants pour le diagnostic précoce des PR. Lorsque ce dosage est 

positif, il permet de prédire avec une spécificité supérieure à 95 % le diagnostic de PR mais il peut 

cependant être ret ou  positif da s d aut es aladies i fla atoi es. De plus, la p se e 

d ACPA est p di ti e d u e aladie pe sista te et osi e. O  sait ai te a t ue es A  

e o aisse t des peptides it ulli s, do t la fi i e odifi e p se te da s l a ti ulation 

hu atoïde. Le tit e des ACPA s l e  à  a s a a t les p e ie s sig es li i ues, de e ue 
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le répertoire des peptides reconnus (3 à 5 peptides sont reconnus, dont les plus fréquents sont  

l α- olase, la hai e α de la fi i e, la i e ti e, le fibrinogène, la kératine et les histones) 8,9. 

 

1.3.4 Diagnostics différentiels 13,23 

“elo  les ou eau  it es de diag osti / lassifi atio  is au poi t pa  l AC‘/EULA‘, la 

lassifi atio  de l i fla atio  a ti ulai e e peut se fai e ue si la s o ite du patie t e 

s e pli ue pas pa  u e aut e affe tio  hu atis ale. Il o ie t d li i e  d aut es fo es de 

rhumatismes inflammatoires. On retrouve :  

- Les pol a th ites d’o igi e a t ie e ou vi ale. Ce diagnostic est posé après examen 

to a t iologi ue du li uide s o ial ou d u e biopsie synoviale. On retrouve parmi les 

plus fréquentes les polyarthrites gonococciques, les bactériémies à streptocoque ou 

staph lo o ue, la aladie de L e, la s philis, l h patite A ou B, la u ole, les i fe tio s à 

parvovirus B19.  

- Les spondylarthropathies. Ce sont les rhumatismes inflammatoires les plus fréquents après 

la P‘ et ep se te t l u  des diag osti s diff e tiels p i ipau . O  et ou e l a th ite 

réactionnelle, la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, le rhumatisme 

des e t o olopathies h o i ues, les spo d la th opathies i diff e i es. Il s agit 

ha ituelle e t d u  ta leau d oligoa th ite ou plus a e e t de pol a th ite p do i a t 

sur les grosses articulations, notamment le bassin, et de distribution asymétrique. Il faut 

e he he  à l i te ogatoi e, à l e a e  li i ue ais gale e t da s les a t de ts, les 

autres signes évocateurs de spondylarthropathie et proposer des radiographies des 

articulations sacro-iliaques.  

- La pseudo-polyarthrite rhizomélique. Il s agit du rhumatisme inflammatoire le plus 

fréquent du sujet âgé chez qui elle représente le diagnostic différentiel principal de la PR. 

L asso iatio  de algies, l a se e de sig es a ti ulai es distau , l a se e d a o alies 

i u ologi ues, l a lio atio  spe ta ulai e des s pt es sous l effet d u e fai le 

corticothérapie orientent vers cette pathologie.  

- Les connectivites. La plupart de ces pathologies comportent des manifestations articulaires 

inflammatoires. On retrouve parmi les plus fréquentes la maladie lupique, le syndrome de 

Gourgerot-Sjögren primitif, la sclérodermie systémique.  

- Les arthropathies métaboliques avec la goutte polyarticulaire ou la chondrocalcinose.  
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1.4 Symptomatologie et évolution 13,23 

1.4.1 Polyarthrite rhumatoïde précoce  

La PR est une polyarthrite bilatérale, le plus souvent symétrique et « nue » est-à-dire sans signe 

extra-articulaire ou axial associé dans la PR débutante) dans 70 % des cas. Elle touche les poignets 

et une ou plusieurs articulations métacarpophalangiennes ou interphalangiennes proximales. Elle 

respecte classiquement les interphalangiennes distales. Les articulations atteintes sont 

douloureuses, partiellement enraidies et légèrement enflées. Au niveau des doigts, on note un 

aspect caractéristique de « fuseau » (Figure 3) et au niveau des poignets une tuméfaction avec 

pa fois u e t os o ite u itale. Le th e des douleu s est a a t isti ue d u  hu atis e 

inflammatoire : nocturnes réveillant les patients, elles sont maximales le matin au réveil, 

entraînant un enraidissement articulai e ui de da s la ati e. L e a e  li i ue peut 

montrer une douleur à la compression latérale des métatarsophalangiennes ou des 

métacarpophalangiennes qui est assez évocatrice du diagnostic de PR débutante.  

 
Figure 3 – Atteinte inflammatoire précoce de la main avec aspect des 2ème et 3ème interphalangiennes 
proximales (flèches) « en fuseau » dans une polyarthrite rhumatoïde débutante (Image issue de la 
diapothèque du Collège Français des Enseignants en Rhumatologie (COFER) 28). 

 

Des sig es g au , tels u u e dis te alt atio  de l tat g al, u e f i ule à °C, u  

amaigrissement et su tout u e asth ie, so t f ue ts. Da s e tai s as, l attei te a ti ulai e 

peut commencer par les genoux ou les coudes.  

Da s  à  % des as, il s agit d u e pol a th ite aiguë f ile a e  alt atio  de l tat g al et 

fièvre supérieure à 38,5° C.  
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‘a e e t  % des as , d aut es a ifestatio s peu e t t e e o t es, o e u e attei te 

rhizomélique de la ceinture scapulaire ou du bassin, une monoarthrite du poignet ou du genou, 

une ténosynovite isolée, un rhumatisme intermittent avec poussée monoarticulaire.  

 

1.4.2 Polyarthrite rhumatoïde tardive 

La P‘, u e fois i stall e, te d à s agg a e  et à s te d e. Cette e te sio  se fait le plus sou e t à 

l o asio  de pouss es oluti es au ou s des uelles les a ti ulatio s i de es so t attei tes. 

Ces pouss es so t lassi ue e t e t e oup es d a al ies elati es, oi e de issio s aies.  

 

1.4.2.1 Manifestations articulaires  

On retrouve des déformations caractéristiques : 

- la déformation cubitale des doigts en « coup de vent » (Figure 4A) ; 

- la déformation en « col de cygne » (Figure 4B) ; 

- la déformation en « boutonnière », retrouvée chez 50 % des patients (Figure 4C) ; 

- la déformation « en maillet » ou « en marteau » (Figure 4D) ; 

- l attei te du pou e e  « Z », liée à une arthrite métacarpophalangienne, particulièrement 

fréquente et invalidante (Figure 4E).  
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Figure 4 – Déformations caractéristiques de la main « en coup de vent » (A), « en col de cygne » (B), « en 
boutonnière » (C), « en maillet » ou « en marteau » (D), « en Z » (E) (Images issues de la diapothèque du 

COFER 
28

). 

 

L attei te des poig ets se a a t ise pa  u e érosion p o e de l a ti ulatio  adio-ulnaire 

inférieure, une luxation de la styloïde cubitale et une arthrite radiocarpienne entraînant une 

aggravation « du coup de vent ».  

L attei te des pieds est t s i alida te et su ie t da s  % des as. Il s agit le plus sou e t 

d u e attei te tata sophala gie e, aboutissant rapidement à un avant-pied plat, puis rond, 

avec luxation plantaire des métatarsiens (Figure 5 . Il s  asso ie u  pied plat algus. Les 

d fo atio s du pied peu e t t e t s s es a e  is ue d h perkératose, de durillons 

plantaires, de fistule avec risque infectieux.  

 
Figure 5 – Atteinte d'un pied de patiente souffrant de polyarthrite rhumatoïde (Image issue de la 

diapothèque du COFER 29). 

A B 

C D 

E 
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L attei te des paules est f ue te mais souvent méconnue. Les coudes sont touchés dans  

40 % des cas, aboutissant rapidement à une attitude vicieuse de flessum. La coxite rhumatoïde 

i fla atio  de l a ti ulatio  de la ha he  doit t e s st ati ue e t e he h e. Elle est 

présente chez environ 15 % des patients et aggrave particulièrement le pronostic fonctionnel. 

L attei te du a his e i al est a a t is e pa  u e attei te osi e de la ha i e e i o-

occipitale avec arthrite occipito-atloïdienne et atloïdo-a oïdie e a e  is ue d i p essio  

basilaire. Cette lésion, surtout si elle est instable, peut entrainer une compression médullaire 

cervicale haute. En revanche, les rachis thoracique, lombaire et sacro-iliaque ne sont que 

rarement touchés.  

 

1.4.2.2 Manifestations extra-articulaires 

Les manifestations extra-articulaires de la PR traduisent le caractère systémique de la maladie 

rhumatoïde. Parmi ces manifestations, il est principalement retrouvé une asthénie, un 

amaigrissement, des nodules rhumatoïdes, des adénopathies, des vascularites rhumatoïdes, des 

atteintes cardiovasculaires, une amylose, une fibrose pulmonaire interstitielle diffuse, des 

atteintes oculaires, une anémie, des névrites. Ces atteintes mettent parfois en jeu le pronostic 

vital du patient et contribuent à augmenter la mortalité.  

 

1.4.3 Evolution  

L olutio  de la P‘ est t s h t og e a e  des fo es d e l es s es pou a t o po te  

des manifestations viscérales engageant le pronostic vital et pouvant engendrer des destructions 

articulaires rapides, source de handicap majeur (10 à 20 % des cas). A l oppos , il e iste des P‘ 

bénignes entraînant peu ou pas de gêne fonctionnelle et peu ou pas de lésions radiographiques et 

de déformations. La majorité des formes sont de sévérité intermédiaire où les patients 

développent des dommages radiologiques progressifs durant les cinq premières années et 

perdraient 10 % de leurs activités initiales.  

Les causes de mortalité de la PR sont dues aux atteintes extra-articulaires de la pathologie :  

- causes cardiovasculaires ; 

- causes infectieuses ;  
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- affections néoplasiques (fréquence augmentée de lymphomes malins non hodgkiniens) ; 

- causes iatrogènes (complications des anti-inflammatoires non stéroïdiens, de la 

corticothérapie ou des traitements de fond) ; 

- vascularite rhumatoïde, amylose, atteintes neurologiques avec l attei te C -C2.  

 

1.5 Suivi de la pathologie  

Une fois le diagnostic de PR posé, le médecin dispose de plusieurs outils validés pour apprécier 

l a ti it  de la aladie et so  olutio  ap s t aite e t 5,13,21. Parmi eux, le DAS28, le SDAI, le 

CDAI et le HAQ sont les plus utilisés.  

 

1.5.1 Le Disease Activity Score 28 (DAS28) 30,31 

Définition et principe  

Le DA“  est u  s o e d a ti it  de la P‘ la o  e   pa  l EULA‘ ui tie t o pte de 

l aluatio  de la douleu  et du o e d a th ites su   sites a ti ulai es, de la V“ et de 

l app iatio  glo ale du patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 millimètres. 28 

sites articulaires sont évalués par mobilisation (épaules, coudes, poignets, genoux) ou par pression 

oudes, ta a pophala gie es, i te phala gie es p o i ales . L i di e a ti ulaire est égal à 

la so e de l e se le des s o es o te us pou  les  sites a ti ulai es. Pou  ha u  des sites 

a ti ulai es, l i te sit  de la douleu  est alu e su  u e helle alla t de  à  :  

- 0 = absence de douleur ; 

- 1 = douleur à la pression ; 

- 2 = douleur et grimace ; 

- 3 = douleur, grimace et retrait du membre.  

Calcul 

DA“  = ,   o e d a ti ulatio s doulou euses [de  à ]  + ,   o e d a ti ulatio s 

gonflées [de 0 à 28]) + 0,33 x log(VS [en mm]) + 0,0142 x (appréciation globale du patient [de 0 à 

100]) 
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Interprétation 

Le DA“  a de  à , . Il pe et d alue  l a ti it  de la aladie au o e t du diag osti , de 

sui e so  olutio  et d alue  l effi a it  des t aite e ts :  

- DA“   ,  : rémission  

- ,  < DA“   ,  : faible activité  

- ,  < DA“   ,  : activité modérée  

- DAS28 > 5,1 : forte activité  

 

1.5.2 Le Simplified Disease Activity Index (SDAI) 31,32 

Définition et principe 

Ce s o e p e d e  o pte la so e du o e d a ti ulatio s doulou euses, du o e 

d a ti ulatio s go fl es les es  a ti ulatio s ue le DA“ , du tau  plas ati ue de la CPR 

et de l a ti it  de la aladie jug e pa  le patie t et pa  le de i  selo  u e helle isuelle 

analogique de 0 à 10).  

Calcul  

“DAI = o e d a ti ulatio s doulou euses de  à  + o e d a ti ulatio s go fl es (de 0  

à 28) + CRP plasmatique (mg.dL-1 [de 0 à 10]) + appréciation du patient (de 0 à 10) + appréciation 

du médecin (de 0 à 10) 

Interprétation  

Le total du “DAI a de  à . A l i sta  du DA“ , il pe et d alue  l a ti it  de la aladie et de 

sui e so  olutio  et l effi acité du traitement :  

- “DAI  ,  : en rémission  

- ,  < “DAI   : faible activité  

-  < “DAI   : activité modérée  

- SDAI > 26 : forte activité  

 

1.5.3 Le Clinical Disease Activity Index (CDAI) 31,33 

Définition et principe 

Le CDAI reprend les mêmes paramètres que le SDAI mais sans tenir compte de la CRP. Ainsi, ce 

s o e est u  it e d a ti it  as  u i ue e t su  des do es li i ues.  
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Calcul  

CDAI = o e d a ti ulatio s doulou euses de  à  + o e d a ti ulatio s go fl es (de 0  

à 28) + appréciation du patient (de 0 à 10) + appréciation du médecin (de 0 à 10) 

Interprétation  

Le total du CDAI va de 0 à 76 :  

- CDAI   ,  : en rémission  

- ,  < CDAI   : faible activité  

-  < CDAI   : activité modérée  

- CDAI > 22 : forte activité  

 

1.5.4 Le Health Assessment Questionnaire (HAQ) 34 

Le HAQ est u  uestio ai e d aluatio  de l i apa it  fo tio elle du patie t P‘. Il p e d e  

compte huit domaines de la vie courante, divisés en plusieurs questions (habillement, repas, 

toilette et h gi e, p he sio , …  au uelles le patie t att i ue u e ote :  

- 0 : sans aucune difficulté ; 

- 1 : avec quelques difficultés ; 

- 2 : avec beaucoup de difficultés ; 

- 3 : incapable de le faire.  

L i di e fo tio el est la so e des otatio s des di e s do ai es di is e pa  le o e de 

domaines évalués (normalement 8, moins en cas de données totalement manquantes pour un 

domaine particulier). Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.  

Il  a pas de seuil dis i i a t u e o e ou u e au aise apa it  fo tio elle. Ce s o e se t 

uniquement au suivi de la situation du patient.  

 

1.6 Traitements 21,35–38 

La PR nécessite une prise en charge précoce, idéalement dans les 3 premiers mois suivants le 

diagnostic de la pathologie, et pluridisciplinaire associée à une éducation thérapeutique du patient 

(ETP) 5,39. L o je tif p io itai e de la ise e  pla e d u  t aite e t est d o te i  u e issio  ou 

une faible activité de la maladie le plus rapidement possible, dans le but de prévenir et limiter les 

lésions ostéo-articulaires pouvant être irréversibles 21,40. La rémission de la pathologie est estimée 
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atteinte chez 8 à 42,6 % des patients selon les études 41,42. Une prise en charge précoce dans 

l a e des p e ie s s pt es o duit à de eilleu s sultats adiog aphi ues du a t  a s 43 

et retarde les érosions osseuses 24. L a se al th apeuti ue dispo i le da s le t aite e t de fo d 

de la P‘ s est ag a di depuis u e quinzaine d a es g â e à l a e e t des ioth apies et les 

connaissances plus approfondies des mécanismes physiopathologiques. Ces dernières années ont 

u l aug e tatio  des th apies i l es a ti-TNFα, a ti-IL-1, anti-IL-6, anti-IL-17, inhibiteur des 

Janus-kinase (JAK)  ui so t e ues p e d e leu  positio  da s l a se al th apeuti ue e  plus des 

traitements de fond anti-rhumatoïdes conventionnels. 

L ETP est recommandée pour tout patient atteint de PR 44. Da s le ad e de ette pathologie, l ETP 

est complémentaire de la prise en charge médicale, réalisée si possible par une équipe 

pluridisciplinaire en accord avec le médecin spécialisé en rhumatologie et le médecin traitant.  

Il e iste au un traitement curateur de la PR. Les traitements actuels permettent de réduire la 

douleu  et l i fla atio , ai te i  la o ilit  a ti ulai e et li ite  la pe te d auto o ie.  

 

1.6.1 Traitements symptomatiques  

L u  des plus g os s pt es ha di apa t da s la PR est la douleur articulaire. Sa prise en charge 

est p i o diale pou  assu e  u e ualit  de ie opti ale au patie t. L utilisatio  des t aite e ts 

s pto ati ues d pe d de l i te sit  de la douleu , et la tol a e du patie t fa e au  effets 

secondaires. Parmi eux on retrouve :  

- les antalgiques de palier I et II : pa a ta ol, od i e, t a adol. L utilisatio  des 

antalgiques de palier III est exceptionnelle. 

- les anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS). Ils sont utilisés à dose anti-inflammatoire et 

sont utilisés en première intention dans les douleurs de la PR. Toutefois, leur toxicité 

digestive, cardiovasculaire et rénale demande une surveillance étroite du patient.  

- les anti-inflammatoire stéroïdiens (ou glucocorticoïdes, GC) : ces anti-inflammatoires sont à 

utilise  u i ue e t e  as d alte ati e i.e. efficacité insuffisante des AINS) lors de la mise 

en place du traitement de fond ou en cas de poussée sévère. La corticothérapie est mise en 

place à la plus faible dose possible (idéalement 0,15 mg/kg/j) et sur la période la plus 

courte possible (maximum 6 mois). En raison des nombreux effets indésirables, une 

su eilla e t oite du patie t doit t e faite h pe te sio  a t ielle, dia te, ul e, … . 
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- les t aite e ts lo au . Il est possi le d utilise  des ponctions évacuatrices, des infiltrations 

péri- ou intra-articulaires de glucocorticoïdes en cas de synovites persistantes 13. Si malgré 

u e ou plusieu s i filt atio s o tiso i ues l a ti ulatio  este i fla atoi e, il est possi le 

de réaliser une synoviorthèse isotopique (injection intra-articulaire de produit isotopique 

capable de dégrader le pannus synovial).  

 

1.6.2 Traitements de fond  

Les traitements de fond, ou DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs), visent à réduire la 

f ue e, la du e, l i te sit  des poussées, à réduire la progression radiologique et à réduire 

glo ale e t l a ti it  du hu atis e au ieu  jus u à l o te tio  d u e issio  li i ue 13. Le 

hoi  et l adaptatio  des t aite e ts de fo d se ase t su  l esti atio  de la s it  de la 

maladie, leur rapport fi e/ is ue, l e iste e e tuelle de o o idit s asso i es, la apidit  

d a tio  et le oût.  

On distingue trois types de DMARD : les DMARDs « conventionnels synthétiques » (csDMARDs), 

les DMARDs « biologiques » (bDMARDs) et les DMARDs « synthétiques ciblés » (tsDMARDs). Les 

csDMARDs sont prescrits en première intention et sont représentés par le méthotrexate, le 

léflunomide et la sulfasalazine. Le recours à la biothérapie ou aux thérapies ciblées se fait en 

deuxième intention si la PR est réfractaire ou en présence de facteurs de mauvais pronostic.  

 

1.6.2.1 csDMARDs 

Ces DMARDs ont été mis en place depuis les années 1960 dans le traitement de la PR de façon 

empirique. Plusieurs molécules sont utilisées :  

- le méthotrexate (MTX) : traitement de première intention en raison de son faible coût, sa 

bonne efficacité et sa faible toxicité.  

- le léflunomide, la sulfasalazine et les antipaludéens de synthèse (chloroquine et 

hydroxychloroquine) sont utilisés en seconde intention, en alternative ou en association au 

MTX en cas de non-réponse, intolérance ou contre-indication à celui-ci.  

- les immunosuppresseurs : ciclosporine et l’azathiop i e, maintenant prescrits hors-AMM, 

ne sont presque plus utilisés en raison de leur mauvaise balance bénéfice/risque.  
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1.6.2.2 bDMARDs 

Depuis les a es , a e  l a a e des o aissa es su  la ph siopathologie de la P‘, 

plusieurs DMARDs biologiques ont été développés, créant une nouvelle ère dans le traitement de 

la PR. On retrouve différents types de bDMARDs :  

- des anti-TNFα a e  l ta e ept, le goli u a , l i fli i a , l adali u a  et le 

certolizumab-pégol ; 

- un anti-IL-1 a e  l a aki a ; 

- des anti- epteu  à l’IL-6 (R-IL-6) avec le tocilizumab et le sarilumab ; 

- un anti-CD20 avec le rituximab ;  

- un analogue du CTLA-4 a e  l a ata ept  

Ces médicaments sont utilisés en seconde intention, en alternative ou en association au MTX en 

cas de non-réponse, intolérance ou contre-indication à celui-ci.  

 

1.6.2.3 tsDMARDs 

En 2017 sont arrivés sur le marché français des thérapies ciblées visant spécifiquement des 

enzymes impliquées dans la transduction du signal intracellulaire provoquées par des cytokines : 

les JAK. Actuellement, le tofacitinib et le baricitinib sont indiqués dans la PR, en association avec 

le MTX.  

 

1.6.2.4 Thérapies adjuvantes  

Associés aux traitements de fond et symptomatiques, des thérapies adjuvantes peuvent être 

mises en place pour diminuer les comorbidités associées à la PR, notamment des hypolipémiants 

avec les statines 45–47, et des antihypertenseurs avec les inhibiteurs de l’e z e de o ve sio  

(IEC) 48 et les a tago istes des epteu s à l’a giote si e II (ARA II ou sartans) 49,50.  

O  et ou e gale e t des p ises e  ha ge o  di a e teuses i di u es da s l a lio atio  

de la qualité de vie, la prise en charge de la douleur et la prévention des destructions  

articulaires 44. O  et ou e l a o ath apie et la ph toth apie, l uili e di t ti ue, la 

kinésithérapie, la balnéothérapie, la cryothérapie, la psychothérapie et les activités physiques 

adaptées. Cette dernière pratique est particulièrement intéressante car elle permet de soulager la 
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douleur, la perte osseuse, la fatigue, l esti e de soi, et améliore la fonction cardiovasculaire et le 

profil métabolique du patient 51–53.  

 

1.6.3 Recommandations de prise en charge 54,55 

Ces e o a datio s so t la o es pa  l AC‘ e   55 et l EULA‘ en 2016 54, reprises et 

validées par la Société Française de Rhumatologie (SFR) en 2018 21. Elles mettent en avant 

l i po ta e d u e p ise de d isio  pa tag e e t e le hu atologue et le patient ayant acquis des 

connaissances su  sa aladie, l o je tif d attei d e la issio  ou au i i u  la fai le a ti it , 

la essit  d i t odui e le t aite e t de fo d le plus p o e e t possi le, ai si ue l i t t 

d u e aluatio  guli e de l a ti it  de la P‘ pa  le DA“ , “DAI ou CDAI, tous les  à  ois  

menant à des adaptations thérapeutiques rapides si besoin. Le traitement doit être instauré dès 

que le diagnostic de PR est posé. 

Les différentes lignes de traitement sont détaillées dans le schéma ci-dessous (Figure 6). 

 
Figure 6 – Algo ith e de p ise e  ha ge de la pol a th ite hu atoïde adapt  d’ap s les 
e o a datio s de l’ACR  55, de l’EULAR  54 et de la SFR 2018 21 (Romain Bordy, laboratoire 

EA4267, Besançon). 

CI = contre-indication, bDMARD = DMARD « biologique », csDMARD = DMARD « conventionnel 

synthétique », tsDMARD = « DMARD ciblés synthétiques », GC = glucocorticoïdes, MTX = méthotrexate,  

PR = polyarthrite rhumatoïde. 
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1.6.3.1 Traitement de première ligne 

Le MTX est le traitement de fond de première ligne chez les patients ayant une PR active  

(Figure 6). La SFR recommande de débuter le traitement à au moins 10 mg par semaine 21. La dose 

optimale, comprise entre 15 et 25 mg par semaine, doit être atteinte au maximum en 4 à 8 

semaines. En cas de contre-i di atio  ou d i tol a e au MTX, le léflunomide ou la sulfasalazine 

peu e t t e e isag s. Da s l atte te de l effi a it  du t aite e t de fo d, u e o ti oth apie 

peut être proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une période maximale 

de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée aussi rapidement que possible.  

 

1.6.3.2 Traitements de deuxième ligne et plus  

“i l o je tif th apeuti ue est pas attei t a e  la p e i e lig e th apeuti ue, et e  p se e 

de fa teu s de au ais p o osti , l asso iatio  d u  bDMARD ou d u  tsDMARD doit être 

considérée (Figure 6). La pratique courante consiste à associer un bDMARD. Les bDMARDs et les 

tsDMARDs doivent être associées à un csDMARD. Si le patient ne peut pas prendre de csDMARD, 

un anti-R-IL-6 associé à un tsDMARD présente certains avantages par rapport aux autres 

bDMARDs. Ap s u  he  d u  t aite e t pa  u  bDMARD ou un tsDMARD, un autre bDMARD 

ou un autre tsDMARD doivent être considérés ; ap s he  d u  t aite e t pa  a ti-TNFα, les 

patients peuvent recevoir un autre anti-TNFα ou u  age t p se ta t u  aut e ode d a tio . 

 

1.6.3.3 Gestion de la rémission et prise en charge globale 

Si un patient présente une rémission persistante après avoir diminué les glucocorticoïdes, il est 

possi le d e isage la du tio  du bDMARD, surtout si le traitement est combiné avec un 

csDMARD. Si un patient présente une rémission persistante, la réduction du csDMARD peut être 

considérée.  

 

Bien que les connaissances sur la physiopathologie de la PR aient progressé et que les traitements 

sont de plus en plus ciblés sur les mécanismes de la pathologie, les données épidémiologiques 

indiquent une mortalité prématurée des patients PR. En effet cette pathologie rhumatismale 
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présente des manifestations extra-articulaires, notamment cardiovasculaires, conduisant à des 

complications pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient. 

 

2 La polyarthrite rhumatoïde et le risque cardiovasculaire  

2.1 Prévalence  

Bien qu u e o talit  a dio as ulai e CV  le e est otifi e d s le d ut des a es , 56 

jus ue da s les a es , et aspe t de la pathologie e faisait pas l o jet de eau oup 

d atte tio   pu li atio s da s Pu ed a a t  vs 2 751 publications depuis 2000). 

Pou ta t, il est ie  o u et d o t  aujou d hui ue le patie t P‘ p se te u e aug e tatio  

du risque CV de 48 % par rapport à la population générale, conduisant à une augmentation de la 

morbi-mortalité CV de 50 à 60 % et à u e du tio  de l esp ance de vie de 3 à 10 ans, voire  

plus 22,57–60. Il a été démontré que le risque CV du patient PR est équivalent à celui du patient 

diabétique de type 2, connu pour avoir une très importante mortalité CV 61–63. Toutefois ces 

données sont soumises à controverses. Une méta-analyse de 2018 ayant duré 4 ans et portant sur 

920 772 sujets (PR, diabétiques ou les deux) montre que les patients diabétiques présentent 

statistiquement un plus fort risque CV que les patients PR 64. A l i e se, une autre étude 

longitudinale ayant duré 15 ans et portant sur 326 patients PR comparés à 1 869 patients 

« référence » à risque CV traditionnel (dont 206 patients insulinorésistants et 162 patients 

diabétiques de type 2) montre que, comparativement à la cohorte contrôle non diabétique, les 

patients PR ont un risque CV plus important que les diabétiques 65. Il est néanmoins sûr que la 

présence des facteurs de risque CV traditionnels ne peuvent pas expliquer à eux seuls 

l aug e tatio  du is ue CV du patie t P‘ 22. C est pou uoi, depuis , la P‘ est e o ue 

comme étant un facteur de risque CV indépendant 22.  

Il a t  o t  ue l aug e tatio  du is ue CV du patie t o e e au oins deux ans avant le 

diag osti  de P‘ et jus u à u  a  ap s au plus ta d 66–68, e ui est toutefois pas d o t  da s 

toutes les études 69. Ces sultats o t o e s s peu e t s e pli ue  pa  la p se e de fa teu s de 

gravité propres à la maladie : les patients séropositifs en FR et ACPA de moins de 55 ans au 

diagnostic présentent un risque CV plus important et plus précoce que les patients séronégatifs 66. 

Dans tous les cas, il est montré que le is ue CV o ti ue d aug e te  a e  l a ie et  de la  

PR 68, mais il semblerait que ce ne soit pas la durée mais l a ti it  de la maladie qui contribue à 
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cette augmentation 70, puisque le nombre de poussées inflammatoires et leurs intensités semblent 

contribuer au risque CV du patient 70,71. Tous les patie ts P‘ p se te t u  is ue CV a u, u ils 

souff e t d u e pathologie a e  u e fai le , <DA“ , , u e o e e , <DA“ ,  ou 

une forte activité (DAS28>5,1) 72. Toutefois, une PR de forte activité mal contrôlée semble plus 

o t i ue  à l agg a atio  du is ue CV 70. De façon rassurante, une très importante méta-analyse 

datant de 2013 portant sur 11 études (représentant 51 819 patients) réparties sur les cinquante 

dernières années a montré une diminution de la mortalité CV au cours de ces 5 décennies passées, 

ie  u elle reste supérieure à la population générale 58. Ce i peut s e pli ue  pa  un diagnostic 

plus précoce et une meilleure prise en charge avec les bDMARDs. Cette hypothèse est confirmée 

par une étude de 2017 portant sur 24 914 patients PR vs 24 914 individus « contrôles » répartis en 

deux cohortes, la première allant de 1996 à 2000 et la deuxième de 2001 à 2006 73. Les patients de 

la première cohorte présentent une mortalité CV plus importante que ceux de la deuxième, 

montrant bien que la mortalité CV du patient PR est mieux contrôlée, sans pourtant être abaissée 

au niveau de la population générale. De plus, contrairement aux patients avec une PR active, les 

patie ts e  issio  DA“ ,  p se te t u  is ue CV fo te e t di i u  41,72,74. 

 

2.2 Atteintes cardiovasculaires  

Une importante méta-analyse de 2012 incluant 41 490 patients PR a montré que la première 

ause de o talit  CV du patie t P‘ est l ischémie cardiaque 75. En comparaison à la population 

générale, le risque de pathologies coronariennes tend à doubler voire à tripler chez le patient  

PR 76, et le is ue d i fa tus du o a de IDM  est aug e t  e t e  et  % selo  les  

auteurs 61,64,75,77–81. De faço  i t essa te il a t  o t  ue le is ue d IDM du patie t P‘ est 

équivalent au risque du patient non-PR 10 ans plus âgé 61. De plus, il a été rapporté que les 

patients PR présentent majoritairement une ischémie myocardique « atypique », est-à-dire en 

l a se e de pla ue d ath o e au i eau des o o ai es pa  appo t à la populatio  g ale, 

sugg a t plut t la p se e d u e d sfo tio  o o a ie e à l tage i o as ulai e 78. 

Le o e t d appa itio  du su - is ue d IDM est o t o e s . E  effet, e tai es tudes o t e t 

u e aug e tatio  du is ue a a t e l appa itio  de la P‘ 68, alo s ue d aut es e t ou e t 

pas d aug e tatio  du is ue d is h ie a dia ue au d ut de la P‘ 82. Toutefois les études 

s a o de t à o t e  u e aug e tatio  apide du is ue CV da s l a e ui suit le  

diagnostic 68,83. E  a o d a e  es do es, il a t  o t  u e fo te i ide e d IDM, ais aussi 
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de d s o o a ie s et d a t iopathies p iph i ues, hez les patie ts e e t 

diag osti u s oi s de  a , sui ie d u e diminution de cette incidence dans les 2 à 9 ans 

sui a t le diag osti , a a t u e ou elle aug e tatio  de l i ide e au-delà de 10 ans 84. De 

plus, une étude cas- o t le su doise o t e u u e fo te a ti it  de la aladie est asso i e à 

une augmentation du risque de syndrome coronarien 85. Contrairement au risque CV toutes causes 

o fo dues, l aug e tatio  du is ue d IDM est pas diff e te e t e les patie ts s opositifs F‘ 

et les patients séronégatifs 82,83.  

 

Il est gale e t d o t  u e aug e tatio  du is ue d i suffisa e a dia ue IC  o gesti e de 

87 % en cas de PR par rapport à la population générale 75,81. En accord avec ces observations, il est 

retrouvé des taux augmentés de brain natriuretic peptide (BNP) chez les patients PR, témoin de 

l i suffisa e a dia ue 86. Le is ue d IC se le aug e te  d s les p e ie s sig es de la P‘ 87,88, 

voire même avant le diagnostic, et reste plus important comparé à la population générale durant 

les 46 années de suivi menées par Nicola et al. 87. U e t s e te tude s est i t ess e au  

atteintes cardiaques sur un modèle de primate non-humain développant spontanément une PR 89. 

Ce travail a montré que les singes PR, comparés à des singes contrôles, présentent des atteintes 

a dia ues i filt atio  de ellules de l i fla mation, apoptose et fibrose) bien avant que des 

dysfonctions cardiaques ne soient détectables cliniquement, indiquant que les atteintes 

cardiaques sont précoces dans la PR. De façon intéressante, les patients PR séropositifs FR 

p se te t u  is ue d IC plus important que les patients séronégatifs 87. Il est à ote  ue l IC 

a e  u e f a tio  d je tio  p se e est plus p ale te ais plus o telle hez le patie t P‘ 

par rapport au patient insuffisant cardiaque non-PR 90. Il est fréquemment retrouvé chez le patient 

une dysfonction systolique et/ou diastolique gauche 86,91, un remodelage 92, une augmentation de 

l paisseu  93,94 et de l i de  de asse du e t i ule gau he, est-à-dire une hypertrophie 

ventriculaire 86,91,93. Pa ado ale e t, il a gale e t t  o t  u e di i utio  de l i de  de 

masse du ventricule gauche 92 voire une absence de modification fonctionnelle et morphologique 

de ce ventricule 95. Il est retrouvé chez le patient PR une inflammation du myocarde (dans environ 

 % des as, o la t a e  l a ti it  de la P‘ 95) et une fibrose provoquant une dysfonction 

myocardique, conduisant à l IC 96. L a ti it  de la P‘ alu e par SDAI, CDAI ou DAS28) semble 

asso i e à l paisseu  de la pa oi du e t i ule gau he et à la fo tio  s stoli ue gau he, ais pas 

à la masse du ventricule gauche 93,94. Cette activité est aussi associée à la fibrose myocardique 79,96. 
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De façon intéressante, le taux de pro-BNP et la fonction ventriculaire gauche sont corrélés avec la 

VS et à la durée de la PR 97. Au u e asso iatio  a t  et ou e e t e la du e de la P‘ et la 

asse ou l paisseu  du e t i ule gau he 93. Le lien entre la dysfonction diastolique avec la durée 

et/ou la s it  de la P‘ est pou  l i sta t o t o e s  86,91,98.  

 

Le is ue d a t a dia ue est dou l  oi e t ipl  da s la P‘ 76,80,84. La cause de ce sur-risque 

p o ie t aise la le e t d u e aug e tatio  du is ue d a th ie a diaque avec une 

augmentation du risque de fibrillation atriale de 40 % par rapport à la population générale 61,81, en 

lie  a e  u e aug e tatio  de l i te alle QT o se e da s la P‘ 97,99. Il est également montré 

chez le patient PR une baisse de la variabilité de la fréquence cardiaque (évaluée durant les 10 

minutes suivant un léger stress), e  aiso  d u e alt atio  de la fo tio  pa as pathi ue 

a dia ue, o ou a t à l aug e tatio  du is ue CV aug e tatio  du is ue d a th ies, de 

o t su ite ou d IDM , ai si u u e aisse de la se si ilit  du a o fle e 81,100. Une corrélation 

gati e a t  o t e e t e l a ti it  de la pathologie et la a ia ilit  de la f ue e  

cardiaque 81. Enfin, il a été rapporté des endocardites et des péricardites (prévalence de 30 à  

50 %), des valvulopathies (40 % des patients) accompagnées de nodules ou de fibrose pouvant 

entrainer une insuffisance ou un rétrécissement valvulaire avec régurgitations pulmonaire et 

tricuspide, des cardiomyopathies (secondaires à un infiltrat inflammatoire, à des dépôts amyloïdes 

ou à l utilisatio  des GC , des th o oses veineuses et des hypertensions pulmonaires 79,81,86,91,101. 

 

2.3 Atteintes cérébrovasculaires  

L i po ta te ta-a al se d A i a-Zubieta et al. a o t  ue l a ide t as ulai e al AVC  

est la deuxième cause de mortalité CV du patient PR 75. Le is ue d AVC est aug e t  de  % à  

90 %, voire doublé selon les auteurs, par rapport à la population générale 61,75,77,80,102,103. L uipe 

de Zöller et al. a o t  u e p ale e plus i po ta te d AVC h o agi ue ue d AVC  

ischémique 102. Toutefois, les do es de ette tude, ui s est u i ue e t i t ess e à la 

population suédoise, ne sont pas confirmées par une importante méta-anal se de  ui a pas 

o t  de diff e e e t e les is ues d AVC is h i ue et h o agi ue hez le patie t P‘ 103. 

Quel u e  soit le t pe, le risque de développer un AVC est maximal la première année suivant le 

diagnostic, puis décroit progressivement au cours des années, en restant tout de même supérieur 
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à la population générale 102. Il a récemment été démontré que la PR est significativement associée 

à u  is ue aug e t  de idi e d AVC is h i ue, a contrario, ce sur- is ue a pas t  et ou  

pou  l AVC h o agi ue 104. Malgré une amélioration de la prise en charge de la PR et de 

l i fla atio  asso i e au ou s de cette décennie (de 2010 à 2018), par rapport à la dernière 

d e ie de  à , la p ale e des AVC is h i ues hez le patie t P‘ a pas ha g  

entre les deux périodes 105. E  a o d a e  es do es, l uipe de Lo  et al. montre que 

l utilisatio  des a ti-TNFα i flue e pas l o currence des AVC ischémiques chez le patient PR par 

rapport aux patients PR traités par csDMARDs 106.  

 

Il est connu que, dans la population générale, les causes des troubles cérébrovasculaires (micro-

infarctus, microhémorragies) entraînent des do ages au i eau de la st u tu e et de l i t g it  

des vaisseaux conduisant à des anomalies de perfusion du cerveau, provoquant un défaut de 

fonctionnement voire une mort neuronale induisant des atteintes de la fonction cérébrale 

(troubles cognitifs, d p essio , d e es, …  107. Une récente étude expérimentale réalisée dans 

le od le d a th ite i duite à l adju a t hez le at a montré une baisse des taux cérébraux en 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF), un facteur impliqué dans les fonctions cognitives et la 

plasticité cérébrale, par rapport aux animaux contrôles 108, associée à une dysfonction 

e doth liale des i o aisseau  au  i di e te e t alu e pa  l e p essio  des nitric oxide 

synthase endothéliales) 109. Ai si, l aug e tatio  de l i ide e des t ou les o as ulai es 

dans la PR pourrait expliquer, en partie, une prévalence augmentée des atteintes cognitives chez 

ces patients.  

En accord avec cette hypothèse, une récente revue analysant 15 articles met en évidence la 

présence de troubles cognitifs chez les patients PR par rapport à la population générale, avec une 

attei te de l atte tio , de la oi e, de la fo tio  e ale et du juge e t 110. Quelques articles 

o t alu  la p ale e de es t ou les et o t e t u e t e  à  % des patie ts e   

souffrent 111–113. Il a également été démontré que le risque de démence dans la PR est augmenté 

de 61 % 114. Les troubles cognitifs semblent exacerbés par les GC 113, et paradoxalement, le  

MTX 110. La e he he de o latio  e t e t ou les og itifs et l a ti it  de la aladie et les 

troubles cognitifs a été faite, mais les résultats divergent et ne permettent pas de conclure sur un 

quelconque lien 110,115. 
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En raison de sa symptomatologie et de la difficulté à la diagnostiquer, la dépression est sous-

diagnostiquée et sous-traitée dans la PR 116. Sa prévalence dans la PR est extrêmement disparate 

dans la littérature, mais une méta-a al se de  l esti e e t e ,  % et ,  % 117. La 

dépression est plus fréquente dans la PR que dans la population générale et est associée à la 

douleur, la fatigue, la diminution de la qualité de ie, l aug e tatio  du ha di ap ph si ue et les 

oûts de sa t , e ui aug e te les o o idit s, le is ue CV et d IDM, les te tati es de sui ide, 

et e e a e  o t le opti al de l a ti it  de la pathologie 116,117. Sa prise en charge est 

pourtant primordiale : alo s ue les patie ts P‘ ou d p essifs o t u  is ue aug e t  d AVC de  

43 % et de 57 % respectivement par rapport à la population générale, les patients présentant une 

PR et une dépression présentent un risque doublé de développer un AVC 118. De façon 

intéressante , il a été montré une corrélation n gati e e t e l âge des patie ts P‘ et la p ale e 

de la dépression 117. Le lien entre activité de la PR et dépression est controversé dans la  

littérature 116.  

Une faible augmentation de la prévalence des troubles bipolaires a également été retrouvée chez 

les patients PR par rapport à la population générale 119. 

 

2.4 Evaluation et recommandations de prise en charge du risque 

cardiovasculaire chez le patient et leurs limites  

Chez le patient PR, la prise en charge du risque CV constitue une part de sa prise en charge 

globale, avec une évaluation et un traitement des facteurs de risque CV traditionnels 120. L EULA‘ 

a émis en 2016 des nouveaux principes de surveillance et des recommandations pour la prise en 

charge du risque CV du patient PR 59. Tout d a o d, il est i di u  e  p e ie  lieu ue le li i ie  

doit être conscient du risque CV augmenté du patient PR par rapport à la population générale. 

E suite, le hu atologue doit s assu e  de la p ise e  ha ge de ce sur- is ue, et ue l utilisatio  

d AIN“ et de GC doit t e e  a o d a e  les e o a datio s sp ifi ues de t aite e t ises 

pa  l EULA‘. De plus, il est e o a d  que :  

1. L a ti it  de la pathologie doit t e o t l e de faço  opti ale da s le ut de réduire le 

risque CV du patient ;  

2. L aluatio  du is ue CV est e o a d e pou  tous les patie ts tous les  a s au 

minimum, et doit être reconsidérée à chaque changement majeur de thérapie 

antirhumatismale ; 
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3. L aluatio  du is ue CV du patie t doit se faire en accord avec les recommandations 

nationales et le modèle Systematic Coronary Risk Evaluation “CO‘E  doit t e utilis  s il 

e iste pas de o duites à te i  i stau es pa  les i sta es atio ales ; 

4. Le cholestérol total et les high density lipoproteins (HDL) doivent être utilisés pour évaluer 

le risque CV dans la PR et les lipides doivent idéalement être dosés quand la pathologie est 

stable ou en rémission ; 

5. Les modèles de prédiction du risque CV doivent être adaptés au patient PR par un facteur 

ultipli ateu  de , , si ela est pas d jà i lus da s l algo ith e ; 

6. L e plo atio  de l ath os l ose su li i ue pa  hog aphie doit t e o sid e da s 

l aluatio  du is ue CV du patie t P‘ ; 

7. Les recommandations hygiéno-diététiques doivent soulig e  les fi es d u  uili e 

ali e tai e sai , d u e a ti it  ph si ue et d u  a t du ta a  ; 

8. La gestion du risque CV doit être effectuée conformément aux directives nationales dans la 

P‘, l utilisatio  des a tih pe te seu s et des stati es doit se faire comme dans la 

population générale ; 

9. La p es iptio  d AIN“ da s la P‘ doit t e faite a e  p ude e, su tout hez les patie ts 

présentant des pathologies CV connues ou en présence de facteurs de risque ; 

10. Le traitement par GC doit être le plus court possible au dosage minimum, et la réduction 

des GC doit être faite en cas de rémission ou de faible activité de la pathologie ; les raisons 

de prolonger une thérapie par GC doivent être régulièrement reconsidérées. 

Bien que visant à améliorer le diagnostic et la prise en charge du risque CV du patient PR, ces 

e o a datio s p se te t des li ites. Le o it  de l EULA‘ e  ha ge de l aluatio  de es 

p i ipes p se te u  i eau d ag e t le  au oi s , /  pou  p es ue toutes les 

recommandations, toutefois la si i e est sou ise à dis ussio  puis ue le i eau d ag e t est 

seulement de 5,7/10. De plus, les forces de recommandation et les niveaux de preuves sont faibles 

puis ue se asa t ajo itai e e t su  des e ues s st ati ues d tudes de as-contrôles, des 

études cas-contrôles ou des études de cas, et très peu sur des cohortes de patients ou des revues 

systématiques avec homogénéité des patients.  

De plus, une très récente revue systématique incluant 6 articles représentant 478 sujets a montré 

que 73 à 97 % des patients PR ne sont pas conscients du risque CV lié à leur pathologie 121. Ces 

lacunes sont surtout retrouvées vis-à- is du le de l e e i e ph si ue et des t aite e ts pa  AIN“ 
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et GC, et essentiellement chez les patients présentant le plus haut risque CV. Ainsi, bien que 

l e se le de la o u aut  des hu atologues est o s ie te du is ue CV du patie t, 

o fo e t au  e o a datio s de l EULA‘, la p ise e  ha ge e se le pas opti ale 

puis ue le patie t a pas o aissa e de so  su -risque et des moyens possibles pour le réduire.  

Une bonne prise en charge du risque CV passe par une bonne détermination de ce risque CV 122. 

Plusieu s od les d aluatio  e iste t a e  pou  les plus i po ta ts : 

- le score de Framingham (FRS), qui évalue le risque coronarien à 10 ans en tenant compte 

du se e, de l âge, du cholestérol total, des HDL, du tabagisme et de la présence de diabète 

et d HTA s stoli ue t ait e ou o  ; 

- le SCORE (Figure 7), ui esti e le is ue de d s d o igi e CV à 10 ans en tenant compte 

des m es fa teu s ue le F‘“ à l e eptio  des HDL, du dia te et des âges i f ieu s à 

45 ans ou supérieurs à 65 ans.  

 
Figure 7 – Evaluation du risque cardiovasculaire par le modèle SCORE (systematic coronary risk 

evaluation) 123 
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Le SCORE est le modèle le plus utilisée en Europe et est considéré comme le plus adapté aux 

patients PR 124. Toutefois, tous les modèles sous-estiment le risque CV du patient PR puisque les 

fa teu s de is ue t aditio els e pe ette t pas d e pli ue  à eu  seuls la su o talit  o se e 

chez le patient 124–126. De plus, la prévalence des patients présentant un risque CV modéré ou 

élevé varie selon le score utilisé 127. Toutefois, il existe une bonne concordance entre les scores 

Framingham et Dorica (classant plus de 80 % des cas dans la même catégorie) et les scores 

Framingham et SCORE (plus de 70 % de concordance) 127. Des tentatives ont été faites pour 

développer de nouveaux scores spécifiques à la PR 128–130 ou apporter des modifications aux scores 

d jà e ista ts o e l utilisatio  de oeffi ie ts ultipli ateu s  22, mais cela ne permet pas de 

surpasser les modèles utilisés dans la population générale 129,131.  

 

E  o lusio , les o e s de diag osti  et d aluatio  is à dispositio  des p ati ie s e 

pe ette t pas u e p ise e  ha ge totale e t effi a e du is ue CV du patie t P‘ e  aiso  d u  

diag osti  i p is et d u e o aissa e du patie t is-à-vis de son sur- is ue CV. L EULA‘ 

cherche à surpasser ces difficultés en améliorant ses recommandations de prise en charge qui, 

malheureusement, ne présentent pas encore un degré de preuve suffisant en raison de 

l h t og it  des patie ts P‘ et de sultats guli e e t o t o e s s.  

 

2.5 Mécanismes impliqués dans le sur-risque cardiovasculaire 

2.5.1 Facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels 

Les facteurs de risque CV traditionnels (âge, sexe masculin, antécédents familiaux, diabète et 

s d o e ta oli ue, l h pe te sio  a t ielle HTA , d slipid ie et o sit , ta a  se le t 

jouer un rôle modeste da s l aug e tatio  du is ue CV du patie t P‘ puis ue le is ue elatif 

d e e ts CV e di i ue ue t s l g e e t ap s ajuste e t statisti ue de es fa teu s de 

risque 63,101,132,133.  

 

2.5.1.1 Hypertension artérielle  

L HTA, d fi ie o e ta t u e hausse de la p essio  a t ielle s stoli ue   Hg  et/ou 

u e aug e tatio  de la p essio  a t ielle diastoli ue   Hg , appa aît d s les p e ie s 
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mois de la PR et touche 50 à 70 % des patients 60,68,134–138. U e tude p ospe ti e d u  a  a o t  

un nombre significativement accru de patie ts P‘ attei ts d HTA à la fi  de la p iode 

d o se atio  de ,  à ,  % , aug e ta t o sid a le e t le is ue CV du patie t P‘ 139. 

Les patients PR avec de l HTA o t u  is ue d IDM aug e t  de  % pa  appo t au  patie ts P‘ 

non-hypertendus 138. Il a très récemment été montré une interaction additive significative entre 

P‘ et HTA, est-à-dire une action synergique entre les deux facteurs augmentant le risque de 

pathologies cardio et cérébrovasculaires 76. L a u ulatio  de o o idit s o t i ue au 

d eloppe e t de l HTA. Da s u  p e ie  te ps, l i fla atio  o t i ue à l a ti atio  et à la 

dysfonction endothéliale provoquant une augmentation de la rigidité artérielle conduisant à une 

augmentation des résistances périphériques et donc de la pression artérielle 135. La sédentarité du 

patie t P‘ due à ses douleu s et ses aideu s a ti ulai es o t i ue à l HTA puis u il est d o t  

ue l i a ti it  ph si ue aug e te l i ide e d HTA aussi ie  da s la populatio  g ale ue 

dans la populatio  P‘, ais o t i ue aussi à la d slipid ie et à l o sit  ui joue t u  le da s 

l HTA 135,140. Pou ta t, l HTA est sous-diagnostiquée et sous-t ait e, alo s u elle est un facteur de 

risque modifiable majeur, contribuant à une augmentation du risque CV des patients PR 60,134,137. 

En effet, par ses effets au i eau de la igidit  a t ielle et de l ho ostasie al i ue, l HTA 

favorise la fibrose interstitielle conduisant à une dysfonction diastolique et systolique 91,135,141,142. 

De plus, il a t  d o t  u u  o t le de la p essio  a t ielle a lio e les pa a t es 

cardiaques en cas de PR 91.  

 

2.5.1.2 Dyslipidémie 

Si dans la population générale, les pathologies CV sont associées à une augmentation du taux de 

lipides circulants, les patients PR présentent une dyslipidémie particulière, commune aux 

pathologies inflammatoires chroniques, connue sous le nom de « paradoxe lipidique » 143. Dans la 

PR, le patient présente une diminution des taux de low density lipoproteins (LDL), de cholestérol 

total (CT), de HDL et u e aug e tatio  des tau  d apolipop ot i e apo  A et d apoB 72,79. En 

out e, les LDL so t plus o d es e ui, asso i  à u e aug e tatio  de l e p essio  des epteu s 

scavengers par l i fla atio , conduit à une production de MCP-1 attirant les macrophages qui 

vont devenir des cellules spumeuses après phagocytose des LDL, ce qui favorise la maladie 

athéromateuse 122. Il semblerait que la réduction des taux de LDL et de CT est associée à une 

aug e tatio  d e e ts CV 144. Toutefois, une autre étude indique que les LDL ne semblent 
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pas associées au is ue d IDM ou d AVC en cas de PR 145. En outre, les HDL perdent leurs 

propriétés cardioprotectrices en prenant un phénotype pro-inflammatoire, conduisant à une 

diminution de la apa it  d efflu  du holest ol participant ainsi au processus athéromateux 122. 

L apoA est o ue pour être un facteur de risque CV 146, et l apoB est asso i e à u e p og essio  

de l ath os l ose da s les a otides et les o o ai es et est do  i d pe da e t asso i e au 

risque CV 79. La d slipid ie o se e da s la P‘ se le t e t oite e t li e à l i fla atio  : il 

a t  o t  ue le tau  de HDL est o l  a e  le tau  de C‘P et l a ti it  de la maladie 86. La 

diminution des taux de lipides semble apparaitre plusieurs années avant les premiers  

symptômes 67, ces taux étant déjà significativement plus faibles dans la PR débutante par rapport 

aux contrôles 136. Ainsi, en cas de PR il est observé une dyslipidémie singulière, marquée par une 

diminution qualitative et quantitative des lipides circulants, notamment des HDL qui perdent leurs 

propriétés cardioprotectrices, conduisant à une augmentation du risque CV du patient.  

 

2.5.1.3 Obésité 

De façon très surprenante et contrairement à la population générale, les patients PR présentant 

un IMC faible (< 20 kg/m²) ont un risque CV plus important que les patients avec un IMC  

élevé 60,120,122,147,148. Ce phénomène est connu sous le nom de « paradoxe obésitaire ». Ceci 

s e pli ue pa  la a he ie hu atoïde, d fi issa t la fo te us ulai e a l e due à 

l i fla atio  s st i ue, ie  ue de e ue a e doti ue de os jou s. Ai si, il est essai e de 

conserver une certaine adiposité chez le patient, mais sans excès. En effet, l obésité dans la PR 

contribue à une inflammation systémique, une résista e à l i suli e et une augmentation du 

risque CV dus au ela gage d adipoki es et de diateu s p o-inflammatoires conduisant à des 

anomalies fonctionnelles endothéliales et vasculaires 148,149. 

 

2.5.1.4 Insulinorésistance 

Une diminution de sécrétion et de sensibilité à l i suli e conduit au développement de diabète de 

type 2, connu pour doubler le is ue CV et d IDM du patie t P‘ 64,101,138. L i sulinorésistance, dont 

la prévalence est augmentée de 30 à 35 % dans la PR 150,151, est un facteur de risque 

d ath os l ose, aug e ta t de  % le is ue de a diopathie is h i ue 101,147. Il semble que 
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l i suli o sista e o e e à appa ait e da s les stades p o es de la P‘ 136. La présence du 

syndrome ta oli ue est asso i e à l a ti it  de la P‘ 152. 

 

2.5.1.5 Age 

En comparaison avec la population générale, il a été montré que les patients PR jeunes de moins 

de  a s p se te t u  is ue d e e ts CV plus i po ta t ue les patie ts P‘ de plus de  

ans (risque relatif en comparaison avec la population générale = 3,33 vs 1,9, respectivement) 153, 

e ui est o fi  pa  d aut es uipes 76,103,154. L aug e tatio  p atu e des e e ts CV 

chez le patient PR explique le risque fortement accru chez les moins de 50 ans 153. Or, la 

populatio  g ale e  ieillissa t p se te u  is ue aug e t  d e e ts CV, e ui, 

parallèlement à un nombre o sta t oi e l g e e t aug e t  d appa itio  d e e ts CV 

chez les patients PR, tend à diminuer les risques entre ces deux populations avec le vieillissement. 

Ainsi, les patients jeunes sont plus à risque de développer un évènement CV que la population 

générale, nécessitant une surveillance accrue de ces patients.  

 

2.5.1.6 Tabagisme  

Qu il soit a tif ou se , le ta agis e est u  fa teu  de is ue CV t s i po ta t da s la P‘, 

augmentant de 50 % ce risque par rapport au patient PR non-fumeur 138. Il augmente en effet le 

risque de développement de FR et ACPA et est associé à une maladie plus sévère, conduit à une 

igidit  a t ielle et do  des p o l es d HTA et d ath o e 68,138,147. Il est associé à une 

aug e tatio  du is ue de u e e d AVC et d a ide t is h i ue t a sitoi e AIT  

proportionnellement à son ancienneté 104.  

 

2.5.2 Athérome et athérosclérose 

L ath o e se d eloppe lo s ue l e doth liu  est a ti  et d sfo tio el. U  e doth liu  

a ti  su e p i e des ol ules d adh e e tels ue VCAM-1 (vascular cell adhesion  

molecule-1), ICAM-1 (intracellular adhesion molecule-1), des sélectines (E-sélectine, P-sélectine), 

MCP-1 155–157. Il devient plus perméable aux monocytes, aux lymphocytes T et aux lipides. Les LDL 

p t a t l e doth liu  so t o d es p o o ua t u  e i o e e t i fla atoi e ui s auto-
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entretient. En effet, cette inflammation favorise l e p essio  de MCP-1 et la diapédèse des 

monocytes e ui agg a e l a ti atio  et la d sfo tio  e doth liale. Les monocytes une fois 

activés deviennent des macrophages qui phagocytent les LDL oxydées ce qui conduit à la 

fo atio  de ellules spu euses ui s a u ule t da s la pa oi as ulai e. Parallèlement à cela, il 

y a une sécrétion de métalloprotéases destructrices de la matrice extracellulaire. Ces mécanismes 

o duise t à la fo atio  d u  e t e lipidi ue o stitu  des ellules spu euses, e tou es d u e 

hape fi euse o stitu e de ellules us ulai es lisses, ui ig e t de la dia e s l i ti a, et 

de protéines matricielles extracellulaires (collagène, protéoglycanes). Ceci conduit à une sclérose 

de l a t e, est l ath os l ose. Les o pli atio s de ette attei te so t u e st ose de la 

lumière artérielle due à la progression de la plaque, une rupture de la plaque, qui peut conduire à 

l a ti atio  pla uettai e et la fo atio  d u  th o us pou a t s e olise .  

La esu e pa  hog aphie de l paisseu  de l i ti a-media carotidienne (carotid intima-media 

thickness, IMT  pe et d o te i  précocement des informations sur la maladie athéromateuse, 

e ui e  fait u  o  i di ateu  de l ath os l rose 158–160. Cette technique consiste à mesurer 

l paisseu  de l i ti a soit l e doth liu  et de la media vasculaire (soient le tissu connectif et les 

ellules us ulai es lisses  ui so t les zo es de fo atio  de la pla ue d ath ome. La cIMT est 

corrélée avec un risque augmenté de lésions athéromateuses et avec les évènements CV 161,162, ce 

qui en fait un bon indicateur de la maladie athéromateuse et un bon élément prédictif des 

évènements CV 160. Il est montré que la cIMT est augmentée chez les patients PR 160,163. En accord 

avec les données démontrant une athérogenèse accélérée, la cIMT augmente rapidement durant 

la première année suivant le diagnostic de la PR 164. De façon intéressante, il a été montré que plus 

la durée des symptômes de la PR est longue et/ou moins la thérapie est agressive, plus la cIMT 

augmente 164. Ceci est confirmé par une méta-analyse montrant une association entre la cIMT et 

le DAS28 160 et u e tude o t a t ue les patie ts a e  u e fai le a ti it  de la pathologie o t 

plus de différence de cIMT entre patients et population générale 97. De plus, il a été montré une 

corrélation positive entre durée de la pathologie et cIMT 97. Toutefois une étude récente montre 

une cIMT plus importante chez des patients PR avec une faible activité de la pathologie, par 

rapport au un groupe contrôle exempt de pathologie 165. De façon très intéressante, cette étude 

montre dans le groupe PR une cIMT plus élevée chez les hommes que chez les femmes en dépit 

d u  âge et d u e a ti it  de P‘ si ilai es.  
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Il est montré une très importante augmentation de la prévalence (odd-ratio = 3,61) de plaques 

d ath o e a t ielles hez le patie t P‘ pa  appo t à la populatio  g ale 120,160. Chez ces 

patients, les lésions athéromateuses apparaissent plus précocement et ont une évolution plus 

apide ue da s la populatio  g ale, due à l i fla atio  h o i ue 80,120,166. La présence de 

pla ues d ath o e a otidie es est asso i e à u e di i utio  de la su ie CV du patient PR et 

est fo te e t li e à l appa itio  de s d o e aigu o o a ie  167. Les facteurs de risque 

sp ifi ues de la P‘ p se e de F‘, l i fla atio , le te ai  g ti ue et les t aite e ts de la 

P‘  agisse t e  s e gie a e  les fa teu s de is ue CV t aditio els et o t i ue t à l a l atio  

du développement de la plaque athéromateuse 68,168. 

U e tude t a s e sale e te o t e ue l appa itio  de l ath os l ose su li i ue a u e 

incidence plus grande dans les phases de PR débutante par rapport à la population générale, et 

diminue progressivement dans le temps, probablement sous l a tio  des DMA‘Ds 169. Cependant, 

la durée et la sévérité de la PR sont associées positivement à la taille et à la vulnérabilité de la 

plaque chez les patients 170. Il est en effet montré que la prévalence et la sévérité de la 

calcification coronaire, correspondant à un stade tardif de développement de la plaque 

athéromateuse, sont augmentées chez les patients avec une PR tardive par rapport aux PR 

précoces et aux patients contrôles 171.  

 

L ath os l ose o duit do  à u  d faut de i ulatio  du sa g et de pe fusio  des o ga es pa  

une réduction du calibre artériel, mais aussi à une augmentation de la rigidité artérielle par des 

modifications structurales et fonctionnelles des vaisseaux 120. La rigidité artérielle se définit 

o e u e pe te de la o plia e a t ielle, est à di e de la fo tio  d a o tisse e t des 

troncs artériels 147,172. Cette perte de compliance va induire des dommages au niveau des 

artérioles et des capillaires qui vont recevoir un flux sanguin turbulent et pulsatile, provoquant des 

do ages au i eau des o ga es tels ue le e eau et le œu  172. Des relations ont été 

démontrées entre les atteintes des microvaisseaux cérébraux et cardiaques et la rigidité  

artérielle 172,173. Ai si, l athérosclérose et la rigidité artérielle causent des complications cardio et 

cérébrovasculaires (IC, maladies coronariennes, AVC) et aug e te t le is ue d HTA 120,142,174. En 

out e, l aug e tatio  de la igidit  a t ielle p o o ue d u e pa t des alt atio s de la fo tio  et 

de la st u tu e o o a ie e o duisa t à des p o l es is h i ues, et d aut e pa t u e 

h pe t ophie e t i ulai e gau he o duisa t à des a th ies. L e se le de es p o l es 
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conduisent à des dysfonctions systolique et diastolique provoquant à terme une IC 142. Un moyen 

d alue  la igidit  a t ielle est la esu e de la itesse de l o de de pouls VOP . Il a t  

démontré dans la PR une augmentation de cette VOP, reflétant une augmentation de la rigidité 

artérielle, en phase précoce de la PR 160. Cette augmentation de VOP est positivement associée à 

la cIMT 175, à la durée 176 et la sévérité de la pathologie 160, à l âge des patie ts, au taux de CRP 177 

et à l ath os l ose o o ai e 178.  

 

2.5.3 Inflammation  

Des études ont montré que des taux élevés de CRP sont prédictifs de pathologies CV dans la 

population générale 179 et dans la PR 145. Il a été montré que les paramètres inflammatoires (CRP, 

V“, …  sont associés à une augmentation significative du risque CV en cas de PR 145,180,181, et aux 

pathologies CV (IDM, IC) 79 et cérébrovasculaires 145. En accord avec ces observations 

ph siopathologi ues, la di i utio  de l i fla atio  pa  les t aite e ts de la PR réduit le risque 

CV et la progression des maladies CV 70,79,122,146. 

 

Des do es o t e t l i pli atio  de l i fla atio  da s les tapes de l ath ogenèse et dans 

les p o essus ui o duise t à la ul a ilit  de la pla ue d ath o e 120. Le TNFα est o u pou  

i dui e des as ades d a ti atio  d aut es toki es p o-inflammatoires (IL-1, IL-6 et IL-8) mais 

aussi des p ostagla di es et tallop ot ases, i pli u es da s la p isatio  de l i fla atio  

et de l ath oge se 67. Dans la PR, le TNFα, l IL- β, l IL-  et l INFγ se le t o t i ue  au 

d eloppe e t de l ath os l ose et à l aug e tatio  du is ue CV 78,159. En effet, ces cytokines 

augmentent l e p essio  de ol ules d adh e e o duisa t à l a ti atio  et à la d sfo tio  

e doth liales, et au d eloppe e t de l ath o e 182,183. En accord avec ces données, les patients 

P‘ a e  u e IMT pathologi ue p se te des pa a t es d a ti it  de la P‘ V“ et DA“  

supérieurs aux patients PR qui ne présentent pas de cIMT anormale 97. De plus, les espèces 

a ti es de l o g e o t pa ti ipe  à l o datio  des LDL, a teu s ajeu s de l ath o e e  

sti ula t la fi atio  des o o tes à l e doth liu , la formation de cellules spumeuses, mais 

également au développement de la plaque, à sa fragilité et aux complications thrombotiques 146. 

Le tau  de C‘P est o l  au deg  d ath os lérose subclinique évaluée par cIMT et également à 

la VOP 101,184. L i fla atio  o t i ue à l asso iatio  e t e fo te activité de la maladie et cIMT 
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augmentée, mais aussi avec une vulnérabilité accrue des plaques coronariennes et  

carotidiennes 79. Enfin, il a été montré que le nombre d articulations gonflées et le taux de CRP 

sont associés à la progression de la plaque carotidienne dans la PR, mais aussi que les taux 

circulants d IL-6 et de TNFα so t i d pe da e t asso i s à la al ifi atio  des a t es  

coronaires 122.  

 

L i fla atio , ota e t le TNFα et l IL- , aug e te l i suli o sista e du patie t 

i di e te e t e  sti ula t la p odu tio  d ho o es du stress, notamment le cortisol, et 

di e te e t e  supp i a t l a ti it  de l insulin receptor substrate 1 impliquée dans la 

signalisation du récepteu  à l i suli e, e ui aug e te le is ue de s d o e ta oli ue et 

donc le risque de pathologies CV 101,147,152,185. L IL- β est gale e t i pli u e da s le s d o e 

ta oli ue e  o duisa t à des d sfo tio s et à l apoptose des ellules β de La ge ha s 152.  

 

Il semblerait que les marqueurs inflammatoires augmentés dans la PR (VS, CRP, nombre de 

leucocytes, IL-6 et TNFα  soie t plus fo te e t asso i s à la o talit  CV et l IC u à 

l ath os l ose et l IDM : l i fla atio  o t i ue ait à la d sfo tio  e dothéliale 

microvasculaire coronnaire, au remodelage myocardique, à la fibrose interstitielle myocardique et 

à la d sfo tio  diastoli ue, o duisa t à l IC 79. Toutefois, d aut es études ne montrent pas de 

lie  e t e l i fla atio  et la su e ue d IDM 186 ou d attei tes i o as ulai es o o ai es 187,188. 

De plus, le TNFα et l IL- β se le t t e des fa teu s i po ta ts da s l h pe t ophie e t i ulai e 

gauche 92,189,190. Il a également été montré que le taux de CRP est associé à la fibrose  

myocardique 96, à la réduction de la variabilité de la fréquence cardiaque, et à l aug e tatio  de 

l i te alle QT 99. Enfin, les ACPA seraient associés aux anomalies morphologiques et 

fonctionnelles du ventricule gauche 122.  

 

Da s la populatio  g ale, l i fla atio  o duit à u  tat d h pe oagula ilit  pou a t 

conduire à des AVC ischémiques 191. En accord avec cette idée des cytokines semblent impliquées 

da s la su e ue d AVC. E  effet, l IL-1 jouerait un rôle puisque le traitement par un anticorps anti-

récepteur à l IL-  duit la taille de la zo e i fa ie hez l a i al 192 et tend à améliorer les signes 

cliniques 3 mois après un AVC chez des patients non-PR 193. De plus, l IL-17 semble impliquée dans 
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la dysfonction endothéliale aortique chez la souris, dans la neuroinflammation et dans les AVC 194. 

En effet, chez la sou is, l i hi itio  de l IL-17, par neutralisation par anticorps ou sur souris knock-

out à l IL-17, permet de réduire la neuroinflammation et les séquelles post-AVC 195. Enfin, le TNFα 

est capable de cliver la VE-cadhérine, molécule impliquée dans le maintien des jonctions serrées 

de l e doth liu , pou a t o dui e à u e aug e tatio  de la pe a ilit  e doth liale (incluant 

la barrière hémato-encéphalique (BHE)), des œd es i te stitiels oi e des h o agies 122. Il a 

gale e t t  o t  ue l i fla atio  des aisseau  et la pe te de l i t g it  de la BHE so t 

des auses d appa itio  de t ou les eu ologi ues t ou les og itifs, d e es, AVC, …  114. De 

plus, chez le patient non-P‘, l i fla atio  est e o ue o e i pli u e da s la d p essio  : 

les patients dépressifs présente t des tau  plus le s de C‘P, d IL- , d IL-6, de TNFα – aussi bien 

dans le sérum que dans le liquide céphalo-rachidien – et de ol ules d adh e e ue les o -

dépressifs 116. 

En accord avec ces données, il est montré chez le patient PR que le taux de CRP et la VS sont 

asso i s au is ue d AVC 145, ai si u u e i pli atio  de l i fla atio  da s l aug e tatio  de 

l i ide e de la d p essio  hez es patie ts pa  appo t à la populatio  g ale 196. Toutefois, 

es do es so t o t o e s es. Ai si, les t aite e ts pa  DMA‘Ds, ie  u effi a es sur 

l i fla atio  s st i ue, e so t pas ui ale ts da s la du tio  du is ue d AVC 197–199 et des 

atteintes cognitives ou de la dépression 200.  

 

E  o lusio , l i fla atio  due à la P‘ se le t e un acteur majeur du sur-risque CV du 

patient PR, en synergie avec les facteurs de risque CV traditionnels. Une récente revue de 

littérature après analyse multivariée montre que chez les patients PR, 30,3 % du risque CV est 

expliqué par les caractéristiques de la PR, 49 % du risque CV est expliqué par les facteurs de 

risques CV traditionnels, et une part de 20,7 % de ce risque CV reste inexpliqué 201. En cohérence 

avec ces données, les éléments disponibles actuellement montrent que la réduction de 

l i fla atio  e suffit pas à elle seule à di i ue  le is ue CV du patie t P‘, sugg a t ue 

d aut es fa teu s so t à p e d e e  o pte 202. En effet, alors que tous les traitements de la PR 

di i ue t l i fla atio , ils o t pas tous les es effets su  le su -risque CV et ses 

mécanismes (Tableau II) 197,203.  
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Tableau II – Effets de certains diseases-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) sur le risque 
cardiovasculaire du patient polyarthrite rhumatoïde d ap s Ba tolo i et al. 203) 

DMARDs 
Dysfonction 

lipidique 
Dysfonction 
endothéliale 

cIMT 
Évènements 

cardiovasculaires 

Hydroxychloroquine Amélioration ND ND ↓ 

Méthotrexate Amélioration ND ND ↓ 
Anti-TNFα Neutre / aggravation ↓ ↓ ↓ 

Tocilizumab Aggravation  ↓ ↔ ↔ 

Abatacept Neutre ND ↔ ↓ 

Rituximab Neutre ND ↓ ↔ 

cIMT : carotid intima-media thickness, TNFα : tu o  ec osis facto  α, ↔ sa s effet sig ifi atif, ↓ di i ue 
significativement, ND : non disponible  

 

2.6 Effet des traitements sur le risque cardiovasculaire  

2.6.1 csDMARDs 

Le MTX duit la su e ue glo ale d e e ts CV de  %, d IDM de  %, d IC de  % et 

d AVC de  % 197. Les mécanismes impliqués ne sont pas totalement connus, mais il semble que 

aise la le e t u e aug e tatio  d efflu  du holest ol 204 – reconnue comme étant 

inversement associé au risque CV 205 –, e  aiso  d u e aug e tatio  des tau  d ad osi e 206, et 

u e i du tio  d activité enzymatique anti-oxydante mitochondriale 207 soient impliquées. Le MTX 

possède également des propriétés anti-i fla atoi es, passa t pa  l ad osi e, ui e  a ti a t 

son récepteur A2A, pe et de dui e l a ti atio  des ellules de l i fla atio  LT, a ophages, 

o o tes et eut ophiles , duit l e p essio  des ol ules d adh e e, et sta ilise la 

progression de la plaque athéromateuse 208. Le MTX est également associé à une diminution du 

is ue de s d o e ta oli ue, et duit gale e t les tau  de C‘P, TNFα, d IL- β et d IL-6 203. 

Toutefois, pa  so  a is e d a tio  i hi a t la dih d ofolate du tase, le MTX aug e te les 

tau  i ula ts d ho o st i e, a ide a i  e o u pou  t e u  fa teu  i d pe da t de is ue 

CV par des effets pro-th o oti ues, d o datio  des LDL et p o-inflammatoires 159,166. 

Cepe da t, l utilisatio  d a ide foli ue e  o o ita e du t aite e t pa  MTX pe et de 

o alise  le tau  d ho o st i e et de dui e la o talit  CV 166.  

L h dro hlo o ui e duit la su e ue d e e ts CV de  % hez le patie t P‘, pa  appo t 

aux patients ne le prenant pas 209. Le traitement est associé à une amélioration du profil lipidique 

par une augmentation et une amélioration qualitative des taux de LDL (ce qui rapproche ce profil 

lipidique à celui de la population générale), une diminution du risque de diabète, un effet anti-

th o oti ue et u e di i utio  de l e p essio  des ol ules d adh e e 203.  
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L utilisatio  du l flu o ide et de la sulfasalazi e au lo g te e se le dui e le is ue CV et 

l i ide e d IDM des patie ts P‘ 203. 

 

2.6.2 bDMARDS 

Les anti-TNFα duise t la su e ue glo ale d e e ts CV de  %, d IDM de  %, d IC de  

 % et d AVC de  % 197. L utilisatio  des a ti-TNFα o duit gale e t à u e di i utio  de la 

rigidité aortique 210,211, u e di i utio  de l i fla atio  o a di ue 211, une amélioration de 

l i de  de asse du e t i ule gau he 189, une augmentation des taux lipidiques conduisant à une 

amélioration du profil lipidique 212 et u e a lio atio  de la se si ilit  à l i suli e 213. Il a aussi été 

d o t  e p i e tale e t su  od le d a t a dia ue non-PR une amélioration de la 

dysfonction ventriculaire après traitement par anti-TNFα 214. De façon contradictoire, des études 

cliniques ont montré l a se e de fi e de l eta e ept hez des patie ts non-PR souffrant de 

défaillance cardiaque 215, voire même une exacerbation de cette défaillance chez des patients 

traités par infliximab souffrant de défaillance cardiaque modérée à sévère 216. Une récente étude 

s est i t ess e à l is h ie ale et a o t  u u  t aite e t pa  a ti TNFα, l i fli i a   

 g/kg du a t  se ai es , duit les l sio s ales dues à l is h ie/ epe fusio  du 

cerveau sur un modèle PR de souris transgéniques su e p i a t le TNFα pa  appo t au  sou is 

non traitées 217. De façon intéressante, les patients PR répondeurs au traitement par anti-TNFα 

ont une incidence de dépression diminuée de 20 % par rapport au patients PR non-répondeurs au 

traitement 218.  

Bien que le tocilizumab soit associé à une importante augmentation des taux de cholestérol, HDL, 

LDL et triglycérides (TG) 219,220, il améliore le risque CV à un niveau semblable à celui des  

anti-TNFα 221, a e  u e a lio atio  de la sista e à l i suli e 212, de la dysfonction endothéliale, 

u e di i utio  de l a ti atio  e doth liale et du st ess o da t 222, une augmentation du taux 

d adipo e ti e 223, une diminution de la rigidité aortique 224 et de l i de  de asse du e t i ule 

gauche 99, sans toutefois modifier la cIMT 203.  

L a ata ept e p se te au u  effet au i eau de la IMT i de la rigidité artérielle chez le patient 

PR, bien que cela ne soit pas retrouvé par une autre équipe qui montre une amélioration de la 

VOP 225. Le t aite e t e t aî e ait u e du tio  du is ue CV a e  u e du tio  d i ide e 

d IDM et d AVC e  o pa aiso  a e  les patie ts t ait s pa  a ti-TNFα 203. 
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Le rituximab est associé à une amélioration du profil lipidique, de la cIMT et de la rigidité  

artérielle 226. Toutefois, d aut es tudes e t ou e t pas es effets fi ues au i eau de la  

cIMT 227 ou de la rigidité artérielle 228. Toutefois, e di a e t e se le pas dui e l i ide e 

d e e ts CV pa  appo t au  a ti-TNFα et à l a ata ept 203.  

Le canakimumab, un anti-IL , e t aî e u e du tio  du is ue CV de  % et d IDM de  % 203. 

 

2.6.3 tsDMARDs 

Le tofacitinib semble avoir le même effet bénéfique sur le risque CV que les bDMARDs 221. Le 

tofacitinib augmente modérément les taux de CT, de LDL et de HDL, sans modification des TG, 

aug e te le atio CT/HDL et l efflu  du holest ol 152,219,229,230. Les mêmes effets sont retrouvés 

avec le baricitinib, avec toutefois une augmentation des TG et une diminution des LDL 152, bien 

u u e e te e ue de litt atu e o t e u e aug e tatio  des HLD et LDL 231. Il est également 

montré une diminution significative de la cIMT après 54 semaines de traitement par tofacitinib, 

alg  u  tau  le  de lipides, e ui peut e pli ue  l a se e de odifi atio  des 

caractéristiques de la plaque carotidienne 230. Toutefois, une récente méta-analyse (représentant 

11 799 patients PR issus de 26 essais cliniques) ne trouve pas de réduction du risque 

d e e ts a dio as ulai es hez le patie t P‘ t ait  pa  i hi iteu  de JAK pa  appo t au  

patients recevant un placebo 232.  

 

2.6.4 Anti-inflammatoires non stéroïdiens et stéroïdiens 

L i pli atio  de l inflammation dans le risque CV laisse penser que les traitements anti-

inflammatoires peuvent avoir un effet bénéfique su  e is ue e  duisa t l i ide e des 

e e ts CV. O  il a t  o t  u e aug e tatio  de la su e ue d e e ts CV de  % 

pour les AINS et de 47 % pour les GC 197 en cas de PR. Les AINS sont associés à une augmentation 

du is ue d IDM (risque relatif = 1,13) et d AVC (risque relatif = 2,15). Ils sembleraient toutefois 

a oi  u  effet fi ue su  l IC a e  u e du tio  du is ue de  %. Les AIN“ i hi iteu s 

sélectifs des cyclo-oxygénase (COX) de type 2 semblent présenter un risque CV plus important 

a e  u e su e ue d e e ts CV plus i po ta te que les non sélectifs (36 % contre 8 % 

respectivement) 197. Cepe da t, u e tude o pa a t le lo o i , le ap o e et l i up of e, 

ne montre pas de différence en termes de sécurité cardiovasculaire entre les trois molécules 233, 
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ie  u il se le ait ue le ap o e soit l AIN“ le oi s o if au i eau du is ue CV 234. Une 

e te tude o fi e l effet d l t e des AIN“ su  le is ue d AVC et d IDM, a e  toutefois u  

risque plus important pour les AINS non-sélectifs 235. Le diclofenac est contre-indiqué chez les 

patients souff a t d une insuffisance cardiaque congestive (classe II-IV NYHA), de maladie 

ischémique cardiaque, maladie artérielle périphérique et maladie cérébrovasculaire 236, et de 

nouvelles données ont amené les mêmes restrictio s pou  l i up of e 237.  

Les GC so t asso i s à u e aug e tatio  du is ue d IDM +  % , d IC +  %  et d AVC +  %  

en cas de PR 197. L utilisatio  des GC est asso i e à u e aug e tatio  dose-dépendante de la 

mortalité CV à partir de 8 mg/jour 238. L utilisatio  uotidie e de p ed isolo e à ,  g/jou  

(correspondant à la dose recommandée quotidienne pour un patient PR de 50 kg) augmente le 

is ue d IDM de  à  % 145,239. Les mécanismes sous-jacents à ce sur-risque ne sont pas très 

bien déterminés, mais les effets indésirables des GC – p ise de poids, sista e à l i suli e, 

dyslipidémie, augmentation de la pression artérielle – sont fortement suspectés 120,122,240,241. Pour 

autant, les bénéfices anti-i fla atoi es des GC e so t pas à glige  puis u ils pe ette t de 

réduire la douleur et donc d améliorer la mobilité des patients, mais permettent également 

d att ue  les effets fastes de l i fla atio  su  le s st e CV 59. 

 

2.6.5 Thérapies adjuvantes  

E  aiso  de l i ide e aug e t e des fa teu s de is ue CV hez le patie t P‘, la prise en charge 

du risque CV peut également passer par la prescription de traitement antihypertenseur et 

d i hi iteu  de l hydroxyméthyl-glutaryl-coenzyme A réductase, les statines 59. A l heu e a tuelle, 

ie  i di ue ue ette p ise e  ha ge essite des e o a datio s diff e tes hez le 

patient PR par rapport à la population générale. Les IEC et les ARA II sont à privilégier car ils ont 

des les fi ues au i eau de l i fla ation par une réduction des taux de cytokines 

i fla atoi es TNFα et IL- β 22,59. Les statines semblent aussi efficaces chez les patients PR que 

non-PR pour réduire les évènements CV 122 : dans une large cohorte rétrospective dyslipidémique, 

la prévention primaire des évènements CV avec les statines est comparable entre les patients PR 

et les contrôles 242. La large étude multicentrique TRACE RA portant sur 3 002 patients PR répartis 

sur 102 unités rhumatologiques du Royaume-U i sui is pe da t ,  a s a pas o t  de 

du tio  sig ifi ati e du is ue CV e t e le g oupe t ait  pa   g d ato astati e et le g oupe 

placebo 243. Toutefois, il est à ote  ue ette tude s est a t e p o ement en raison du faible 
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tau  d e e ts i atte dus et de la puissa e statisti ue li it e ui e  sulte. Une réduction 

des LDL après initiation du traitement par statine conduit à une réduction de 30 à 40 % du risque 

CV selon les auteurs 242,243, ta dis ue l a t du t aite e t o duit à une augmentation du risque 

de mortalité CV de 79 % 244. Il a été montré chez le patie t P‘ et da s u  od le a i al d a th ite 

i duite à l adju a t ue les statines permettent de convertir les HDL vers un profil anti-

inflammatoire et non plus pro-inflammatoire 245, duise t les tau  de LDL et d apoB, a lio e t la 

rigidité artérielle, réduisent la pression artérielle et le nombre de plaques athéromateuses et 

augmentent leur stabilité 246–248, duise t la d sfo tio  e doth liale, l i fla atio  et la 

production des ROS par inhibition de la NADPH oxydase (NOX) 249,250 et se le t dui e l a ti it  

de la PR 46.  

Concernant le bilan lipidique, il est important de noter que, comme mentionné précédemment, le 

patient PR présente un paradoxe lipidique avec une diminution des taux de cholestérol due à 

l i fla atio  h o i ue. Les traitements par DMARDs, par leurs effets anti-inflammatoires, 

conduisent donc à une augmentation quantitative et qualitative, donc une normalisation, des taux 

de CT, de LDL et de HDL 251, conduisant à une amélioration du ratio CT/HDL 59. Ce ratio permet 

d a oi  u  eflet de l effi a it  de la th apie, ais est aussi u  o  élément prédictif du risque CV 

dans la PR par rapport aux composants lipidiques seuls 252,253.  

 

2.6.6 Prise en charge non-médicamenteuse  

Il est recommandé au patient de changer ses habitudes de vie avec un régime alimentaire 

équilibré (comme le régime méditerranéen), une activité physique réguli e adapt e et l a t du 

tabac 59. La p ati ue d u e a tivité physique est associée chez le patient PR à un profil CV 

favorable, similaire à celui de la population générale 254. La p ati ue d u e a ti it  ph si ue 

aérobie et de résistance a des effets positifs sur la capacité cardiorespiratoire, le taux de lipides, la 

pression artérielle et la dysfonction endothéliale macro et microvasculaire 255,256.  

 

En résumé, les facteurs de risque CV traditionnels mais aussi ceux spécifiques à la PR, incluant le 

ta agis e, l âge, la d slipid ie, l HTA, l h pe gl ie, l obésité, un taux élevé de CRP, 

l i fla atio  h o i ue et s st i ue, la présence de facteurs de gravité interviennent dans le 

sur-risque CV du patient PR. Il est à noter que ces mêmes paramètres sont connus pour conduire à 
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une activation et une dysfonction endothéliale qui fait le lit de l ath oge se, conduisant aux 

pathologies CV 146 (Figure 8). En accord avec cette idée, une méta-analyse regroupant 41 études, 

représentant 18 882 participants non-PR, a montré que la dysfonction endothéliale, mesurée au 

i eau de l a t e a hiale ou des a t ioles digitales, est u  l e t p di tif des e e ts 

CV 257. La p se tatio  at pi ue d is h ie o a di ue du patie t P‘ e  l a se e de pla ue 

athéromateuse 78 o o o e gale e t la possi le i pli atio  d u e d sfo tio  e doth liale. De 

plus, les diff e es d i ide e de pathologies a dio et o as ulai es sugg e t ue la P‘ 

affecte différemment les territoires vasculaires 75. Il est aussi i po ta t de o sid e  l aspe t 

réversible de la dysfonction endothéliale 258 ce qui en fait une cible thérapeutique potentielle. 

Ainsi, la dysfonction endothéliale apparaît comme un acteur prépondérant, mais corrigible, dans la 

surmortalité CV du patient PR.  

 
Figure 8 – Facteurs impliqués dans le sur-risque cardiovasculaire du pateint polyartrhite rhumtoïde 
(Romain Bordy, laboratoire EA4267, Besançon) 
ACPA : anticorps anti-peptides citrulinés, AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens, CV : cardiovasculaire, 

DMARDs : disease-modifying anti-rheumatic drugs, FR : facteur rhumatoïdes, GC : glucocorticoïdes,  
HTA : hypertension artérielle, PR : polyarthrite rhumatoïde  
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3 La polyarthrite rhumatoïde et la dysfonction endothéliale  

3.1 Les différents lits vasculaires 259,260 

Les aisseau  sa gui s o t pou  ut de t a spo te  et pa ti  le sa g da s l o ga is e. Ceu -ci 

fo e t u  seau fe  pe etta t d a he i e  le sa g du œu  au  tissus de l o ga is e puis 

de le a e e  au œu . Ce seau as ulai e se di ise e  plusieu s t pes de aisseau  :  

- les a t es et a t ioles a he i a t le sa g du œu  au  tissus ;  

- les capillaires permettant les échanges de gaz et de nutriments entre le sang et les tissus ; 

- les veinules et veines achemina t le sa g des tissus au œu .  

La paroi des vaisseaux est constituée de trois tuniques qui sont du plus profond au plus 

superficiel : l i ti a o stitu e d u e o o ou he de ellules e doth liales directement au 

o ta t du sa g et d u e la e asale ; la média constituée de cellules musculaires lisses, de fibres 

de ollag e et d lasti e, assu a t la ot i it  as ulai e ; l ad e ti e onstituée de tissu 

conjonctif, jouant un rôle de soutien. L i ti a et la dia so t s pa es pa  la li ita te lasti ue 

i te e et la dia et l ad e ti e so t s pa es pa  la li ita te lasti ue e te e (Figure 9). 

Toutefois, la structure et la composition de la paroi vasculaire varient selon le lit vasculaire 

considéré 260,261 (Tableau III).  

 
Figure 9 – Schéma des différentes tuniques d'une artère (à gauche) et d'une veine (à droite) 262 
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Tableau III – Différences structurales des vaisseaux sanguins 260 

Type de vaisseaux 
Diamètre (D) de la 

lumière et épaisseur 
(E) de la paroi 

Composition relative Fonction 

Artère élastique 
D : 1,5 cm 

E : 1,0 mm 

Endothélium continu, 

élastine +++, cellules 

musculaires lisses +, 

collagène 

Artères de conductance 

dist i ua t le sa g du œu  
aux tissus 

Artère musculaire 
D : 6,0 mm 

E : 1,0 mm 

Endothélium continu, 

élastine +, cellules 

musculaires lisses +++, 

collagène ++ 

Artères distributrices 

Artériole 
D : 37,0 µm 

E : 6,0 µm 

Endothélium, élastine, 
cellules musculaires  

lisses +++, collagène 

Artères de résistance 

Capillaire 
D : 9,0 µm 

E : 0,5 µm 

Endothélium fenestré ou 

discontinu 

Echange de gaz et de 

nutriments 

Veinule 
D : 20,0 µm 

E : 1,0 µm 
Paroi fine et souple, 

endothélium continu, 

valvules 

Fonction de capacitance : 

retour veineux 
Veine 

D : 5,0 mm 

E : 0,5 mm 

 

Par définition, la notion de lit « macrovasculaire » regroupe les grosses et moyennes artères qui 

assurent un rôle de conduction du sang (aussi appelées « artères de conductance » ; aorte, artères 

pulmonaires, carotides, artères brachiales, artères fémorales, artères radiales). Elles sont très 

élastiques et sont capables de se dilater et se contracter passivement selon le volume de sang et 

donc de compenser les grandes fluctuations de pression.  

Le terme lit « microvasculaire » regroupe tous les vaisseaux dont le diamètre est inférieur à 150 

µm (aussi appelées « artères de résistance » ; petites artères, artérioles / capillaires et veinules). 

Le rôle des petites artères et artérioles consiste à moduler la résistance vasculaire périphérique, 

g â e à leu  g a de ua tit  de ellules us ulai es lisses, pou  opti ise  l appo t e  ut i e ts 

et limiter les variations de pression hydrostatique au niveau des lits capillaires 263.  

 

3.2 L’endothélium 

L e doth liu  est u e o o ou he de ellules pavimenteuses tapissant les artères directement 

au contact du sang 259. Il s agit, d u e pa t, d u e a i e a ato i ue e t e le sa g et les ellules 

musculaires lisses de la media. D aut e pa t, est u  tissu d a i ue, se si le à des sti uli 

mécaniques (variations de flux sanguin) ou chimiques. Il a un rôle prépondérant dans le maintien 

de l ho ostasie e  pa ti ipa t au  ha ges de gaz et de ut i e ts, ais gale e t e  
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régulant, par la synthèse et la libération de médiateurs, les phénomènes de vasomotricité, 

d h ostase, d ag gatio  pla uettai e, d a ti atio  e doth liale et de p olif atio  ellulai e 264. 

C est e ue l o  appelle la fonction endothéliale (FE).  

 

3.2.1 Fonction endothéliale : médiateurs et mécanismes  

L e doth liu  est apa le de s th tise  et li e  diff e ts diateu s e  po se à diff e ts 

stimuli 259,265,266. Il est capable de sécréter des substances vasodilatatrices dérivées de 

l e doth liu  endothelium-derived relaxing factors, EDRF  o e le o o de d azote NO , la 

prostacycline ou prostaglandine I2 (PGI2 , les fa teu s h pe pola isa ts d i s de l e doth liu  

(endothelium-derived hyperpolarizing factors, EDHF). Ces substances ont des propriétés 

aso ela a tes pa  a tio  su  les ellules us ulai es lisses, i hi e t l ag gation plaquettaire et 

l adh sio  leu o tai e à la pa oi as ulai e. Ces effets so t o t e ala s pa  des su sta es 

endothéliales vasoconstrictrices (endothelium-derived constricting factors, EDCF) comme 

l e doth li e  ET- , l a giote si e II A g II), le thromboxane A2 (TXA2) et les ROS.  

 

Le NO est un gaz radicalaire de demi-vie très courte (environ 4 secondes) mais traversant 

e t e e t ie  les e a es, lui pe etta t d e e e  so  a tio  su  ses i les 267,268. Le NO 

est s th tis  pa  les NO s thases NO“, EC . . . , e z es dot es d u  do ai e du tase 

et d u  do ai e o g ase, ui o so e t du β-nicotinamide adénine dinucléotide réduit 

(NADPH) et du dioxygène pour réduire la L-arginine en L-citrulline et NO. Pour fonctionner, les 

NOS doivent être sous forme homodimériques et o t esoi  d u  e se le de o-facteurs : la 

tétrahydrobioptérine (BH4), la flavine adénine dinucléotide (FAD), la flavine mononucléotide et un 

hème. En cas de déficit en L-arginine ou en BH4, la NOS est découplée conduisant à une réduction 

de l o g e e ui i duit la p odu tio  de ‘O“ a e  ota e t l a io  supe o de O2
-°) 

265,266,269.  

Il e iste t ois fo es de NO“ diff e i es pa  leu  ode d e p essio  :  

- l isofo e  NO“-1 ou NOS neuronale ou nNOS) est présente de façon constitutive au 

niveau des neurones centraux et périphériques, des cellules épithéliales, des cellules 

photo ept i es de l œil, des îlots de La ge ha s et des ellules de la muqueuse 

gastrique ; 
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- l isofo e  NO“-2 ou NOS inductible ou iNOS) peut être induite au niveau des cellules 

immunitaires, des hépatocytes, des cellules musculaires lisses vasculaires, des cellules 

macro- et microgliales, après exposition à des endotoxines bactériennes ou des cytokines 

pro-inflammatoires (INFγ, IL-  ou TNFα . Cette isofo e est apa le de p odui e de 

grandes quantités de NO. Elle est également exprimée de façon constitutive au niveau de 

l pith lium pulmonaire et des plaquettes ; 

- l isofo e  NO“-3 ou NOS endothéliale ou eNOS) est présente de façon constitutive au 

niveau des cellules endothéliales, des plaquettes, des cardiomyocytes et des cellules 

épithéliales.  

La production de NO est régulée par des mécanismes transcriptionnels mais également par la 

disponibilité en L-arginine, en BH4 et en calcium (uniquement pour les NOS-1 et 3) 267. Cette 

production est provoquée par des stimuli chimiques (acétylcholine (Ach), bradykinine (BK), 

adénosine diphosphate (ADP), substance P), mais aussi mécaniques (forces de cisaillement ou 

shear stress) au niveau vasculaire favorisant la transcription, la traduction et la phosphorylation 

Akt-dépendante des NOS, augmentant leur activité et donc la sécrétion de NO 52,266. Une fois 

synthétisé, une partie du NO va diffuser au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, ce 

qui va activer la guanylate cyclase conduisant à la conversion de la guanosine triphosphate (GTP) 

en guanosine monophosphate cyclique (GMPc), provoquant une relaxation musculaire et donc 

une vasodilatation 266–268. Le NO permet également de prévenir les vasospasmes et inhibe 

l ag gatio  pla uettai e, l e p essio  des ol ules d adh e e à la su fa e des ellules 

endothéliales et la pénétration des macrophages ce qui réduit le risque athéromateux 266.  

 

La PGI2 est synthétisée à partir de l a ide a a hido i ue pa  la COX-1 puis par la PGI2  

synthase 270,271. Elle possède une activité antiagrégante plaquettaire et vasorelaxante en activant 

l ad late lase pa  a ti atio  d u  epteu  oupl  à la p ot i e G su  la ellule us ulai e 

lisse vas ulai e. Ph siologi ue e t, e est pas u e oie ajeu e de ela atio  as ulai e.  

 

Les EDHF eg oupe t u  e se le de fa teu s espo sa les d u e h pe pola isatio  des o tes 

vasculaires, indépendante du NO ou de la prostacycline 266,272. C est e   ue e te e a t  

i t oduit lo s u il a t  is e  ide e u e ela atio  as ulai e alo s ue les voies du NO et de la 

PGI2 étaient inhibées. La nature exacte de ces facteurs est encore mal connue, toutefois le 
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pe o de d h d og e semble jouer un rôle prédominant 266. Il pourrait également y avoir 

implication des ions potassium, de dérivés des cytochromes P450, de l adénosine monophosphate, 

des dérivés des lipooxygénases, du peptide natriurétique, ... 272. Le a is e d a tio  de es 

fa teu s epose su  l a ti atio  des a au  potassi ues calcium-dépendants de faible (SKCa), 

intermédiaire (IKCa) et grande (BKCa) conductance qui permettent une sortie du potassium de la 

cellule musculaire lisse vasculaire et donc une hyperpolarisation de celle-ci conduisant à une 

relaxation. De façon très intéressante, il existe une compensation du déficit en NO par génération 

de H2O2 à partir des O2
-° p oduits pa  l eNO“ d oupl e 266. Cette compensation par les EDHF via 

l eNO“ d oupl e est te po ai e ais suffisa te pou  ite  u e di i utio  de la aso ela atio . 

 

3.2.2 Différences entre lits vasculaires 266,273,274 

Malg  es les o u s, l e doth liu  p se te des h t og it s o phologi ues, de 

compositions biochimiques ou phénotypiques selon les territoires vasculaires mais également au 

sein des diff e tes se tio s d u  même lit vasculaire. Ces hétérogénéités vont conditionner les 

différentes fonctions des différents lits vasculaires. Tout d a o d, il est ot  des a iatio s 

anatomiques en terme de taille, forme, orientation des cellules endothéliales, mais aussi au niveau 

du système des jonctions serrées (qui est moins développé dans la microvasculature que dans la 

macrovasculature, ce qui va influer la perméabilité vasculaire). L e doth liu  peut t e o ti u 

a t es de o du ta es, ei es, apillai es du e eau, œu , peau et pou o , fe est  

(capillaires au niveau des glandes endocrines et exocrines, muqueuses gastriques et intestinales, 

plexus choroïde, tubules rénaux) ou discontinu (notamment au niveau du foie). Il est également 

ot  des diff e es ph ot pi ues au i eau de l e p essio  p ot i ue, l h ostase et la 

oagulatio , la pa ti ipatio  à la po se i fla atoi e, la p olif atio  ellulai e, l adh e e et 

la migration leucocytaire, la perméabilité 261,264. De plus, il existe des variations au niveau de la 

prédominance des mécanismes de relaxation endothéliale suivant la taille du vaisseau : le NO sera 

majoritairement impliqué au niveau des artères de conductance et les EDHF au niveau des artères 

de résistance (Figure 10) 261,266. L h t og it  o se e pe et à l e doth liu  de se o fo e  

au  di e s esoi s des tissus au sei  de la totalit  de l o ga is e et pe ette t de s adapte  au  

différents microenvironnements.  
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Figure 10 - Schéma représentatif de la proportion NO/EDHF selon les lits vasculaires 275 

 

3.2.2.1 Les particularités de la circulation coronarienne 276 

Comme précédemment décrit, le patient PR présente une hausse de mortalité CV principalement 

secondaire à une ischémie myocardique. Les mécanismes inflammatoires peuvent affecter les 

mécanismes régulateurs de la fonction vasculaire coronaire et du débit sanguin myocardique, 

contribua t au d eloppe e t d ath o e et de l is h ie o a di ue et des e e ts  

CV 78. Cette partie a pour but de détailler la circulation coronarienne, territoire cliniquement 

pertinent et majoritairement impliqué dans le sur-risque CV, et les mécanismes qui la régulent.  

Le réseau vasculaire myocardique est classiquement divisé en artères de conductance et en 

microvaisseaux intramyocardiques (Figure 11). Ce sont ces derniers qui participent à la majorité 

des résistances vasculaires coronaires et sont impliqués dans la régulation du débit sanguin. Il est 

courant de diviser le réseau vasculaire coronaire en trois types de vaisseaux :  

- les larges artères de conductance épicardiques (> 400 µm) qui servent à acheminer le sang 

et qui participent faiblement aux résistances vasculaires coronaires. Leur vasomotricité est 

essentiellement régie par le shear stress et les régulations neuro-hormonales ;  

- les petites a t es de  à  µ  ui so t le si ge d u  to us aso oteu  o t i ua t 

aux résistances vasculaires coronaires. Certains de ces vaisseaux de taille intermédiaire 

portent le nom d’a t es p t a tes qui traversent le myocarde pour faire communiquer 

les artères épicardiques et le réseau sous-endocardique. Leur diamètre est régi par le shear 

stress, les régulations neuro-hormonales et le tonus myogénique ;  

- les artérioles (< 100 µm) où réside la majeure partie des résistances vasculaires coronaires 

et qui sont sensibles au tonus myogénique et aux besoins métaboliques du myocarde.  
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Figure 11 – Rep se tatio  s h ati ue de l’a ato ie du lit vas ulai e o o ai e a t iel 
intramyocardique (selon Ouattara et al. 276). Les artères de conductance permette t d a he i e  le sa g 
depuis l ao te. Les a t es p t a tes de t pe A as ula ise t les deu  tie s e te es de la pa oi 
myocardique tandis que les artères de type B sont nourricières pour le réseau microvasculaire sous-

endocardique et participent à la vascularisation du tiers interne de la paroi.  

 

Co pte te u du a a t e o t a tile du œu , le d it o o ai e est sou is à d i po ta tes 

a iatio s e  aiso  de la olutio  a dia ue, ota e t au i eau du e t i ule gau he. C est 

pourquoi, des mécanismes adaptatifs permettent de compenser les contraintes mécaniques 

extravasculaires et maintenir un débit sanguin coronarien moyen.  

 

1) Régulation humorale  

Le NO est le médiateur principal de la relaxation des artères coronaires de toute taille. Sa synthèse 

est i duite pa  l A h li  pa  le s st e e eu  pa as pathi ue , la BK, l hista i e ais aussi 

le shear stress. Les oies des EDHF et de la p osta li e, a ti es pa  l A h, la BK ou e les 

forces de cisaillement, sont aussi impliquées dans la relaxation coronarienne quand la voie du NO 

est altérée 276,277. L a tio  des EDHF est plus i po ta te da s les a t ioles ue da s les a t es de 

g os ali e et passe pa  l a ti atio  des BKCa 
276,278. De plus, des canaux potassiques ATP-

d pe da ts so t i pli u s da s u  to us asodilateu  au epos et au ou s de l e e i e  

physique 279.  

L ad osi e a u  le da s la asodilatatio  des a t ioles de ali e i f ieu  à  µ . Lo s de 

l aug e tatio  du t a ail a dia ue ou e  as d is h ie, la o so atio  e  ATP aug e te et 
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dépasse les capacités de régén atio , e ui o duit à la p odu tio  d AMP puis d ad osi e ui, 

une fois sortie du cardiomyocyte, induit une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses 

vasculaire par les canaux potassiques ATP-dépendants, via les epteu s à l ad osi e, 

conduisant à une vasodilatation et donc une augmentation de la perfusion pour répondre aux 

besoins du myocarde en oxygène.  

La sérotonine libérée par les plaquettes présente un double effet intéressant : elle est capable de 

vasocontracter les artères de plus de 100 µm de diamètre et de vasodilater les artérioles 

coronariennes.  

Il a t  o t  ue l i hi itio  de l u  des diateu s p se t s i-dessus ne modifie que 

od e t le p o essus de asodilatatio , sugg a t u au u  de es diateu s à lui seul est 

indispensable et que des interactions existent entre eux pour agir efficacement au niveau 

vasculaire. 

 

2) Régulation métabolique 

L h po ie est o sid e o e le sti ulus le plus puissa t de la asodilatatio  o o a ie e. 

Toutefois il est est pas e o e clairement établi si cette chute en oxygène a un impact direct ou 

u  i di e t, pa  le iais de ta olites o e l ad osi e, le NO ou les p ostagla di es. 

Pa all le e t à ela, l aug e tatio  de la o e t atio  e  dio de de a o e, et do  la 

diminution du pH de façon locale, active la vasodilatation et sensibilise les vaisseaux aux effets de 

l ad osi e. 

 

3) Régulation nerveuse 

Le tonus vasculaire coronaire est modulé par le système nerveux autonome sympathique, par un 

effet direct des neurotransmetteurs adrénergiques (adrénaline et noradrénaline) au niveau des 

epteu s α et β 276. Bien que présentant des récepteurs muscariniques, les artères coronaires ne 

sont pas innervées par le système nerveux autonome parasympathique.  
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4) Régulation mécanique / autorégulation 

Il apparaît que le shear stress est l un des stimuli les plus importants de la libération des facteurs 

vasoactifs dérivés de l'endothélium via des intégrines et mécanocepteurs.  

Il est également impliqué une régulation myogénique, indépendante de la demande métabolique 

du myocarde, maintenant le débit sanguin coronaire constant dans un intervalle de pression de 

perfusion coronaire allant de 60 à 140 mmHg. Cette régulation semble médiée par les canaux 

potassiques ATP-dépendants, et semble indépendante de la voie du NO.  

 

3.2.2.2 Les particularités de la circulation cérébrale 280–282 

Co e p de e t e tio , la P‘ est u  fa teu  de is ue i d pe da t d attei te 

cérébrovasculaire. Cette partie a pour but de décrire la circulation cérébrale et ses mécanismes de 

régulation.  

Le e eau est l u  des o ga es les plus i igu s de l o ga is e. Le sa g  est a he i  pa  deu  

pai es d a t es de o du ta e : les a t es a otides et les a t es e t ales. Ces de i es 

vont se rejoindre pour former les artères basilaires qui irrigueront majoritairement le cervelet et le 

tronc cérébral, tandis ue les a otides i igue o t l e phale. A la base du cerveau, les artères 

basilaires et carotides se rejoignent pour former un anneau anastomotique, le polygone de Willis. 

Ce pol go e, ui pe et d uili e  la p essio  e tre les deux hémisphères cérébraux et qui 

ep se te u  o tou e e t e  as d o lusio  a t ielle, do e aissa e à t ois pai es 

d a t es : les a t es ales a t ieu es, o e es et post ieu es (Figure 12). Ces artères se 

diviseront ensuite progressivement en petites artères à la surface du cerveau, les artères piales, 

avant de devenir des artérioles pénétrantes qui vont entrer da s le tissu afi  d appo te  les 

l e ts ut itifs à l e phale.  
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1) Régulation humorale 

Les NOS ont une part prédominante dans la relaxation de toutes les artères cérébrales 285,286. La 

p odu tio  asale de NO pe et d i hi e  le to us de epos d elopp  pa  tous les ali es 

d artères cérébrales et piales. L a tio  des EDHF est di e pa  l a ti atio  des BKCa 
287,288. La voie 

des COX est également présente dans la régulation de la fonction endothéliale cérébrale, mais de 

façon minoritaire 286. 

 

2) Régulation métabolique 

En raison des besoins métaboliques en oxygène élevés du cerveau, l h po ie ep se te u  

puissant stimulus vasodilatateur : en cas de PO2 inférieure à 50 mmHg, le DSC peut augmenter de 

400 % par rapport au niveau basal. Ces effets aigus sont médiés par des canaux potassiques ATP-

dépendants ; e  as d h po ie h o i ue, l aug e tatio  du D“C est di e pa  u e 

augmentation de la densité capillaire. De la même ma i e, l h pe ap ie i duit u e 

vasodilatation : l aug e tatio  de la PCO2 conduit à une diminution du pH, qui se traduit par une 

li atio  plus i po ta te d io s H+ qui vont induire une hyperpolarisation des cellules 

musculaires lisses vasculaires au niveau cérébral.  

De façon intéressante, il existe un couplage métabolisme / flux vasculaire cérébral : en réaction 

d u e a ti it  eu o ale et do  u e odifi atio  ta oli ue, la NO“ a s a ti e  o duisa t à 

une vasodilatation locale 285. 

 

3) Régulation nerveuse 

De plus, une innervation sympathique et parasympathique, associée à une production locale de 

eu ot a s etteu s o ad ali e, a t l holi e, s oto i e  est apa le d a ti e  les diff e tes 

voies de vasoconstriction ou vasodilatation au niveau de la circulation sanguine cérébrale.  

Le a o efl e a u  le p ote teu  e  as d aug e tatio  du D“C : e  as d aug e tatio  de la 

p essio  a t ielle, l a ti atio  du s st e e eu  pa as pathi ue et l i hi itio  du s st e 

e eu  s pathi ue pa  l a ti ation des barorécepteurs permet de rétablir la pression artérielle 

en induisant une vasodilatation, retrouvée au niveau de la vasculature cérébrale.  
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4) Régulation mécanique / autorégulation  

Il semble également exister une communication au sein des cellules endothéliales par le biais de 

connexines qui permet de coordonner les vaisseaux proximaux avec la microcirculation cérébrale 

afi  d assu e  u e i ope fusio  ad uate 286. A l i sta  de la i ulatio  o o ai e, il e iste u e 

autorégulation myogénique du DSC : pour des pressions de perfusion comprises entre 50 et  

150 mmHg, le flux sanguin est relativement constant (environ 50 mL de sang par 100 g de tissu 

cérébral par minute). Cette autorégulation semble régulée par des mécanocepteurs 281,282,286. Hors 

de et i te alle, l auto gulatio  est pe due et le D“C est d pe da t de la p essio  sa gui e de 

façon linéaire. Il est aussi retrouvé une vasoconstrictio  lo s de l aug e tatio  de la p essio  

intra-a t ielle, e  aiso  d u e o p essio  des a t es ales, da s l h pe te sio  

intracrânienne 289. 

 

3.3 La dysfonction endothéliale dans la polyarthrite rhumatoïde 

“i l attei te CV dans la PR est o ue depuis les a es , e est u e   u u e 

dysfonction endothéliale (DE) a été mise en évidence par Bergholm et al. 290 chez le patient PR. Les 

données actuelles de la littérature suggèrent ue la p se e d u e DE constitue la condition sine 

qua non du d eloppe e t de l ath os l ose et des omplications CV, ce qui en fait une cible 

thérapeutique de choix pour réduire le risque de mortalité CV du patient 146,291–293. Le terme 

« dysfonction endothéliale » définit toute anomalie fonctionnelle réversible des cellules 

endothéliales qui acquièrent un phénotype moins propice à la vasodilatation, mais également pro-

thrombotique, pro-coagulant, pro-inflammatoire et pro-prolifératif 258. Depuis 2002, de 

nombreuses études ont confirmé la présence de la DE dans la PR, aussi bien au niveau des artères 

de o du ta e lit a o as ulai e , site p f e tiel de l ath os l ose 294,295, u au i eau des 

artères de résistance (lit microvasculaire), qui contrôlent la perfusion des organes 176,188,296–298.  

 

3.3.1 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de conductance 

La DE au niveau des artères de conductance apparait comme un marqueur préclinique des 

atteintes athéromateuses et des atteintes CV justifiant son exploration et son suivi chez le patient 

PR 299. Toutefois, cette DE soulève encore des interrogations sur les plans physiopathologique et 

pharmacologique.  
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3.3.1.1 Méthodes d’exploration de la fonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance  

1) Chez l’Ho e 259,300 

a) Vasodilatation dépendante du flux ou Flow-mediated dilation (FMD)  

En raison de son caractère non invasif, cette technique est la plus ou a e t utilis e à l heu e 

actuelle pour évaluer la FE. La FMD mesure par échographie-Dopple  la apa it  de l a t e 

a hiale à po d e à la li atio  de NO pa  l e doth liu  lo s d u e h pe ie a tio elle 

faisant suite à une occlusio  de l a t e hu ale pe da t i  i utes. Elle s e p i e e  

pourcentage de variation du diamètre maximal post-occlusif par rapport à la valeur pré-

ischémique. Bien que cette technique soit peu coûteuse, non-invasive et relativement facile à 

utiliser, la FMD est une technique délicate et demande une standardisation et une grande 

e p ie e du a ipulateu  pou  t e ep odu ti le. Il est gale e t possi le d e plo e  la 

vasodilatation endothélium-indépendante par administration sublinguale de nitroglycérine, un 

donneur de NO.  

 

b) Réactivité des artères coronaires épicardiques 

Cette technique consiste à évaluer le changement de diamètre des artères coronaires 

pi a di ues e  po se à l a t l holi e, u  age t asodilatateu  e doth liu -dépendant, par 

coro a og aphie ua titati e oupl e à l ho-Doppler intravasculaire. Cette méthode est 

oûteuse, i asi e et e peut t e utilis e de faço  p t e e ui e  li ite l utilisatio . Pou ta t 

elle p se te l a a tage d e plo e  di e te e t la FE au sei  de e territoire vasculaire 

cliniquement important.  

 

2) Chez l’a i al : technique de vaisseaux isolés en condition isométrique 301 

La te h i ue d a eau  as ulai es isol s o stitue la thode sta da d d e plo atio  de la FE 

hez l a i al o e le rat ou la souris). Elle consiste à quantifier la variation de tension de façon 

iso t i ue, est-à-dire sans variation de diamètre luminal, en réponse à des agents 

pharmacologiques vasoactifs (constricteurs ou dilatateurs  de seg e ts d a t es de o ductance 
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vasoconstricteur pour étudier la relaxation maximale à un agent vasodilatateur endothélium-

d pe da t l A h est le plus sou e t utilis e . Le seuil d a epta ilit  est d pe da t du aisseau 

considéré (géné ale e t il est de  % pou  les seg e ts d ao te . “u  u  seg e t ia le et 

i t g e, il est alo s possi le d tudie  la FE e doth liale, e  esu a t la po se asodilatat i e 

d u  seg e t p o t a t  à des o e t atio s u ulati es d u  age t ela a t endothélium-

dépendant.  

Cette technique présente plusieurs avantages : elle est ep odu ti le et fa ile à ett e e  œu e ; 

plusieu s ha es à o ga es so t p se tes su  le s st e pe etta t l tude de la FE et des 

mécanismes associés sur le même animal ; il est possi le d tudie  e  pa all le deu  g oupes 

différents ; le et ait de l e doth liu  se fait fa ile e t pou  tudie  la a ti it  e doth liu -

indépendante. Toutefois, la principale limite de cette technique réside dans la tension appliquée 

sur le segment : la tension basale peut influencer la réactivité. Ainsi, entre deux groupes 

d a i au  u  o t le et u  a th iti ue pa  e e ple , les po ses au  age ts o st i teu s 

pourront être différentes, nécessitant un ajustement des concentrations en agents pour obtenir 

des réponses identiques entre les groupes.  

 

3.3.1.2 Données cliniques : dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance 

1) Etat des lieux 

Décrite au début des années 2000 chez le patient PR 302,303, la présence de la DE macrovasculaire 

chez le patient est depuis confirmée par de nombreuses études et revues comparant patients et 

sujets sains (Tableau IV) 294,299,304. Deux récentes méta-analyses reprenant respectivement  

20 études (représentant 852 patients vs. 836 sujets contrôles) 305 et 10 études (représentant  

500 patients vs. 401 sujets contrôles) 306 confirment une altération de la FMD, donc la présence 

d u e DE a o as ulai e da s la P‘.  
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Tableau IV- Dysfonction endothéliale (DE) au niveau des artères de conductance évaluée par flow-

mediated dilation chez des patients polyarthrite rhumatoïde (PR) comparés à la population générale 

Référence 
Nombre de 
patients PR 

Moyenne 
âge patients 

Durée PR 
Sévérité PR 

DAS28 
(activité) 

Présence DE 
(vs. contrôles) 

Effet des 
traitements sur 

la FMD 

Adawi et al. 2018
307

 44 54,42 ans - 
4,5 

(modérée) 
Oui - 

Arosio et al. 2007
176

 65 femmes 47 ans 6 ans 
3,7 

(modérée) 
Oui - 

Bosello et al. 2008
308

 10 53,1 ans 12,8 ans 
6,66 

(forte) 
Oui 

Anti-TNFα  
(14 sem) 

Amélioration 

Cypiene et al. 2010
309

 63 41,48 ans - - Non - 

Fan et al. 2012
310

 102 45,4 ans 11,3 ans 
2,5 

(rémission) 
Oui - 

Foster et al. 2010
311

 66 58,5 ans 10,7 ans - Non 
DMARDs 

(4 sem) 

Sans effet 

Foster et al. 2012
312

 18 58 ans 1 mois - Non - 

Hannawi et al. 2009
313

 31 54 ans 6 mois 
4,3 

(modérée) 
Oui 

DMARDs  

(52 sem) 

Amélioration 

Holmes et al. 2010
314

 59 - - - Non - 

Hürlimann et al. 
2002

302
 

11 46,5 ans 9 ans - - 
Anti-TNFα  
(12 sem) 

Amélioration 

Irace et al. 2004
315

 10 44,6 ans 7 ans 
3,4 

(modérée) 
Oui 

Anti-TNFα  
(6 sem) 

Amélioration  

Kerekes et al. 2008
316

 52 - 10,5 ans - Oui - 

Protogerou et al. 
2011

317
 

60 femmes - - - - 
Anti-R-IL6 

(6 mois) 

Amélioration 

Sarli et al. 2014
318

 50 43 ans - 
3,9 

(modérée) 
Oui - 

Södergen et al. 2010
319

 79 46,4 ans 
12 et 18 

mois 

3,62 

(modérée) 
Non - 

Spinelli et al. 2014
320

 17 50,4 ans 8,58 ans 
5,2 

(forte) 
Oui 

Anti-TNFα 

(3 mois) 

Sans effet 

Stamatelopoulos et al. 
2009

321
 

84 64,2 ans 7,89 ans - Oui - 

Temiz et al. 2015
322

 90 54 ans 6,41 ans 
4,34 

(modérée) 
Oui - 

Van Doornum et al. 
2003

323
 

25 46,4 ans 13,7 ans 
4,6 

(modérée) 
Non - 

Vaudo et al. 2004
303

 32 50 ans 11 ans 
< 3.2 

(faible) 
Oui - 

Verma et al. 2017
324

 35 46 ans 8,5 ans 
4,10 

(modérée) 
Oui - 

Veselinovic et al. 
2012

325
 

52 52,5 ans 5,7 ans 
3,7 

(modérée) 
Oui - 

Le o e t de su e ue de la DE hez le patie t P‘ fait e o e l o jet de controverses, bien 

u elle se le appa aît e p o e e t. En effet, bien que certaines études ne retrouvent pas 

d a o alie de la a ti it  as ulai e à 1 312, 12 ou 18 mois 319 après le diagnostic de PR, d aut es 
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o t e t la p se e d u e DE oi s d  a   ±  ois  ap s le diag osti  295. Il est toutefois 

intéressant de noter ue l uipe de Foste  et al. 312 montre une augmentation des cellules 

e doth liales i ula tes, sig a t u e a ti atio  e doth liale e  l a se e de d sfo tio  

endothéliale évaluée par FMD. Dans des PR évoluant depuis plusieurs années, plusieurs études et 

e ues o t o t  la p se e d u e DE. En effet, la méta-analyse (852 patients PR issus de  

20 études) de Di Minno et al. o p e a t des P‘ de plus de  a s d olutio  o fi e la 

p se e d u e DE 305. González-Juanatey et al. 291 confirme ces résultats en rapportant une FMD 

altérée chez des patients dont la PR évolue depuis plus de 14 ans, alors que ceux ayant une PR de 

moins de 7 ans ne montrent pas d a o alie de la FMD. Toutefois, es sultats so t o t o e s s 

car quelques équipes ne retrouvent pas de différences de FMD entre patients PR et population 

générale 10 311 ou 13 ans 323 après le diagnostic de PR.  

Cette DE et son évolution ne montrent pas de co latio  lai e a e  l a ti it  de la pathologie ; en 

effet, certaines études montrent une association entre FMD et CRP ou DAS28 303,326 alors que 

d aut es o  318,319,327,328. De plus, la sévérité de la pathologie ne permet pas de prédire la 

su e ue d u e DE a o as ulai e : une étude menée chez des patients avec une PR de faible 

a ti it  o t e la p se e d u e a o alie de FMD 303 alo s u u e aut e tude o trant une PR 

avec une activité modérée ne retrouve pas cette anomalie 323. Toutefois, la méta-analyse de  

Di Minno et al. o t e ue plus l a ti it  de la pathologie, e p i e pa  les tau  de C‘P et de V“, 

est importante, plus la FMD est basse 305.  

Ainsi, bien que controversé, la majorité des études suggère que la DE apparaisse précocement, 

da s l a e ui suit le diag osti  de PR, et perdure oi e s agg a e avec la durée et/ou la sévérité 

de la maladie.  

 

2) Mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance  

L o igi e de la DE macrovasculaire chez le patient PR est encore mal cernée. Mais il semblerait 

u elle soit le sultat d u  effet o ple e entre facteurs de risque CV traditionnels, des 

prédispositions génétiques, une inflammation chronique, un stress pro-oxydatif, un statut 

thrombotique et des anomalies métaboliques 329.  
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a) Facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels 

Les facteurs de risque CV traditionnels montrent des corrélations avec la DE macrovasculaire, 

témoignant de leurs impacts néfastes sur la FE 184,330,331. Toutefois, ces résultats ne sont pas 

et ou s pa  d aut es uipes ui o t e t des sig es d ath os l ose ou d a o alie as ulai e 

i d pe da e t des fa teu s de is ue CV âge, d slipid ie, …  295,318,332,333. Bie  u ils e 

soient pas directement incriminés, les facteurs de risque CV traditionnels semblent avoir un 

impact sur la DE macrovasculaire chez le patient PR.  

 

b) Génétique 

Ce tai es tudes o t e t u  lie  e t e FMD et e tai s fa teu s g ti ues o e l pitope 

HLA-DRB1 334, le g e du TNFα 335, le pol o phis e de l IL-6 336 ou de la 5,10-méthylène 

tétrahydrofolate réductase 337. Très récemment, il a été mis en évidence que la sous-expression de 

l all le - T>C situ  su  le p o oteu  de l eNO“ est asso i  à u  is ue aug e t  de DE da s la 

PR 338.  

 

c) Composant auto-immun 

Le rôle du composant auto-i u  est gale e t suspe t  o e i pli u  da s la DE puis u il 

est connu que le FR est impliqué dans la vascularite : son dépôt dans la paroi vasculaire conduit à 

la formation de complexes immuns de taille intermédiaire, activant le complément et induisant 

une inflammation vasculaire 13. En accord avec ces données, il a été montré des corrélations 

positives entre FMD et FR 295,339,340. Mais il est pas ta li ue es fa teu s soie t la ause di e te 

de l attei te as ulai e, a  ils pou aie t seule e t efl te  u e pathologie plus i fla atoi e. 

Toutefois, une étude in vitro a o t  ue le F‘ isol  de s u  hu ai  est apa le d a ti e  des 

PN neutrophiles ce qui augmente leur adhérence aux cellules endothéliales provoquant un 

p o essus d l t e pou  la ellule e doth liale aug e tatio  de l e p essio  de olécules 

d adh e e, p odu tio  de ‘O“  341.  
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d) Inflammation  

La PR est une pathologie inflammatoire systémique qualifiée de haut grade 330 faisant intervenir 

des protéines inflammatoires tau  le s de C‘P, TNFα, IL- β, IL-6, IL-17, IL-33 chez le patient  

PR) 342 jouant un rôle clé dans la physiopathologie de la PR mais aussi dans ses conséquences sur la 

DE. Pa i es toki es, le TNFα, l IL-  et l IL-6 sont également synthétisées par les cellules 

endothéliales 343. Le TNFα, l IL- β, l IL-33 et la C‘P so t apa les de sti ule  l e doth liu  

conduisant à une augmentation de sa perméabilité et à l aug e tatio  de l e p essio  de 

ol ules d adh e e ICAM-1, VCAM-1, E-selectine, P-selectine, facteur von Willebrand) 

favorisant son activation et la perturbation des NOS, des COX et des NOX conduisant 

respectivement à une diminution de la biodisponibilité en NO, en PGI2 et à une augmentation de 

la production de ROS, ce qui conduit à la DE 146,156,305,344–347. Il est important de noter u u e 

aug e tatio  de la p odu tio  des ‘O“ fa o ise le d ouplage de l eNO“, la di i utio  de la 

biodisponibilité en NO, la dégradation de la relaxation médiée par les EDHF et l aug e tatio  de 

l a ti it  COX e  fa eu  des EDCF, favorisant la DE 266. Bien que ces protéines inflammatoires 

précitées ont des effets sur la FE, la majorité des études ne trouve pas de corrélation entre la 

fonction endothéliale des patients et le taux de CRP ou la VS 311,322, bien que certaines montrent 

une corrélation négative entre CRP et FMD 308. Toutefois, l e plo atio  ponctuelle est pas 

pertinente a  l i fla atio  da s la P‘ olue pa  pouss e, justifia t l tude de l i fla atio  

u ul e, est-à-dire l aluatio  des taux circulants de CRP lors de mesures répétées sur une 

lo gue p iode. Ai si, l uipe de Vaudo et al. 303 a mis en évidence une corrélation entre la CRP-

u ulati e et la FMD, e ui a toutefois pas t  et ou  pa  l uipe de “a doo et al. 
331 

mesurant la CRP et la VS tous les 3 mois pendant 6 ans.  

Ainsi, les études sont discordantes entre elles, ce qui complique la compréhension du lien, bien 

u i d ia le, entre DE et inflammation, et ui peut sugg e  l i pli atio  de a is es plus 

complexes encore inconnus.  

 

3) Marqueurs circulants de la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance 

Parmi les marqueurs circulants reflétant la FE dans le PR, plusieurs candidats sont intéressants. 

Tout d a o d, la diméthylarginine asymétrique (ADMA), composé endogène inhibant toutes les 
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formes de NOS diminuant la production de NO et étant donc impliqué dans la DE, est associée au 

is ue CV et est et ou e aug e t e da s l ath os l ose, l h pe holest ol ie, le dia te de 

type de 2 348,349. En cas de PR, les données sont controversées car des études trouvent une 

corrélation positive e t e la FMD et l ADMA 320,350, e ui est pas o fi  pa  d aut es  

équipes 351,352. Ai si, l ADMA e se le pas t e u  a ueu  pe ti e t de la DE. Des études 

mettent en évidence une augmentation de la pentraxine-3 (PTX3) chez le patient PR 353. C est u e 

longue protéine de la famille des pentraxines, dont fait partie la CRP, impliquée dans 

l i fla atio  et da s le p o essus d ath os l ose. Une étude chez le patient PR ne retrouve 

pas de o latio  e t e PTX  et DA“ , C‘P ou V“, e ui laisse suppose  ue la PTX  est pas u  

marqueur fiable de DE dans la PR 354. Une tude o t e u u  fai le tau  de ita i e D hez le 

patient PR est associée à la FMD 355. Selon Södergen et al. 
319, l a ti atio  e doth liale appa ait 

plus précocement que la DE ou le développement de l ath os l ose, e ui peut e pli ue  de 

au aises o latio s e t e la FMD et les a ueu s d a ti atio  e doth liale ICAM-1, VACM-1, 

E-sélectine, MCP-1). Toutefois, des études montrent un lien entre atteintes fonctionnelles et 

structurales vasculaires : quelques études trouvent une corrélation négative entre FMD et  

cIMT 295,322,324,325, mais pas toutes 310,356.  

Ai si, à l heu e a tuelle ous e poss do s au u  a ueu  i ula t fia le de la DE des a t es 

de conductance. Des marqueurs encore inconnus, et vraisemblablement impliqués dans les 

mécanismes de DE, sont encore à trouver pour aider à la compréhension et au suivi du patient.  

 

4) Effet des traitements sur la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance  

a) Traitements de la PR 

U e tude e e hez  patie ts P‘ a pas o t  d effet positif des DMA‘Ds tous t pes de 

médicaments confondus) sur la DE, malgré une réduction du taux plasmatique de CRP et de la VS 

après 2 et 6 semaines de suivi 311. Des effets similaires ont été retrouvés malgré une réduction des 

toki es i fla atoi es TNFα et IL-6 357. Toutefois, il a t  d o t  u u  t aite e t 

o e  le plus t t possi le ap s l appa itio  des s pt es pa  MTX et anti-TNFα eta de et 

e se la p og essio  de la DE et de l ath os l ose 348. 
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a.1 csDMARDs 

Bien que, comme précédemment montré, le MTX réduise le risque CV du patient PR, son effet au 

niveau de la DE est peu étudié et les résultats sont controversés. Les données sur ce sujet seront 

abordées en détails dans la partie 2 paragraphe 2.1.1.  

 

a.2 bDMARDs 

Les do es o e a t l i pa t des a ti-TNFα su  la DE a o as ulai e so t les plus 

nombreuses, mais sont également controversées. Plusieurs revues de la littérature montrent un 

effet bénéfique des anti-TNFα su  la FMD des patie ts P‘ 259,358, ce qui est conforté par une 

importante méta-analyse de 2017 reprenant 20 études qui a identifié les anti-TNFα o e 

associés à une amélioration de la DE chez le patient PR 359. Toutefois, une autre méta-analyse ne 

o t e pas d effets de es es t aite e ts su  la FMD 360. De façon intéressante, une étude 

montre que les anti-TNFα a lio e t la fo tio  e doth liale sa s odifie  l aspe t 

morphologique (cIMT) ni mécanique (rigidité artérielle) des vaisseaux 361, e ui est pas et ou  

par une revue de littérature montrant majoritairement une réduction signification de la rigidité 

artérielle 362.  

L i hi itio  du récepteur à l IL-6 par le tocilizumab montre des résultats encourageants au niveau 

de la DE : une étude pilote montre une amélioration de la DE après 3 mois et maintenu après  

6 mois de traitement 317.  

Le rituximab a montré une amélioration seulement transitoire de la DE à 12 semaines de 

traitement mais plus à 24 semaines 363. Toutefois d aut es tudes o t e t u  effet fi ue du 

rituximab à partir de deux semaines de traitement se maintenant à plus de 6 mois voire un an de 

traitement 364,365.  

U  effet fi ue su  la FMD des patie ts P‘ de l a aki a a gale e t t  et ou  358 que ce 

soit 3 heures après le traitement 190,366 ou durant 30 jours de traitement 366.  

U e tude, sa s g oupe o t le, a o t  l a se e d effet de l a ata ept su  la FMD du a t u  

an de traitement malgré une diminution des paramètres inflammatoires 367. De même, Sandoo  

et al., dans une lettre aux éditeurs, rapportent le même résultat au niveau vasculaire chez une 

patiente de 32 ans traitée 3 mois par la protéine de fusion 368. Toutefois, l i pa t de l a ata ept 

mérite de plus amples investigations.  



 

66 

a.3 tsDMARDs 

L i pa t des i hi iteu s des JAK su  la DE est pas o u à l heu e a tuelle. 

 

a.4 Glucocorticoïdes 

L utilisatio  des GC est i o tou a le da s la p ise e  ha ge initiale du patient et dans le 

traitement de ses crises. Toutefois, ces anti-inflammatoires montrent des effets délétères sur le 

risque CV du patient. U e e ue de la litt atu e s est i t ess e au  effets de es ol ules au 

niveau de la fonction endothéliale 369 : si e  o ditio  ph siologi ue l utilisatio  des GC o duit à 

une détérioration de la fonction endothéliale, en condition inflammatoire chez le patient PR, la 

majorité des études montre une amélioration de la DE pour une dose de 7,5 mg/j (correspondant 

à la faible dose recommandée par la SFR 21). Ainsi cette revue o t e l a se e d effets d l t es, 

voire même un effet bénéfique sur la DE en cas de PR. Ces effets semblent dépendants de la dose, 

de la du e et de la oie d ad i ist atio  du t aite e t. Toutefois ces résultats sont à prendre 

avec précaution car la e ue s appuie su  t s peu d a ti les dispo i les i .  

 

a.5 AINS 

U e seule tude s est i t ess e à l i pa t d u  t aite e t de  se ai es pa  AIN“ su  la DE e  

cas de PR 370. Ont été comparés les effets de l i do ta i e vs. rofecoxib vs. placebo chez  

37 patients, et aucune modification de FMD a t  t ou e entre les trois groupes. 

 

b) Thérapies adjuvantes  

L utilisation des statines montre un effet bénéfique sur la DE chez le patient PR traité par 20 mg de 

simvastatine pendant 6 semaines 371. Cette amélioration de la fonction endothéliale est corrélée 

négativement au i eau de l i fla atio  s st i ue et au ratio LDL/HDL. Toutefois, lors de cette 

étude, le traitement par statine était associé à des DMARDs, questionnant sur une possible 

efficacité synergique entre les deux traitements. L asso iatio  des stati es a e  l z ti i e 

montre également des effets bénéfiques sur la FMD dans la PR 358.  

De même, un traitement par ramipril (10 mg/j) pendant 8 semaines améliore la FMD du patient  

PR 48, e ui a toutefois pas t  et ou  dans une autre étude utilisant le quinapril 372.  
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Un traitement par spironolactone permet de réduire la DE chez les patients 358. En revanche, la 

pioglitazone ne montre aucun effet bénéfique 358.  

Sur un modèle de rat PR et diabètique, le vardenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase 5, et le 

cilostazol, un inhibiteur de la phosphodiestérase 3, montrent une amélioration de la DE aortique 

et aug e te l e p essio  tissulai e de l eNO“ 373.  

E fi , l a ti it  ph si ue durant des programmes de 3 à 6 mois a amélioré la DE du patient  

PR 53,255.  

 

E  o lusio , l e se le de es do es o t o e s es soulig ent la difficulté à comprendre et 

conclure sur la DE observées chez le patient, son origine, ses mécanismes, son histoire naturelle, 

ses lie s de ausalit s et l i pa t des t aite e ts. La g a de a ia ilit  i te i di iduelle da s les 

études cliniques parti ipe à es dis o da es de sultats, o t a t l i t t de l utilisatio  des 

modèles animaux pour clarifier les mécanismes impliqués dans la DE.  

 

3.3.1.3 Données expérimentales : dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance 

1) Les modèles murins de polyarthrite rhumatoïde  

Afi  d a lio e  la o p he sio  de la ph siopathologie et opti ise  les t aite e ts de la P‘, la 

recherche fondamentale sur modèle animaux est primordiale. Parallèlement aux études cliniques 

hez l Ho e, l utilisatio  des od les murins de PR permet une étude plus complète des 

mécanismes physiopathologiques et de cibles thérapeutiques en standardisant la pathologie et les 

t aite e ts, e ui est e t e e t o pli u  à appli ue  hez l Ho e. Il e iste plusieu s t pes 

de modèles d a th ite hez l a i al, les od les i duits pa  i je tio  de a t ie, d a tig e, de 

ollag e, ou d huile i ale  et les od les spo ta s (par atteinte génétique) 374,375. Les 

principaux modèles utilisés et les plus connus sont des modèles i duits, il s agit des od les 

d a th ite i duite à l adju a t AIA  et d a th ite i duite au ollag e CIA .  
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a) Modèle d’arthrite induite à l’adjuvant 374–377 

Le modèle AIA est le premier modèle expérimental de PR développé en 1956 par Pearson et son 

équipe 378 . Ce modèle consiste à immuniser préférentiellement des rats mâles Lewis de plus de  

 se ai es, ui p se te t la eilleu e po se à l i du tio , pa  l i je tio  u i ue sous-cutanée 

à la ase de la ueue d u e suspe sio  de Mycobacterium tuberculosis ou M. butyricum inactivé 

da s de l adju a t i o plet de F eu d. La suspe sio  ai si o te ue est appel e adju a t 

complet de Freund. Il est égale e t possi le d i dui e l a th ite pa  i je tio  da s la fa e pla tai e 

d u e patte ui se a plus affe t e ue la patte o t olat ale 379. Les peptidoglycanes du bacille 

inactivé absorbés au i eau du site d i je tio  so t d ai s pa  les aisseau  et œuds 

l phati ues jus u à la s o iale. L a u ulatio  de es peptidogl a es o t d u e pa t i itie  

u e po se i u itai e pa  a ti atio  des LT et d aut e pa t i dui e la s th se d e z mes 

protéolytiques et de ROS pour éliminer les peptidoglycanes accumulés. Ces deux actions 

conduisent à une rupture de la structure articulaire cartilagineuse, matricielle et osseuse. Ce 

modèle est caractérisé par une inflammation polyarticulaire reproducti le, d appa itio  apide, 

progressive et facilement mesurable, marquée par une infiltration lymphocytaire et une 

destruction articulaire, une résorption osseuse, une activation des cellules endothéliales, une 

prolifération périostée et synoviale conduisant à u  pa us. Il  a a ti atio  d u e i u it   

LT-dépendante et complément-indépendante. Les lymphocytes Th1 et Th17 sont impliqués dans 

e od le a e  u e aug e tatio  des toki es TNFα, INFγ, IL-1, IL-6, IL-17, IL-21. En revanche, 

les LB ne semblent pas joue  de le da s l i u isatio  de e od le e ui e pe et pas de 

et ou e  de F‘ i des ACPA. De e, il est pas et ou  de d slipid ie. Les s pt es se 

d eloppe t e i o   jou s ap s l i du tio  a e  u  go fle e t des e t it s poig ets et 

he illes . L i fla atio  p og esse et est a i ale e t e  et  jou s sui a t l i du tio  a a t 

de progressivement diminuer pour atteindre une rémission. Ce modèle présente également des 

atteintes gastro-intestinales, génito-urinaires, cutanées et ophtalmiques. 

 

b) Le modèle d’arthrite induite au collagène 380,381 

Développé en 1977, le modèle CIA o siste e  l i je tio  i t ade i ue le plus sou e t hez des 

souris (DBA/1, B10.RIII, C57BL6) ou chez des rats (Wistar, Lewis, Dark-Agouti  d u e suspe sio  de 

ollag e de t pe II h t ologue d o igi e o i e, hu ai e, po i e ou a iai e  ou ho ologue 

da s de l adju a t i o plet de F eu d à la ase de la ueue. Il est gale e t possi le de fai e 
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l i je tio  à la ase du dos ou da s la fa e pla tai e d u e patte. Il est possi le de fai e u e 

nouvelle injection environ 21 jours après la première pour renforcer la réponse immunitaire et 

a e tue  la s it  a th iti ue. Le od le sulte d u  d p t de o ple es i u s su  les 

su fa es a ti ulai es et l i filt atio  de la e a e s o iale pa  les ellules i u itai es. Ce i 

conduit à un pannus et une hyperplasie synoviale, une destruction du cartilage et une résorption 

osseuse. Il  a p odu tio  de toki es TNFα, INFγ, IL- β, IL-6, IL-17, IL-22 au niveau synovial, et 

une activation des LT CD4+ et des LB – a e  p odu tio  d A  a ti-collagène de type II – et du 

o ple e ajeu  d histo o pati ilit  de classe II. Après induction, les premiers symptômes 

appa aisse t e s le e jou  et pe du e t jus u au e-60ème jour avant de décroitre vers 

une rémission.  

 

2) Mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance 

L utilisation du modèle animal a permis de caractériser certains mécanismes impliqués dans la DE 

macrovasculaire observée dans la PR 259,265,266,292,382,383. Une importante revue de la littérature 

publiée en 2014 par Totoson et al. 265, incluant 10 études sur le modèle AIA et 2 études sur le 

modèle CIA, a résumé les données expérimentales disponibles sur la DE macrovasculaire aortique 

e  o ditio s iso t i ues. A l e eptio  d u e seule, toutes les tudes o t e plo  la ela atio  

du aisseau pa  l A h au stade a i al de l i fla atio  et o t o t  u e di i ution de la 

ela atio  t oig a t d u e DE. L tude faisa t e eptio  s est i t ess e, da s le od le CIA, à 

u  stade p o e de l i fla atio , au  p e ie s sig es de la pathologie, et a pas o t  de DE. 

Les études des mécanismes impliqués dans cette DE (Figure 14) ont identifié un découplage des 

eNOS et une diminution de la biodisponibilité en NO, un déficit en BH4, une augmentation de 

l a ti it  de l a gi ase et des NOX, u e aug e tatio  de la p odu tio  d a io s supe o des et de 

pe o i it ites pa  ouplage de l O2
-° avec le NO), une suractivité du système rénine-angiotensine-

aldost o e, a e  i pli atio  de l A g II ui fa o ise l h pe a ti it  des NOX pa  a ti atio  du 

epteu  à l A g II de type 1 (AT1), une augmentation de l a ti it  de la COX-2 et un déficit en  

EDHF 265,383,384. De façon paradoxale, une étude a exploré sur modèle de souris CIA la réactivité 

ao ti ue à l A h au a i u  de l i fla atio , et a o t  au u e diff e e de a ti it  

entre les groupes contrôles et arthritiques 385. Toutefois, les résultats de cette étude montrent 
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bien une diminution de la biodisponibilité e  NO et u e aug e tatio  de l e p essio  de iNO“ 

dans le groupe CIA.  

Figure 14 – Schéma des mécanismes impliqués dans la dysfonction endothéliale observés chez le rat 
arthritique. L a ti atio  du epteu  us a i i ue M  pa  l a t l holi e A h  o duit à l a ti atio  de 
trois principales voies endothéliales : la cyclooxygénase-2 (COX-2), les facteurs hyperpolarisants dérivés de 

l e doth liu  EDHF , et la oie de la NO s thase. Cette de i e atal se la o e sio  de la L-arginine en 

o o de d azote NO  g â e à so  ofa teu  la t t ah d o iopt i e BH4 . L h pe a ti it  de l a gi ase et 
un déficit en BH4 conduit à un découplage de la NOS diminuant la production de NO et générant la 

p odu tio  d a io  supe o ide O2
-°), capable de réagir avec le NO et former du peroxynitrite (ONOO-). 

L a giote si e II A g II) peut amplifier la production de fa teu s d i s de l e doth liu  
vasoconstrictants par activation de son récepteur Ang II de type 1 (AT1) qui active la NADPH oxydase 

aug e ta t la p odu tio  d O2
-°, la COX-2 et le récepteur au thromboxane (R TX). Les flèches montantes et 

descendantes indiquent une augmentation ou une diminution, respectivement, des biodisponibilités ou des 
a ti it s d ap s Totoson et al. 265).  

 

La i ti ue d appa itio  de la DE au i eau ao ti ue a t  tudi e à  stades da s le od le AIA : 

e  phase p li i ue,  jou s ap s l i du tio  J , à l appa itio  des s pt es à J , e  phase 

aigu au a i u  de l i fla atio  à J  et e  phase hronique après diminution de 

l i fla atio  à J  383. La DE macrovasculaire est présente uniquement phase aiguë à J33, et est 

o l e a e  les tau  i ula ts d IL- β, de TNFα et de MCP-  ais pas de C‘P, d ICAM-1, VCAM-1 

i a e  la s it  de la pathologie. U e tude s est i t ess e au lie  e t e la DE a o as ulai e 

et microvasculaire 386, et a o t  ue la DE i o as ulai e est d appa itio  plus p o e et est 

plus durable que la DE macrovasculaire. Par ailleurs, ces deux atteintes (macro et 
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microvasculaires) ne sont pas corrélées, suggérant des mécanismes physiopathologiques 

différents.  

De faço  i t essa te il a t  o t  da s le od le AIA ue l a ti atio  du epteu  de t pe  à 

l A g II o duit à u e p odu tio  e a e e d EDCF via l a ti atio  des COX-2, la production de 

‘O“ et l a ti atio  du epteu  au th o o a e 387.  

 

3) Effets des traitements sur la dysfonction endothéliale au niveau des artères de 

conductance  

Les données concernant les effets du MTX sur la DE dans les modèles animaux seront abordées en 

détails dans la partie 2 paragraphe 2.1.1.  

La plupart des études ont été réalisées par notre laboratoire sur aortes isolées dans le modèle 

AIA. Nous avons montré que : 

- L étanercept, un anti-TNFα, à dose de 10mg/kg tous les 3 jours pendant 3 semaines 

améliore significativement la DE par rapport aux animaux non-traités 388. Cet effet passe 

pa  u e aug e tatio  de l a ti it  des NO“, u e di i utio  de l a ti it  des COX-2 et de 

l a gi ase et u e o alisatio  de la p odu tio  d O2
-°.  

- La prednisolone (10 mg/kg/j) améliore significativement la DE aortique par rapport aux 

a i au  o  t ait s, e ui est pas le as d u e fai le dose  g/kg/j  389. Cet effet 

fi ue passe pa  u e a lio atio  de l a ti it  des NO“ et de la p odu tion des EDHF, 

u e o alisatio  de la p odu tio  d O2
-° et u e di i utio  de l a ti it  des COX-2 et de 

l a gi ase.  

- Le traitement par diclofenac améliore significativement la DE par rapport aux rats non 

t ait s, e ui est pas le as d u  t aite e t pa  elecoxib, en améliorant la production 

des EDHF et e  duisa t l a ti it  de l a gi ase et la p odu tio  d O2
-° 390.  

- L i hi itio  de l a gi ase, pa  la Nw-hydroxy-nor-L-arginine (nor-NOHA), chez le rat AIA 

restaure la FE a e  u e a lio atio  de l a ti it  des NO“ et de la p odu tio  des EDHF, 

u e du tio  de l a ti it  de la COX-  et u e o alisatio  de la p odu tio  d O2
-° 382, 

o fi a t l i pli atio  de l h pe a ti it  de l a ginase dans la physiopathologie de la DE. 

Da s le e od le, l uipe d Ha u a et al. montre dans le modèle AIA un effet bénéfique 

d u  t aite e t pa  flu astati e à  g/kg/j pe da t  se ai es 249. D aut es uipes o t o t  
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un effet bénéfique sur la DE d u  t aite e t pa  losa ta  ou i sa ta  50,391. De façon très 

i t essa te, u e tude a o t  ue l utilisatio  du losa ta  in vivo sur modèle AIA ou ex vivo sur 

a eau  d ao te isol s p ie t la p odu tio  d EDCF 387.  

Actuellement, aucune tude e s est i t ess e à l i pa t des DMA‘Ds su  la FE de la sou is CIA.  

 

3.3.2 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de résistance  

Les do es hez l a i al, p de e t p se t es, o t e t u e diff e e de i ti ue 

entre les DE macrovasculaire et microvasculaire, suggérant des mécanismes physiopathologiques 

différents 386. De plus, dans la PR, une DE au niveau des artères de résistance peut avoir des 

conséquences cardiaques et cérébrales. Ainsi, il y a un intérêt à explorer cette DE au niveau des 

artères de résistance, car elle pourrait représenter un marqueur de DE précoce dans la PR, et aider 

à comprendre les mécanismes impliqués pour réduire ses impacts cardiaques et cérébraux.  

3.3.2.1 Méthodes d’exploration de la fonction endothéliale des artères de résistance 

1) Chez l’Ho e 392,393 

a) Pléthysmographie de l’artère brachiale ou Forearm perfusion technique  

Cette technique consiste à mesurer par plétysmographie les modifications du flux sanguin au 

i eau de l a a t- as, est-à-dire par mesure de volume, avant et après pe fusio  d u e 

su sta e asoa ti e da s l a t e hu ale, efl ta t la FE i o as ulai e. Elle pe et de 

pe fuse  des ol ules d i t t et d app ie  la asodilatatio  di e pa  l e doth liu  ou o . 

De plus, le bras controlatéral, peu affecté par les molécules perfusées, peut servir de témoin. Son 

a a t e i asif e  li ite tout de e l utilisatio  su  de g a des oho tes de patie ts.  

 

b) Venous occlusion plethysmography ou forearm blood flow (FBF) 

Cette technique est une variante de la forearm perfusion technique où la FE est cette fois-ci 

évaluée par o st u tio  de l oule e t ei eu  e  go fla t u  assa d autou  du as à u e 

pression proche de la pression diastolique. E  lo ua t le etou  ei eu , l a a t-bras va 

augmenter de volume proportionnellement à la vitesse du flux artériel, lui-même dépendant de la 

po se de l e doth liu , efl ta t ai si la FE. Cette te h i ue o  i asi e est la plus utilis e 

dans la pratique courante et la plus retrouvée dans la littérature scientifique.  
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c) Iontophorèse couplée au Laser Doppler 

Cette te h i ue o siste e  l aluatio  de la asodilatatio  des i o aisseau  uta s pa  

i je tio  lo ale de su sta es asoa ti es pa  io topho se. L effet est alu  pa  Lase  Dopple  

de type imaging (LDi), pour un calcul sur une surface, ou par Laser Doppler associé au flux (LDF), 

pour une évaluation sur un seul point 394. C est u e thode fa ile d utilisatio , toutefois les 

mesures sont difficilement reproductibles.  

 

d) Pléthysmographie digitale (EndoPAT) 

Cette technique évalue la FE microvasculaire par pléthysmographie au niveau du doigt suite à une 

h pe ie a tio elle de l a t e hu ale. Le as o t olat al peut se i  de t oi . Cette 

te h i ue pe et le al ul de l i di e d hyperémique réactive (reactive hypermic index, RHI) 

reflétant la FE. Des études ont montré que la FE périphérique évaluée par EndoPAT est corrélée 

significativement avec la fonction microvasculaire coronaire et est prédictive de la survenue 

d e e ts CV hez des patie ts p atu e t attei ts d ath os l ose 395,396. Cette 

te h i ue est assez oûteuse, e ui li ite so  a s, ais elle p se te l a a tage d t e 

totalement opérateur-indépendant.  

 

e) Réserve de flux coronaire ou coronary flow reserve (CFR) 

Cette technique non-invasive évalue par échographie-Doppler transthoracique le flux sanguin 

o o ai e au i eau de l a t e i te e t i ulai e a t ieu e à u  age t asodilatateu , le plus 

sou e t l ad osi e, administré par voie intra-veineuse. La CFR correspond au rapport entre le 

flu  o o ai e au pi  dilatatoi e su  le flu  à l tat asal 397. C est u e te h i ue peu invasive 

(demandant juste une cathétérisation périphérique et non pas directement cardiaque), facilement 

accessible, peu coûteuse, non irradiante, non polluante (en comparaison aux techniques de 

f e e ue so t l I‘M a dia ue ou l i age ie u l ai e  et répétable sur un même patient. 

U e e tai e de t it  est de a d e au p ati ie  pou  ep e  l a t e.  

 

f) Le rapport de viabilité sous-endorcardique ou Sub-endocardial viability ratio (SEVR) 

Le SEVR se détermine de façon non-i asi e, as  su  l a al se des ondes de pouls en utilisant la 

tonométrie artérielle 398. Il o espo d au appo t de l ai e sous la ou e de la partie diastolique 
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de l o de de pouls soit la pe fusio  o a di ue  su  l ai e sous la ou e de la pa tie s stoli ue 

de l o de de pouls soit la o t a tio  o a di ue . Il efl te do  l i de  e t e l off e et la 

de a de e  o g e du o a de, est-à-dire la perfusion myocardique par rapport à sa charge 

de travail. De faibles valeurs de SEVR traduisent un rapport offre/demande défavorable.  

 

g) Doppler transcrânien  

Cette te h i ue o  i asi e utilise l hog aphie-Doppler de haute fréquence pour évaluer non 

pas un débit mais la vitesse circulatoire cérébrale. La vitesse des hématies dans une artère dépend 

à la fois du d it et du ali e du aisseau, e ui t oig e de l tat de o t a tio  st ose ou 

vasospasme) ou de dilatation (vasodilatation) du vaisseau et donc de la FE, mais aussi les lésions 

athérosclérotiques 282,399,400. Cette technique permet une exploration rapide des artères moyennes 

cérébrales sans passer par une angiographie (angiographie par résonnance magnétique ou par 

tomodensitométrie) – invasive, coûteuse, demandant du temps et une coopération importante du 

patient –, mais elle ne renseigne pas sur la morphologie vasculaire et est opérateur-dépendant.  

 

2) Chez l’a i al 301 

a) Technique de vaisseaux isolés en conditions isométriques avec le myographe de Mulvany  

Le og aphe de Mul a  est u e thode d tude de la FE pa  quantification de la variation de 

te sio  de faço  iso t i ue su  seg e ts d a t es de sista e o o ai e, se t e, 

cérébrale) ou de veinules (diamètres de 100 à 300 µm) (Figure 15). Le segment est ici tendu entre 

deux fils d a ie  dia t e  µ  ou de tu gst e dia t e  µ  sous st o i os ope.  
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Figure 15 – Représentation de l’a t e fi e A  da s u e ha e B  du myographe de Mulvany 401. 

A : le seg e t d a t e est te du e t e deu  fils d a ie  ou de tu gst e e t e deu  â hoi es e  a ie  
inoxydable dont une est fixe et reliée à un transducteur et un capteur de pression, et une est mobile et 

eli e à u  i o t e pou  pe ett e d i pose  u e te sio  i t a-luminale isométrique.  

B : chambre du myographe de Mulvany selon la marque Danish Myo Technologies®  

 

La normalisatio  de es seg e ts est al ul e selo  l uatio  de La Pla e e  fo tio  de la taille 

du vaisseau et de sa réactivité à différente tension passive intra-luminale, afin de déterminer un 

ti e e t u i ue p op e à ha u . La suite de l e p i e tatio  – tests de ia ilit , d i t g it  de 

l e doth liu  et tude de la FE – diffère peu du macrovasculaire. Toutefois, en raison de la plus 

grande fragilit  de la i o as ulatu e, les seuils i i au  du test d i t g it  de l e doth liu  

sont plus faibles. Par exemple, un segment coronaire est considéré comme ayant un endothélium 

intègre si la relaxation est au moins de 50 %. Cette technique présente les mêmes avantages et 

i o ie ts ue pou  l tude a o as ulai e e  o ditio  iso t i ue. 

 

b) Technique de vaisseaux isolés en conditions isobariques avec l’artériographe de Halpern 

C est u e te h i ue plus p o he de la ph siologie a  le aisseau est sou is au stress rhéologique 

p essio s et fo es de isaille e t . Elle pe et d appli ue  u e p essio  i t alu i ale au 

seg e t ui pe et le d eloppe e t d u  to us og i ue, et elle pe et d tudie  la 

morphologie et les propriétés mécaniques du vaisseau en plus de la FE.  

Le segment de vaisseau (artère de résistance ou veinule) est prélevé et fixé entre deux canules de 

e es à l aide de sutu es pou  ite  toute fuite de p essio . Le dia t e des a ules est à 

adapter suivant le type et la taille de vaisseau étudié. Un circuit intraluminal va permettre de 

p essu ise  le aisseau et e tuelle e t d appli ue  u  flu  i t a as ulai e pou  i e  les fo es 

de cisaillement et le shear stress. U  i uit e t alu i al a pe ett e d appo te  le li uide 

A 

B 



 

76 

physiologique dans la chambre à organe isolé ainsi que les agents pharmacologiques. Le vaisseau 

est placé sous un microscope relié à une caméra et à un moniteur associé à un analyseur de 

o t aste ali  pe etta t de esu e  le dia t e du aisseau ai si ue l paisseur des deux 

parois (Figure 16).  

 
Figure 16 – S h a de o tage de l’a t iog aphe de Halpe  402. 

 

Après montage, le segment est pressurisé à environ 80 % de la pression artérielle physiologique de 

l a i ale pe da t  à  i utes. Cette normalisation permet au segment de développer un 

tonus myogénique spontané. Ce tonus est un indicateur de la réactivité et surtout de la viabilité du 

seg e t, ie  ue ela e dispe se pas des es tests de ia ilit  et d i t g it  de 

l e doth liu  décrits dans les sections concernant les myographes isométriques. Les seuils 

d a epta ilit s so t d pe da ts du t pe de aisseau et du p oto ole utilis . Il est possi le de 

eti e  l e doth liu  des aisseau  p essu is s soit e  faisa t passe  u e ulle soit à l aide de 

détergent. La FE est également testée sur vaisseaux viables et intègrent soit en utilisant des 

concentrations croissantes et cumulatives en agent vasorelaxation endothélium-dépendant, soit 

en incrémentant le flux intravasculaire.  

Cette technique est considérée comme mimant au mieux la physiologie ce qui en fait son 

a a tage. De plus, o e le dia t e du aisseau est a ia le, u il e iste u e p essio  

t a s u ale et ue la fo e li d i ue du aisseau est espe t e, il est possi le d tudier le 

to us og i ue est-à-dire la contraction du vaisseau en réponse à une augmentation de la 
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pression), les paramètres morphologiques (surface transversale, ratio lumière/paroi) et 

mécaniques (élasticité, courbe contrainte-déformation) du vaisseau, ce qui permet une étude 

eau oup plus o pl te u e  o ditio s iso t i ues. Toutefois, le g os i o ie t de ette 

technique vient du fait que les expériences ne peuvent être réalisées que sur un vaisseau à la fois, 

ce qui ralenti les études nécessita t l e plo atio  de a is es ph siopathologi ues ou pou  des 

g oupes d a i au  o eu .  

 

c) Techniques in vivo  

Les techniques FMD et forearm perfusion ont été adaptées pour être applicables in vivo chez le rat 

a esth si  à l isoflu a e afi  d e  tudie  la fonction endothéliale 403. Co e hez l Ho e, il est 

mesuré le diamètre vasculaire et le flux sanguin par échographie-Dopple  au i eau de l a t e 

f o ale, soit e  po se à l i je tio  de su sta es asodilatat i es a t l holi e, ad osine, 

it ogl i e  pa  l a t e ilia ue o u e ou la ei e audale, soit e  po se à l h pe ie 

post-o lusi e de l a t e ilia ue o u e. L h pe ie est o te ue e  passa t u  fila e t de 

p ol e autou  de l a t e ilia ue pa  a s t a sa do i al ui est ti  puis se  afi  d o lu e 

l a t e. Malg  la pose de ath te  et l utilisatio  d a esth si ue, es te h i ues peu e t t e 

répétées chez le même animal, ce qui permet un suivi de la fonction endothéliale dans le temps, 

e ui est pas possi le avec les techniques ex vivo. De plus, ces techniques se rapprochent des 

elles utilis es hez l Ho e et pe ette t u e tude da s l e i o e e t d o igi e sa s 

p l e e ts tissulai es, e ui pe ett ait u e eilleu e t a spositio  des sultats de l animal à 

l hu ai . Toutefois, l isoflu a e i te f e a e  les pa a t es h od a i ues, et doit t e p is 

e  o pte da s l i te p tatio  des sultats. De plus, es te h i ues e pe ette t pas d tudie  

les mécanismes impliqués dans la DE.  

 

De la même manière, la technique LDi a été adaptée chez le rongeur 404. Cette technique permet 

d alue  su  a i al a esth si  et to du, au i eau de la zo e d tude, la a ti it  des 

microvaisseaux cutanés par injection locale de substances vasoactives par iontophorèse par laser 

Doople . C est u e te h i ue pou a t t e utilis e à plusieu s ep ises hez le ême animal ce qui 

pe et des tudes lo gitudi ales. Toutefois, l utilisatio  d a esth si ue est à p e d e e  o pte 

lo s de l i te p tatio  des sultats.  
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3.3.2.2 Dysfonction endothéliale au niveau des artères de résistance et polyarthrite 

rhumatoïde : état de l’art des données cliniques et expérimentales 

Plusieurs études se sont intéressées à la fonction endothéliale des artères de résistance du patient 

P‘. Afi  d a oi  u e isio  e hausti e des do es e ista tes, ous a o s alis  u e e ue 

narrative de la littérature pour répertorier les informations disponibles sur la fonction et la 

dysfonction endothéliale microvasculaire chez le patient PR.  

 

Revue publiée dans Nature Review Rheumatology, 2018 Jul;14(7):404-420 (FI : 15.661) 405 

Bordy R, Totoson P, Prati C, Marie C, Wendling D, Demougeot C. 

Microvascular endothelial dysfunction in rheumatoid arthritis 

 

E  su , ot e he he Pu ed a pe is d ide tifie   a ti les ui o t e plo  la fo tio  

endothéliale microvasculaire du patient PR par LDi, FBF, endoPAT, CFR ou SEVR et 2 articles qui 

ont porté leu  e plo atio  su  a t es isol es hez l a i al.  

Les principales données sont les suivantes :  

- Quat e tudes o t t  alis es e  phase p o e oi s d u  a  ap s le diag osti  : 2/4 

o t o t  la p se e d u e DE da s les stades p o es de P‘.  

- Onze a ti les su   o t o t  la p se e d u e DE da s les stades a a s de P‘. 

- Toutes les études utilisant la CFR ont mis en évidence une DE coronarienne quelle que soit 

l a ie et  de la pathologie.  

- La ajo it  des tudes a pas o t  de o latio  significative entre DE microvasculaire 

et durée de la pathologie, activité de la pathologie et marqueurs inflammatoires (CRP et 

V“ . De e, la e he he de io a ueu s i ula ts toki es, a ueu s d a ti atio  

endothéliale ou de facteur de risque CV) donne des résultats extrêmement controversés.  

- Certaines études, mais pas toutes, (9/14) montrent un effet bénéfique des csDMARDs et 

bDMARDs sur la fonction endothéliale.  

- Les tudes s i t essa t au  effets des GC  tudes  ou de la pioglitazo e  tudes) ne 

o t e t pas d effets sig ifi atifs su  la DE. La osu astati e a lio e la FE esu e pa  

“EV‘ da s  tude. U e tude s i t essa t à l a ti it  ph si ue e o t e pas de 
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différences à 3 mois, mais indique une amélioration de la fonction endothéliale à 6 mois de 

p oto ole d a ti it  ph si ue.  

- U e tude alis e su  u  od le CIA hez le outo  o t e l e iste e d u e DE 

coronarienne et périphérique (au niveau digital). Une autre étude chez le rat AIA montre 

une DE microvasculaire au niveau mésentérique, apparaissant plus tôt que la DE aortique 

observée sur le même modèle.  

- U e seule tude li i ue sugg e la p se e d u e DE au i eau de la i ulatio  ale 

par Doppler transcrânien chez le patient PR.  

Depuis la rédaction de cette revue, une méta-analyse regroupant 5 articles et représentant 334 

sujets  sujets o t les et  patie ts P‘  a o fi  la p se e sig ifi ati e d u e DE 

coronarienne, mesurée par CFR, en cas de PR 406.  

 

E  o lusio , ette e ue o t e l i t t po t  su  la DE des a t es de sista e du patie t P‘ 

mais également la difficulté des tudes li i ues à s a o de  su  les sultats. Out e les l e ts 

sus e tio s efl ta t la diffi ult  à ett e e  ide e l appa itio  de ette DE et e  t ou e  

des a ueu s i ula ts, d aut es uestio s este t e  suspe s : 

- La DE microvasculaire précède-t-elle la DE a o as ulai e hez l Ho e o e ela a 

t  o se  hez l a i al ?  

- Est-ce que la DE microvasculaire périphérique corrèle avec la DE coronarienne ?  

- Est-ce que la rémission clinique de la PR correspond à une rémission de la DE 

microvasculaire ?  

- La DE microvasculaire peut-elle p di e la su e ue d e e ts CV ?  

- Quels sont les mécanismes impliqués dans cette DE microvasculaire ?  

- Quels sont les impacts des traitements sur la DE microvasculaire ?  

De plus amples études sont nécessaires afin de pouvoir répondre à ces questions. Les études 

expérimentales présentent un intérêt certain car elles permettent de standardiser la sévérité et 

l histoi e atu elle de la pathologie ais gale e t les t aite e ts, e ui pe ett ait 

grandement de limiter la controverse des résultats.  
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Partie 2 : Travaux personnels 

 

1. Objectifs de la thèse  

Les do es de la litt atu e p se t es p de e t o t e t u e i pli atio  d u e DE 

jouant un rôle prépondérant dans le risque CV du patient PR, mais suggèrent que des différences 

e iste t selo  le lit as ulai e o sid , e  te es de i ti ue d appa itio  de la DE, de 

a is es ou de po se au  t aite e ts. Alo s ue l i pa t positif des DMA‘D“ au i eau de 

la DE est bien étayé 359,407, l effet du MTX, ui est le t aite e t de f e e de la P‘, p se te des 

divergences dans la littérature 313,408. De plus, alors que des études expérimentales sur modèle 

animal de rat AIA ont permis de bien caractériser les mécanismes impliqués dans la DE  

aortique 382,383, les mécanismes qui sous-tendent les atteintes de la circulation coronaire et 

cérébrale, deux territoires cliniquement pertinents chez le patient PR, sont inconnus.  

Ce travail de thèse a eu pour objectifs de caractériser les effets du MTX sur la DE au niveau de 

l ao te a t e de o du ta e , et de a a t ise  la DE au i eau des a t es ales et 

coronaires dans le modèle AIA. Le choix du modèle AIA est guidé par les travaux antérieurs du 

la o atoi e ui o t e t la p se e d u e DE ao ti ue ais gale e t i o as ulai e t ois 

se ai es ap s le d ut de l a th ite 382,383,386.  

 

La p e i e tude a eu pou  ut de d te i e  l effet du MTX su  la fo tio  e doth liale 

aortique et de comprendre les mécanismes impliqués dans les effets observés. 

Cette tude a fait l o jet d u e pu li atio  a ept e da s Clinical and Experimental Rheumatology 

e   fa teu  d i pa t , .  

 

La deu i e tude a eu pou  ut d e plo e  la fo tio  e doth liale des a t es cérébrales 

o e es, de a a t ise  les a is es i pli u s, puis d tudie  l effet d u  t aite e t 

h o i ue pa  i hi iteu  d a gi ase su  la DE ale.  

Cette tude a fait l o jet d u e pu li atio  a ept e da s Translational Stroke Research en 2019 

fa teu  d i pa t , . 
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La troisième étude a eu pour but de déterminer la pertinence du modèle AIA pour mimer la DE 

o o ai e et la sus epti ilit  aug e t e à l is h ie a dia ue du patie t P‘. 

Cette tude fait l o jet d u  manuscrit à soumettre.  

 

2 Travaux personnels  

2.1 1ère étude 

Le thot e ate ’a lio e pas la fo tio  e doth liale da s la pol a th ite 

rhumatoïde : tude hez le od le at d’a th ite i duite à l’adjuva t 

Article publié dans Clinical and Experimental Rheumatology, 2019; 37: 81-88 (FI : 3,201) 

 

2.1.1 Contexte et objectifs  

Comme précédemment mentionné, le patient PR, comparé à la population générale, présente une 

mortalité CV augmentée secondaire à une DE. Cette dernière apparaît donc comme une cible 

pertinente pour réduire le risque CV du patient PR. Les DMARDs, par leurs effets anti-

inflammatoires, pourraient être des traitements efficaces pour réduire cette DE. Une méta-analyse 

récente montre que le MTX, traitement de fond de première intention de la PR, permet de réduire 

le is ue de su e ue d i ide ts CV de  % 197, mais les mécanismes impliqués dans ses effets 

fi ues e so t pas o us, ota e t l effet du MTX su  la DE. 

E  effet, l uipe d Hä sel et al. appo te la pe sista e d u e DE hez des patie ts P‘ pou ta t 

efficacement traités par MTX 408, ce qui a été confirmé par deux autres études ne montrant pas 

d a lio atio  de la FMD e  as de P‘ effi a e e t t ait e pa  MTX 311,348. E  e a he, d aut es 

études rapportent une amélioration de la DE par traitement au MTX chez des patients PR 313,409. 

De plus, il a t  o t  ue le MTX di i uait l e p essio  e doth liale des E-sélectines et des 

ICAM-1 343.  

Au u e do e est dispo i le da s des modèles animaux de PR. Les rares études qui se sont 

i t ess es à l effet du MTX su  la fo tio  e doth liale o t t  o duites su  des a i au  o -

arthritiques. Elles rapportent un effet délétère du MTX 410,411, ia l i hi itio  de la g atio  de 
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la BH4 412. C est pou uoi ot e tude a eu pou  ut d tudie  les effets e doth liau  et les 

mécanismes impliqués lors d u  t aite e t u atif pa  MTX da s le od le de at AIA.  

 

2.1.2 Méthodologie 

Les e p ie es o t t  e es hez des ats AIA, ui o t t  t ait s d s l appa itio  des 

s pt es  jou s ap s l i du tio  pa  :  

- méthotrexate, par voie sous-cutanée, à dose de 1 mg/kg/semaine pendant 21 jours, 

nommé groupe « MTX » ; 

- sérum physiologique, par voie sous-cutanée, à dose de 1 mL/kg/semaine pendant 21 jours, 

nommé groupe « Vehicle ».  

 

A J , l ao te tho a i ue a t  p le e pou  tudie  la fo tio  e doth liale su  a eau  d ao te 

isolés, via l tude de la ela atio  à l a t l holi e. L tude des a is es i pli u s da s les 

effets du MTX sur la FE a été faite par incubation des anneaux avec :  

- un inhibiteur de NOS, le L-NAME (Nw-nitro-L-arginine methyl ester, 10-4 M) ; 

- deu  i hi iteu s des a au  potassi ues, l apa i e et la ha doto i e -7 M) pour 

évaluer la part des EDHF ; 

- un inhibiteur sélectif des COX-2, le NS-398 (10-5 M) ; 

- u  i hi iteu  de l a gi ase, la o -NOHA (Nw-hydroxy-nor-L-arginine, 10-4 M) ; 

- un analogue de la superoxyde dismutase, le Tempol (10-4 M). 

Les effets du traitement par MTX sur les facteurs de risque CV ont été évalués par mesure de la 

masse corporelle, de la pression artérielle, du rythme cardiaque, de la glycémie et des taux 

circulants de cholestérol total, triglycérides, et homocystéine. Il a également été dosé le taux de 

BMP-4 (bone morphogenetic protein 4), protéine impliquée dans le métabolisme osseux et 

induisant une inflammation vasculaire et une DE 413. Les paramètres inflammatoires ont été 
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alu s pa  dosage des tau  s i ues de TNFα et d IL- β. De e, les effets du t aite e t su  

l attei te osseuse o t t  alu s pa  adiog aphie X des pattes a i es.  

 

2.1.3 Principaux résultats 

Nos résultats montrent que : 

- Le traite e t pa  MTX duit la s it  li i ue et l i fla atio  s st i ue, ais est 

sans effet sur le score radiographique.  

- Le t aite e t a lio e pas sig ifi ati e e t la fo tio  e doth liale, ais e la 

détériore pas.  

- E  d pit de so  a se e d effet sur la DE, le MTX modifie certains aspects de la réactivité 

e doth liale e  a lio a t l a ti it  des NO“ et e  duisa t la p odu tio  d a io s 

superoxydes. En revanche, le traitement a pas d effet i su  l h pe a ti it  des COX-2 et 

de l a gi ase, i sur la voie des EDHF.  

A l e eptio  du tau  i ula t de BMP-4 qui est augmenté par le traitement, le MTX ne modifie 

pas les autres paramètres biologiques mesurés.  



 

101 



 

102 



 

103 



 

104 



 

105 



 

106 



 

107 



 

108 

 



 

109 

2.2 2ème étude  

L’a gi ase vas ulai e est u e i le pe ti e te pou  a lio e  la dysfonction 

endothéliale cérébrovasculaire en cas de polyarthrite rhumatoïde : étude dans le 

od le d’a th ite i duite à l’adjuva t 

Article publié dans Translational Stroke Research, 2019 [epub] (FI : 8,266) 

 

2.2.1 Contexte et objectifs  

La PR est associée à une augmentation du risque de maladies cérébrovasculaires, notamment 

d AVC ui o stitue la deu i e ause de o talit  75, mais également de troubles cognitifs, de 

démences et de dépressions 75,110,114,117. Da s la populatio  g ale, il est ta li u u e 

dysfonction endothéliale cérébrale peut contribuer à ces pathologies 414,415. En cas de PR, 

l e iste e d u e DE ale a ja ais t  ise e  ide e. Elle est sugg e pa  u e seule 

étude qui a montré une diminution de la réserve cérébrovasculaire chez le patient PR 298. 

Toutefois, une baisse de la réserve cérébrovasculaire peut être due à une DE, mais également à 

des atteintes athérosclérotiques. Les mécanismes impliqués dans cette potentielle DE cérébrale ne 

sont pas connus eux non plus.  

 

L a gi ase EC . . .  est u e e z e ta olisa t la L-arginine en L-ornithine et urée 416. Ses 

deux isoformes (arginase I, cytosolique, et arginase II, mitochondriale) sont exprimées par les 

cellules endothéliales. Dans de nombreuses pathologies cardiovasculaires et métaboliques, 

l aug e tatio  d a ti it  de l a gi ase o t i ue à la DE ia u e o p titio  de su st at a e  

l eNO“ 416, conduisant au découplage de cette dernière 269. Par ailleurs, à cause de cette 

h pe a ti it , l a u ulatio  d o ithi e, d g ad e e  pol a i es et L-proline, conduit à une 

augmentation de la synthèse de collagène, conduisant à une fibrose augmentée 416.  

Des données anté ieu es du la o atoi e o t o t  u e aug e tatio  de la oie de l a gi ase 

impliquée dans la DE aortique 292, et u  effet fi ue d u  t aite e t h o i ue pa  i hi iteu  

d a gi ase 382. En accord avec ces données, il a été montré récemment que le patient PR présente 

u e aug e tatio  de l a ti it  a gi ase sa gui e pa  apport aux sujets sains 417.  
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Le p e ie  o je tif de ette tude est d e plo e  la fo tio  e doth liale ale da s le od le 

AIA, et d étudier les mécanismes NO-d pe da ts i lua t le le de l a gi ase. Il est e  effet 

connu que la régulation de la fonction endothéliale cérébrale, et donc du tonus et du débit 

sanguin cérébral, est majoritairement NOS-d pe da te. Ai si, ous supposo s u une 

aug e tatio  de l a ti it  de l a gi ase pou ait i dui e u e aisse de la iodispo i ilit  e  NO et 

donc conduire à une DE.  

Le deu i e o je tif a t  d tudie  les effets d u  t aite e t s st i ue pa  u  i hi iteu  

d a gi ase su  la DE ale.  

 

2.2.2 Méthodologie  

Les expériences ont été menées sur deux séries expérimentales :  

- une première série sans intervention thérapeutique chez des rats contrôles, nommés 

groupe « CONT », et chez des rats arthritiques, nommés groupe « AIA » ; 

- une deuxième série avec intervention thérapeutique chez des rats AIA traités dès 

l appa itio  des s pt es à J  pa  :  

o sérum physiologique (Véhicule) à dose de 1mL/kg/jour par voie intra-péritonéale 

pendant 21 jours, nommés groupe « AIA-V » ; 

o nor-NOHA à dose de 40 mg/kg/jour par voie intra-péritonéale pendant 21 jours, 

nommés groupe « AIA-norNOHA ».  

 

A J33, 2 segments des artères cérébrales moyennes ont été prélevés :  

- l u  a t  o se  pou  u e tude i u ohisto hi i ue isa t à esu e  l e p essio  de 

la eNO“, l a gi ase 2, et la p47phox, une sous-unité membranaire et cytosolique de la NOX, 
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p i ipale e z e de p odu tio  d a io s supe o des à l o igi e du stress oxydant 

vasculaire ; 

- l aut e a t  i diate e t utilis  pou  l tude de la a ti it  as ulai e ap s o tage 

e  o ditio s p essu is es su  l a t iog aphe de Halpe . Il a t  tudi  :  

o l aspe t st u tu el et io a i ue du aisseau a e  l aluatio  du to us 

myogénique de repos, du tonus myogénique actif, de la surface de la section 

transversale, du ratio média/lumière et des courbes tension/déformation.  

o l aspe t fo tio el du aisseau a e  tude u ulati e d age ts aso ela a ts 

endothélium-dépendants (Ach, bradykinine (BK), ADP), endothélium-indépendants 

(nitroprussiate de sodium [SNP]) et vasoconstrictants (sérotonine).  

L tude des a is es i pli u s da s la FE a t  faite pa  esu e de la ela atio  à l A h ap s 

incubation des seg e ts d ACM avec :  

- un inhibiteur de NOS, le L-NAME (Nw-nitro-L-arginine methyl ester, 10-4 M) ; 

- le cofacteur des NOS, la tétrahydrobioptérine (BH4, 10-7 M) ; 

- u  i hi iteu  de l a gi ase, la o -NOHA (Nw-hydroxy-nor-L-arginine, 10-4 M) ; 

- un analogue de la superoxyde dismutase, le Tempol (10-4 M). 

La s it  de l a th ite a t  alu e pa  esu e du s o e a th iti ue, du s ore radiographique 

des pattes a i e et des tau  s i ues de TNFα et d IL- β. 

 

2.2.3 Principaux résultats 

Nos sultats o t e t ue, au i eau des ACM, l a th ite i duite à l adju a t :  

- ne provoque aucune altération des aspects structurels et biomécaniques ; 

- ne p o o ue pas d alt atio  de la po se o t a tile i de la po se ela a te 

endothélium-indépendante ;  

- provoque une baisse de la relaxation endothélium-d pe da te à l A h, à la BK et à l ADP.  

L tude des a is es a o t  ue la DE est se o dai e à une moindre activité NOS, à un 

déficit en BH4, u e aug e tatio  de l a ti it  d a gi ase et u e su p odu tio  d a io s 

superoxydes. Les études immunohistochimiques ont confirmé l e iste e d u e su e p essio  

e doth liale d a gi ase  et de p phox.  
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Le traitement chronique par nor-NOHA e odifie pas la s it  de l attei te a th iti ue. Pou  

autant, il restaure totalement la fonction endothéliale au niveau des ACM du rat AIA, via une 

aug e tatio  de l a ti it  NO“, une correction du déficit en BH4 et une baisse de la production 

d a io s supe o des. 
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2.3 3ème étude  

Le od le d’a th ite i duite à l’adjuva t est u  od le pe ti e t pou  i e  la 

dysfonction endothéliale coronarienne et les atteintes myocardiques dans la 

polyarthrite rhumatoïde 

 

2.3.1 Contexte et objectifs 

Cette t oisi e tude s i t esse à la DE au i eau des a t es o o ai es et à la sus epti ilit  

o a di ue à l is h ie e  as d a th ite. E  effet, la première cause de mortalité dans la PR est 

l is h ie o a di ue a e  u e aug e tatio  de  % de l i ide e d IDM pa  appo t à la 

population générale 75. Deux aspects mécanistiques sont suspectés : une DE coronarienne et une 

atteinte fonctionnelle cardiaque.  

Co e a t le e sa t d sfo tio el de l e doth liu , il a t  is e  ide e hez le patie t P‘ 

u e DE pi a di ue a e  la p se e de pla ues d ath o e, ais aussi u e DE i o as ulaire 

sugg e pa  la p se e d u e is h ie at pi ue e  l a se e d o st u tio  o o ai e 78. Cette 

hypothèse est confirmée par plusieurs études cliniques qui montrent par le biais de la CFR la 

p se e d u e DE à l tage o o a ie  187,188,190,418,419. Au u e do e est dispo i le 

concernant les mécanismes impliqués dans la DE coronarienne, et aucun marqueur de cette 

attei te a t  ide tifi . Au i eau e p i e tal, u e seule tude a appo t  l e iste e d u e 

dysfonction endothéliale coronarienne dans un modèle CIA réalisé chez le mouton 420, mais 

au u e tude e s est i t ess e au  od les u i s.  

Cette DE coronarienne pou ait o dui e à u e aug e tatio  du is ue d IDM via le 

développement athéromateux ou via u e is h ie sile ieuse e  aiso  de l attei te  

microvasculaire 78. De plus, il est également retrouvé chez le patient PR des anomalies 

myocardiques (indépendante de la DE coronarienne) qui pourraient conduire à une exagération de 

la sus epti ilit  à l is h ie o a di ue fi ose, i fla atio , …  95,96. En accord avec ces 

données, il est démontr  ue le is ue d IC est fo te e t aug e t  hez le patie t P‘ pa  appo t 

à la population générale 75, et est plus f ue e t asso i e à u e f a tio  d je tio  p se e 

par rapport aux patients IC non-PR 90. Le patient PR présente une dysfonction systolique et/ou 

diastolique 86,91, avec des atteintes structurales (hypertrophie cardiaque, remodelage, fibrose) et 

fonctionnelles (dysfonction ventriculaire gauche) 91–93,96. D u  poi t de ue e p i e tal, il a t  
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rapporté chez le rat AIA, en comparaiso  à des ats o t les, u e aug e tatio  de l i fla atio  

cardiaque et du stress oxydant 421–423. En effet, il est montré une infiltration des cellules 

immunitaires au sein du tissu cardiaque qui vont sécréter in situ des cytokines pro-inflammatoires, 

ui o t e t ete i  l i fla atio  a dia ue et aug e te  la p odu tio  de ‘O“ au sei  du 

cardiomyocyte 424. De plus, les cellules immunitaires (PNN et macrophages) contiennent une 

enzyme, la myéloperoxidase (MPO) aux propriétés pro-oxydatives et pro-inflammatoires qui va 

égale e t e t ete i  l i fla atio  et l o datio  a dia ues lo ales 425. Ainsi, la MPO est un bon 

a ueu  de l i fla atio  a dia ue puis u elle efl te l i filt atio  i u itai e lo ale. E  plus 

de cela, il a été rapporté une fibrose plus importante dans le ventricule gauche chez le rat AIA par 

rapport aux contrôles 421, provoquée par les cytokines pro-i fla atoi es TNFα, IL- β et IL-6 

conduisant à l aug e tatio  de la s th se et du d p t de ollag e p o o ua t la fi ose et le 

remodelage ventriculaire 426,427. En accord avec ces données, il a été montré dans un modèle de 

souris transgénique sure p i a t le TNFα le d eloppe e t p og essif d u e fi ose 

myocardique, d une dysfonction diastolique et d un remodelage cardiaque 428. Ces anomalies ont 

été confirmées par des études dans le modèle murin CIA 429 et chez des singes spontanément 

arthritiques 89. Toutefois, la sus epti ilit  à l is h ie o a di ue hez le at AIA a e o e 

jamais été explorée. 

Aussi, l A g II se le t e i pli u e da s l h pe p odu tio  de ‘O“, l i fla ation et la fibrose 

cardiaques. Dans ce sens, il a été montré da s le od le AIA ue l utilisatio  d u  i hi iteu  de 

l e z e de conversion (ramipril, 10 mg/kg/j) réduit ces trois anomalies 421, et à l i e se, 

l a ti atio  du récepteur AT1 chez la souris conduit à exacerbation de ces trois anomalies 430.  

 

L o je tif de ette tude a t  de d te i e  la pe ti e e du od le AIA pou  l tude de la 

d sfo tio  as ulai e o o ai e et de la sus epti ilit  à l is h ie ardiaque en cas de PR.  
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2.3.2 Méthodologie  

Les expériences ont été menées sur des rats contrôles et des rats AIA. A J33 post-induction les rats 

sont mis à mort :  

- u e s ie e p i e tale a t  d di e à l tude de la fo tio  o o ai e. Pou  e fai e des 

coronaires épicardiques isolées ont été montées en conditions isométriques sur le 

og aphe de Mul a  afi  d e  tudie  :  

o la réactivité à différents agents vasoconstricteurs (sérotonine, noradrénaline, 

phényléphrine, endothéline-1, angiotensine II et U46619, un analogue du 

thromboxane A2) 

o la fonction endothéliale en répo se à des doses u ulati es d Ach.  

Cette série a également été utilisée afin de prélever le plasma pour en doser les taux 

d e doth li e-1 et angiotensine II plasmatiques par ELISA.  

- une deuxième s ie e p i e tale a t  utilis e pou  l tude de la fo tio  a dia ue et de 

la po se à l is h ie su  œu  isol  pe fus  selo  la thode de La ge do ff, sou is à 

 i utes d is h ie sui ies de 30 minutes de reperfusion. Il a été évalué :  

o le débit coronaire ; 

o la zone infarcie en fin de reperfusion avec la coloration au chlorure de 

triphényltétrazolium (TTC) ; 

o les taux de lactate déshydrogénase (LDH) et de créatine phosphokinases (CPK) dans 

les effluents coronaires, marqueurs de la souffrance myocardique ; 

o l a ti it  des lope o idases (MPO) myocardiques o e eflet de l i filt atio  

leucocytaire au niveau myocardique ; 

o l h pe t ophie a dia ue.  

Les expériences de cette deuxième série ont été réalisées par Maxime Hector, le Dr Sylvie Devaux 

et le Dr Johnny Moretto. 
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2.3.3 Principaux résultats  

Nos sultats o t e t ue les ats attei ts d a th ite i duite à l adju a t p se te t, e  

comparaison avec le groupe contrôle :  

- une DE o o a ie e attest e pa  u e di i utio  de la ela atio  à l A h ;  

- des taux plasmatiques en ET-1 et Ang II augmentés, négativement corrélés avec la FE ; 

- une inflammation cardiaque attestée par un taux tissulaire aug e t  de l a ti it  des MPO 

myocardiques ; 

- une hypertrophie cardiaque montrée par une augmentation du rapport entre la masse 

cardiaque et la masse corporelle totale ;  

- une susceptibilité accrue à l is h ie o a di ue aug e t e attest e pa  u e 

augmentation de taille de la zone infarcie et une augmentation des taux de LDH et CPK 

dans les effluents coronaires.  
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Abstract 236words  1 

Objective. Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by increased cardiovascular (CV) mortality 2 

primarily due to heart diseases, but the mechanisms involved are poorly understood. The present 3 

study aimed to characterize coronary and cardiac impairments as well as myocardial susceptibility 4 

to ischemia in the rat model of adjuvant-induced arthritis. 5 

Methods. On day 33 post-immunization, coronary reactivity was assessed in isolated arteries. 6 

Cardiac function was studied in isolated perfused hearts, before and after global 7 

ischemia/reperfusion. The severity of ischemic insult was evaluated by measure of infarct size and 8 

LDH and CPK levels in coronary effluents. Cardiac inflammation was determined by cardiac TNF-9 

α levels and myeloperoxidase (MPO) activity. Plasma angiotensin II (Ang-II) and endothelin-1 (ET-10 

1) levels were also measured. 11 

Results. Compared to non-arthritic control rats, coronary arteries from AIA had a reduced ACh-12 

induced relaxation, which negatively correlated with plasma levels of ET-1 and Ang-II. Hearts from 13 

AIA displayed higher TNFα and myeloperoxidase (MPO) levels as well cardiac hypertrophy. 14 

Although cardiac function at baseline was not different from controls, AIA had lower cardiac 15 

functional recovery, higher infarct size and increased LDH and CPK levels after 16 

ischemia/reperfusion. 17 

Conclusions. The rat AIA model displays coronary endothelial dysfunction associated with cardiac 18 

hypertrophy, inflammation, leading to a reduced myocardial tolerance to ischemia. This model 19 

might be useful for deciphering the pathophysiology and pharmacology of CV dysfunction in RA. 20 

Present data identified plasma levels of Ang-II and ET-1 as putative biomarkers of CV risk in RA. 21 

 22 

Key words: adjuvant-induced arthritis - coronary dysfunction - heart dysfunction - 23 

ischemia/reperfusion 24 

25 
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Introduction  26 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune and inflammatory disease that destroys 27 

the joint synovial membrane, cartilage and bone. Patients with RA have increased cardiovascular 28 

(CV) mortality with respect to the general population (1,2), primarily due to coronary heart diseases 29 

(3). A recent prospective population-based cohort study concluded that RA patients had higher rates 30 

of myocardial infarction (adjusted incidence rate ratio [aIRR] = 1.43), coronary death (aIRR = 31 

1.60), heart failure (aIRR = 1.61), and cardiac arrest (aIRR = 2.26) (4). Additionally, myocardial 32 

infarction in case of RA is mostly silent (5) which likely explains the fatal character of these CV 33 

events. Despite advances in the treatments of RA and a better control of disease activity, CV-related 34 

mortality remains elevated in comparison with the general population (1,2).  35 

 36 

Ischemic heart disease is both the consequence of blunted coronary perfusion secondary to 37 

coronary endothelial dysfunction (ED) associated or not to stenosis, and increased susceptibility of 38 

myocardial tissue to ischemia (6). A few studies reported an impairment in coronary flow reserve, a 39 

measure of both obstructive coronary artery disease and microvascular dysfunction, in RA patients 40 

(7). Surprisingly, whereas murine models of arthritis, mainly the rat adjuvant-induced arthritis (8), 41 

have proven efficacy to decipher mechanisms underlying endothelial dysfunction in various 42 

peripheral vascular beds, studies are lacking with respect to ED on the coronary vasculature. 43 

Regarding the myocardial function and structure, RA patients with long-standing disease (9–12) 44 

and free from heart diseases (13) exhibited diastolic and/or systolic dysfunction (14,15), increased 45 

ventricular wall thickening and fibrosis (11,16). The pathogenesis of cardiac complications in RA is 46 

poorly understood, but the presence of traditional CV risks factors cannot fully explain the 47 

increased risk (2). A role of myocardial inflammation has been suspected (11,17) as RA patients 48 

showed high levels of adhesion molecules, TNF-α and IL-1β in cardiomyocytes and cardiac 49 

microvessels (11,17,18). Surprisingly, even though a few studies in animal models of arthritis 50 
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identified the presence of myocardial oxidative stress (19,20), fibrosis (21), myocardial 51 

inflammation (21) and cardiac remodeling (22,23), whether these models have an exaggerated 52 

vulnerability to myocardial ischemia is not known.  53 

 54 

The aim of the present study was to determine if the widely-used model of adjuvant-induced 55 

arthritis (AIA) is relevant for mimicking coronary ED as well as cardiac impairments in RA. For 56 

this purpose, experiments were conducted in AIA rats at day 33 post-immunization, i.e. at a time at 57 

which macrovascular (aorta) and microvascular (mesenteric arteries) ED was previously observed 58 

(24). Vascular reactivity was studied in isolated coronary arteries, cardiac function and myocardial 59 

susceptibility to ischemia/reperfusion was explored in isolated perfused hearts, and cardiac 60 

hypertrophy and inflammation were measured. The use of endothelin-1 (ET-1) and angiotensin II 61 

(Ang-II) as putative circulating biomarkers of coronary ED was also investigated. 62 

 63 

Material and methods 64 

Animals 65 

The experimental procedures were approved by the local committee for ethics in animal 66 

experimentation (2015-001-CD-5PR) of Franche-Comté University (Besançon, France), and 67 

complied with the “Animal Research: Reporting In Vivo Experiments” ARRIVE guidelines. Six-68 

week-old male Lewis rats (n = 92) were purchased from Janvier (Le Genest Saint Isle, France). 69 

Animals were kept under a 12h-12h light-dark cycle and allowed free access to food and water. 70 

 71 

Experimental groups 72 

Two series of independent experiments were performed: the first to study coronary vascular 73 

reactivity and the second for assessment of myocardial function and susceptibility to 74 
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ischemia/reperfusion. In each experimental series, rats were divided into two groups: AIA and 75 

control groups. Rat number by group and by series is summarized in Table 1. 76 

 77 

Induction and clinical evaluation of arthritis model 78 

Arthritis was induced in rats by a single intradermal injection at the tail of 120 μL of 10 mg.mL-1 79 

heat-killed Mycobacterium butyricum suspended in Freund’s incomplete adjuvant, as described 80 

previously (25). Non-arthritic age-matched rats were used as controls and received saline at the base 81 

of the tail. Rats were daily weighed and scored for clinical signs of arthritis. Briefly, 0.1 point was 82 

given for each finger inflamed, 0.5 point for each weak and moderate arthritis of one big joint 83 

(ankle or wrist) and 1 point when this ankle/wrist inflammation is intense, resulting in a maximum 84 

possible arthritis score of 6 per rat (26).  85 

Vascular reactivity of coronary arteries  86 

On day 33 after arthritis induction, rats were anesthetized with pentobarbital (60 mg/kg, i.p.). Blood 87 

was withdrawn from the abdominal aorta to obtain plasma and stored at -80°C until analysis. The 88 

heart was immediately excised and placed in oxygenated ice cold Krebs solution (in mM: 118 NaCl, 89 

25 NaHCO3, 1.2 KH2PO4, 4.7 KCl, 2.5 CaCl2, 1.2 MgSO4 and 12 glucose) bubbled with 95% O2 90 

and 5% CO2, pH = 7.4). Left anterior descending (LAD) branch of epicardial coronary artery was 91 

carefully removed by dissecting the tissue around the vessel wall, and cut into ~2 mm-segments. 92 

LAD segments were mounted in a Mulvany’s myograph (containing Krebs solution warmed to  93 

37 °C and oxygenated with 95% O2, 5% CO2) and were threaded on two 25-μm diameter stainless 94 

steel wires. To measure isometric force, artery segments were connected to a Multi Myograph 95 

System (Model 610M v.2.2, DMT A/S, Denmark). Data were recorded using ChartTM Ver.7 96 

(ADInstruments, France). Arteries were first allowed to equilibrate for 30 min. Thereafter, they 97 

were set to a normalized internal circumference L1 (0.9L100) in accordance to passive wall tension-98 

internal circumference relationship under a passive transmural pressure of 100 mmHg, in order to 99 
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obtain optimal conditions for active tension development, as previously described (27). The 100 

viability of each segment was initially tested from its contractile capacity to depolarizing Krebs 101 

solution (100 mM KCl). Then, the presence of functional endothelium was confirmed by more than 102 

50% relaxation to the endothelium-dependent agonist acetylcholine (ACh, 10-6 M) after pre-103 

constriction with serotonin (5-HT, 10-5 M). In some vessels, endothelium was mechanically 104 

removed by gently rubbing inside the vessel with a small wire. The completeness of endothelial 105 

denudation was confirmed by the absence of relaxation to ACh (10-6 M). Arteries were again 106 

allowed to equilibrate 30 min before the start of the experiments.  107 

 108 

Vasocontractile response was studied by exposing endothelium-denuded segments to incremental 109 

concentrations of serotonin (5-HT, 10-8-10-4 M), endothelin-1 (ET-1, 10-10-10-7 M) and  110 

angiotensin II (Ang-II, 10-11-10-5 M). Endothelial function was evaluated in coronary arteries from 111 

AIA and control rats by the vasodilatory response to acetylcholine (ACh) used as an endothelium-112 

dependent agonist. For this purpose, artery segments were constricted with serotonin (5-HT, 10-5 113 

M), and relaxed with ACh (10-9-10-4 M). To insure that the differences observed with ACh were not 114 

due to an impaired response of smooth muscle cells to nitric oxide (NO), 5-HT-pre-constricted 115 

arteries were relaxed with cumulative concentrations of a NO donor, sodium nitroprusside (SNP, 116 

10-9-10-4 M). Contractile responses elicited by an agonist were calculated as a percentage of the 117 

maximum response to 100 mM KCl. All relaxant responses were expressed as a percentage of the 118 

5-HT induced contraction.  119 

 120 

Blood measurements  121 

To understand if circulating factors may reflect the coronary dysfunction, plasma levels of ET-1 and 122 

Ang-II were measured by ELISA kits (ADI-900-020A and ADI-900-204, Enzo Life Sciences, 123 
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respectively). The limits of detection provided by the manufacturers were 0.78 pg.mL-1 and  124 

3.9 pg.mL-1, respectively. 125 

 126 

Functional parameters and global ischemia/reperfusion (I/R) injury in isolated hearts 127 

Thirty-three days after arthritis induction, rats were anesthetized with sodium pentobarbital  128 

(60 mg.kg-1 i.p.) and heparinized (sodium heparinate, 250 IU.kg-1 i.v.). Thereafter, hearts were 129 

rapidly excised and the ascending aorta was cannulated for retrograde perfusion to a Langendorff 130 

system (28). Isolated hearts were perfused at a constant pressure (7.8 kPa) with Krebs–Henseleit 131 

buffer (in mM: 118 NaCl, 25 NaHCO3, 1.2 KH2PO4, 4.5 KCl, 1.36 CaCl2, 1.2 MgSO4 and  132 

11 glucose, pH 7.4, equilibrated by 95% O2 and 5% CO2). The heart temperature was continuously 133 

controlled and maintained at 37°C throughout the experiment. An elastic water-filled latex balloon 134 

(4x8 mm, EMKA Technologies, Paris, France) was inserted into the left ventricle (LV) and 135 

connected to a pressure transducer (Becton Dickinson, Sandy, USA). The initial diastolic pressure 136 

was individually adjusted between 2 and 8 mmHg to achieve maximal contractile performance (28). 137 

Hemodynamic data were recorded and analyzed using a Data acquisition system (Gould TA 240 138 

physiograph, Courtaboeuf, France). 139 

 140 

After a 10-min stabilization period, parameters at baseline were monitored: heart rate (HR), left 141 

ventricular systolic pressure (LVSP), left ventricular end-diastolic pressure (LVEPD), +dP/dt and 142 

−dP/dt (indexes of contraction and relaxation, respectively); and left ventricular developed pressure 143 

(LVDP) was calculated as follows: LVDP=LVSP-LVEDP. Then, the heart was subjected to a 30-144 

min no-flow normothermic global ischemia by clamping the perfusion tubing connected to the 145 

aortic cannula, followed by 30 min of reperfusion. All hemodynamic parameters were continuously 146 

recorded at 2-min intervals during the whole reperfusion time. Functional recovery (FR) was used 147 

as an index of cardiac function, and was determined by the pressure-rate product (HR x LVDP) 148 
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compared with pre-ischemic baseline values, as follows: [FR= (LVDPTRx x HRTRx) / (LVDPT10 x 149 

HRT10) x 100] (where TRx represents the xth min of reperfusion and T10 the 10 min pre-ischemic 150 

time). Finally, coronary flow (CF) was measured by timed measure of coronary effluent volume and 151 

was expressed in mL/min/g wet heart weight. Effluents were stored at -80°C until analysis.  152 

 153 

Measure of cardiac hypertrophy, infarct size and severity of the ischemic injury  154 

At the end of the reperfusion period, whole-hearts were removed from the Langendorff apparatus, 155 

carefully cleaned and weighted to calculate the heart weight to body weight ratio (HW/BW) as an 156 

index of cardiac hypertrophy. Thereafter, half of whole-hearts (n=8 in each group) were frozen at -157 

20°C for 1h30. Frozen hearts were sliced into 1 mm thick sections from apex to base, incubated 158 

with 1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) in phosphate buffer at 37°C for 30 min then fixed 159 

with 10% formalin solution overnight and photographed. After TTC staining, the viable 160 

myocardium and infarcted area was stained in red and white, respectively. Relative infarct size was 161 

blindly determined with NIH Image J (National Institutes of Health, USA) for each heart as follows: 162 

(sum of infarct size on slices)/(sum of total size of slices) x 100 (29). The other half of hearts (n=8 163 

in each group) was stored at -80°C until measurement of myeloperoxidase (MPO) activity. In 164 

addition, to assess the severity of the ischemic injury, leakage of creatine phosphokinase (CPK) and 165 

lactate deshydrogenase (LDH) was determined in post-ischemic cardiac effluents (2-min after 166 

reperfusion). Effluents were initially 5th concentrated in AmiconTM Ultra concentrating vessels 167 

(Merck). Then, CPK and LDH levels were measured by spectrophotometry (Architect Ci8200, 168 

Abbot, France). The limits of detection were 5.0 U.L-1.  169 

 170 

Evaluation of cardiac inflammation 171 

Cardiac MPO activity, a marker of tissue infiltration by polynuclear neutrophils and/or 172 

macrophages, was measured by using the o-dianisidine method as previously described with some 173 
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modifications (20). Briefly, myocardial tissues were homogenized with 0.5% 174 

hexadecyltrimethylammonium bromide in 50 mM potassium phosphate buffer, pH = 6.0. After 3 175 

freeze-thawing-sonication cycles, homogenates were centrifuged (10 000 g for 10 min at 4°C) and 176 

enzyme activity was measured spectrophotometrically in the supernatant at 460 nm in presence of 177 

o-dianoside dihydrochloride and 0.05% hydrogen peroxide. Results were expressed as nmol o-178 

dianosidine oxized.min-1.mg protein-1. In addition, levels of TNF-α were measured in cardiac 179 

effluents collected at baseline before ischemia, by using Milliplex magnetic bead panel kits 180 

(eBioscience, Vienne, Austria) that were analyzed with a Luminex MAGPIX system (Luminex 181 

Corporation; Houston, TX) and Milliplex Analyst software (Millipore; St. Charles, MO). The limit 182 

of detection provided by the manufacturer for TNF-α was 3.08 pg/mL. 183 

 184 

Data and Statistical analysis 185 

Values are presented as means±SEM. Data were analyzed using GraphPad Prism software (version 186 

5.3). Concentration-responses curves obtained from coronary arteries and time-dependent curves of 187 

cardiac functional parameters were compared by 2-way analysis of variance (ANOVA) for repeated 188 

measures. When appropriate, the overall relaxant response to ACh expressed by the area under the 189 

curve (AUCs) was calculated. Comparison between two values was assessed by unpaired Student t 190 

test or Mann-Whitney U test when data were not normally distributed. The relationship between 191 

two parameters was tested by using linear regression analysis, and a Spearman’s correlation 192 

coefficient was calculated between these variables. P<0.05 was considered statistically significant. 193 

 194 

3. Results 195 

Basic characteristics, cardiac hypertrophy and plasma levels of ET-1 and Ang-II  196 

As shown in Table 1, AIA rats exhibited a severe arthritis in both series of experiments, attested by 197 

high arthritis scores and body weight loss as compared to controls. Whatever the experimental 198 
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series, HW/BW ratio was significantly enhanced in AIA groups as compared to controls. Likewise, 199 

plasma levels of ET-1 and Ang-II were significantly higher in AIA. ET-1 and Ang-II levels 200 

positively correlated with arthritis scores (r=0.646, p<10-4, n=34 and r=0.449, p=0.00526, n=37, 201 

respectively) and cardiac hypertrophy index (r=0.665, p<10-4, n=34 and r=0.426, p=0.0096, n=36, 202 

respectively). 203 

 204 

AIA was associated with coronary endothelial dysfunction that negatively correlated with 205 

circulating levels of ET-1 and Ang-II 206 

The contractile response of coronary arteries to 5-HT, ET-1 or Ang-II was similar between controls 207 

and AIA rats (Figure 1A-C). By contrast, coronary arteries from AIA had a marked endothelial 208 

dysfunction as reflected by the reduced ACh-induced relaxation as compared to controls (Figure 209 

1D). Vasodilating responses to the NO donor SNP were not different between the groups (Figure 210 

1E). Of interest, endothelial function (expressed as AUC of ACh-induced cumulative curves) 211 

negatively correlated with plasma levels of ET-1 (r=-0.362, p=0.04, n=31) and Ang-II (r=-0.449, 212 

p=0.007, n=34). 213 

 214 

AIA was associated with myocardial inflammation 215 

As show in Figure 2, both cardiac MPO activity (Figure 2A) and TNF-α release in coronary 216 

effluents (Figure 2B) were significantly enhanced in AIA compared to controls.  217 

 218 

Cardiac function was not impaired in AIA in baseline conditions 219 

At baseline, as shown in Figure 3, no difference between AIA and control rats was observed 220 

whatever the cardiac functional parameter measured. 221 

 222 
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AIA was associated with a decrease in cardiac functional recovery after I/R 223 

After I/R, coronary flow, heart rate, LVDP, LVEDP as well as the ±dP/dt indexes were similar in 224 

AIA and control groups during the reperfusion period (Figure 3A-F). By contrast, functional 225 

recovery was significantly reduced in AIA as compared to controls (Figure 3G, p<0.001). 226 

 227 

AIA exacerbated myocardial injury induced by I/R  228 

As compared to controls, a higher myocardial injury as revealed by a higher leakage of CPK and 229 

LDH from AIA hearts was observed at the beginning of reperfusion (Figure 4A-B). Moreover, 230 

arthritis was associated with a significantly greater infarct size (Figure 4C-D).  231 

 232 

Discussion 233 

The seminal findings provided by the present study are that the AIA model in rats 1) was associated 234 

with a coronary ED negatively correlated with plasma ET-1 and Ang-II levels, 2) induced both 235 

myocardial hypertrophy and inflammation, 3) exhibited a greater susceptibility to 236 

ischemia/reperfusion damages. 237 

 238 

In the last decade, ED has been clearly demonstrated in RA patients as well as in animal models of 239 

RA (7). These studies mainly focused on vascular beds such as brachial or cutaneous arteries in 240 

humans, or aortic and mesenteric beds in murine models. Nevertheless, it is acknowledged that ED 241 

does not affect all arteries to the same extent/time course in RA (7), thus implying the study of each 242 

vascular bed separately. The present data demonstrated that ED was present in coronary arteries in 243 

AIA at the acute phase of arthritis, in agreement with the presence of impaired coronary reserve in 244 

RA patients (30,31). Our results also indicated that neither the response to contractile agonists nor 245 

the sensitivity of smooth muscle cells to NO was impaired in AIA, thus identifying the 246 

dysfunctional endothelium as a corner stone of the pathogenesis of coronary disease in RA. These 247 
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data resonate with a previous study conducted in sheep with collagen-induced arthritis reporting 248 

decreased bradykinin-induced relaxation without change in response to SNP (32). Due to its 249 

reversible nature, ED is a target of choice for reducing the CV risk and could potentially be used to 250 

improve CV risk stratification in RA patients but this needs non-invasive tools for measuring 251 

coronary ED. A few studies in RA patients reported a correlation between coronary function and 252 

total cholesterol levels but not with HDL- and LDL-cholesterol ones (33), with plasma IL-1β levels 253 

(34), but not with CRP (31,33,35) or circulating SDMA and ADMA levels (36), so no definite 254 

conclusion can be drawn. In the present study, we focused on two mediators recognized for their 255 

negative effects on CV function, ET-1 and Ang-II (37,38). Our results indicated that these two 256 

mediators are elevated in AIA and that they negatively correlated with coronary ED. These results 257 

are consistent with studies showing that a treatment by losartan and irbesartan improved in vivo and 258 

ex vivo ED in AIA rats (39). These results, combined with the fact that the smooth muscle cells 259 

reactivity to ET-1 and Ang-II was not impaired ex vivo in AIA, suggest that RA patients would 260 

benefit from drugs that reduce the effects of high circulating levels of Ang-II such as blockers of 261 

renin-angiotensin system (RAS) or ET-1 receptors antagonists. Whereas previous studies showed 262 

that an angiotensin-converting-enzyme inhibitor improved endothelial function in RA patients (40), 263 

no study investigated their effects on coronary dysfunction. Moreover, the effect of ET-1 264 

antagonists has never been tested in RA. Our data also confirm the accuracy of EULAR guidelines 265 

recommending blockers of RAS for treating hypertension in RA, and suggest that these treatments 266 

might reduce the occurrence of coronary heart diseases (41). Further studies are needed to answer 267 

this question.  268 

 269 

In this study, AIA rats exhibited a high heart weight/ body ratio revealing the presence of a cardiac 270 

hypertrophy. This results is congruent with similar data obtained in the same model (19), in mice 271 

with collagen anti-body-induced arthritis (CAIA) (22) or in a non-human primate model with 272 
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spontaneous RA (21). These studies indicated that cardiac hypertrophy was secondary to a 273 

myocardial fibrosis. As fibroblasts are activated by inflammation, we investigated myocardial 274 

inflammation in AIA rats. The results showing high cardiac TNF-α release associated with a high 275 

tissue MPO activity demonstrated that hearts from AIA displayed an inflammatory state and are 276 

infiltrated by neutrophils and/or macrophages. These data are in line with the upregulated cardiac 277 

mRNA expression of TNF-α observed in the mice CAIA model (22), and with the increase in 278 

cytokines found in heart biopsies from RA patients (18). Altogether, the presence of a cardiac 279 

inflammation associated with hypertrophy indicated that AIA led to an acquired, subclinical, non-280 

ischemic cardiomyopathy mimicking the myocarditis observed in RA patients (17). Fibrotic 281 

deposition usually disrupts the normal myocardial architecture leading to systolic and diastolic 282 

dysfunction in the heart, but this was not observed in AIA rats from this study. Nevertheless, our 283 

result is congruent with the lack of cardiac dysfunction measured by echography in a non-human 284 

primate model of RA associated with cardiac inflammation and hypertrophy (21), suggesting that 285 

cardiac damages start long before cardiac dysfunction becomes clinically detectable. Likewise, data 286 

from RA patients are controversial with respect to the presence of systolic and/or diastolic 287 

dysfunction, some studies reporting a dysfunction (12,42) and others showing no dysfunction either 288 

diastolic (43) or systolic (44). 289 

 290 

Multiple studies demonstrated that the inflammatory process induced by I/R is one of the most links 291 

in the myocardial ischemia reperfusion injury (45). Surprisingly, whether a preexisting 292 

inflammation aggravates the vulnerability to I/R is poorly documented. In the present study, at the 293 

end of the reperfusion period, AIA had increased myocardial cell death as indicated by the high 294 

CPK and LDH leakage, associated with a greater infarct size and impaired functional recovery, thus 295 

indicating that the presence of myocardial inflammation is an aggravating element in case of I/R. 296 

Indeed, these differences between AIA and control rats cannot be the consequence of differences in 297 
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circulating factors or immune cells as the ex vivo isolated perfused heart does not account for the 298 

systemic factors contrary to models of I/R in vivo. These data suggest that the AIA model would be 299 

suitable for unraveling the mechanisms involved in cardiac impairments in RA, and to screen the 300 

effects of RA treatments on the cardiac vulnerability to ischemic disease. Indeed, the link with 301 

disease activity is currently unclear and whether the reduction of disease activity would translate 302 

into a reduction of myocardial inflammation/vulnerability to ischemic insult is not known. In the 303 

present study, infarct size was not correlated with arthritis score in AIA. Although various studies in 304 

RA patients reported a link between cardiac dysfunction and disease duration and/or severity 305 

(46,47), a recent study revealed that RA patients with continued low disease activity from 2 to 7 306 

years had a persistent heart dysfunction and atherosclerosis as compared to controls (13). Likewise, 307 

in the late phase of the model of CAIA in mice, that resembles to medically controlled RA or RA in 308 

remission, mice still exhibited fibrosis, cardiac hypertrophy and inflammation when systemic 309 

inflammation has gone (22).  310 

 311 

In conclusion, the present study indicated that the AIA model in rat is relevant for mimicking 312 

coronary endothelial dysfunction, cardiac hypertrophy and inflammation as well as exaggerated 313 

susceptibility to ischemic injury in RA. Of interest, the AIA model does not exhibit neither 314 

dyslipidemia (unpublished data) nor arterial hypertension (24) thus making it of particular interest 315 

for the study of the specific link between systemic inflammation and myocardial disease.  316 
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MPO = myeloperoxidase activity 346 

RA = rheumatoid arthritis  347 

RAS = renin-angiotensin system 348 

TTC = triphenyltetrazolium chloride 349 
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Table 1. Basic characteristics, cardiac hypertrophy and blood measurements 

 Coronary reactivity 
Cardiac 

ischemia/reperfusion 

 Control AIA Control AIA 

Number of rats (n) 30 30 16 16 
Arthritis score - 4.1±0.3 - 2.9±0.3 

Body weight (g) 320±6 223±7*** 315±3 237±6** 

HW/BW ratio (%) 0.291 ± 0.030 0.358 ± 0.005*** 0.291±0.005 0.330±0.020* 
Plasma ET-1 (pg/mL) 9.1 ± 0.4 12.6 ± 0.5* n.d n.d 

Plasma Ang-II (pg/mL) 33.4 ± 2.0 47.6 ± 3.7* n.d n.d 

 

Values are expressed as means ± SEM. *(p<0.05), **(p<0.01), *** (p<0.001) vs. corresponding 

controls. n.d.: not determined. HW/BW: heart weight to body weight, ET-1: endothelin-1, Ang-II : 

angiotensin II.  
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Figure 1. Vascular reactivity to vasoconstrictive and vasorelaxant agents 

Experiments were performed on coronary arteries from control and arthritis (AIA) rats on day 33 

post-immunization. Reactivity to vasoconstrictive agents was evaluated by exposure of arteries to 

(A) serotonin (5-HT), (B) angiotensin II (Ang-II) or (C) endothelin-1 (ET-1). Endothelium-

dependent and endothelium-independent vasorelaxation was studied in arteries constricted with 

serotonin (3.10-6 M) and relaxed with (D) cumulative concentrations of acetylcholine (ACh) or (E) 

sodium nitroprusside (SNP), respectively. Values are means ± SEM from n=number of artery 

segments from 5 to 19 rats per group. ** (p<0.01), NS = non-significant. 
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Figure 2. Myocardial inflammation in AIA 

Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-

immunization. (A) Cardiac myeloperoxidase (MPO) activity at the end of ischemia/reperfusion, (B) 

TNF-α levels in coronary effluents before ischemia/reperfusion. Values are means±SEM from n= 6 

to 8 rats per group. *(p<0.05), ** (p<0.01). 
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Figure 3. Myocardial function before and after ischemia/reperfusion 

Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-

immunization. (A) coronary flow, (B) heart rate, (C) left ventricular developed and (D) end-

diastolic pressures were registered at baseline and during the ischemia-reperfusion sequence. At the 

reperfusion, +dP/dt (E), -dP/dt (F) and functional recovery (G) were calculated as described in 

Methods. Values are means±SEM from n=number of isolated hearts from 8 to 13 rats per group. 

*** (p<0.001). 
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Figure 4. Post-ischemic myocardial injuries  

Experiments were performed in isolated perfused hearts from control and AIA rats on day 33 post-

immunization, after a global ischemia/reperfusion sequence. (A) Creatine phosphokinase (CPK) and 

(B) lactate dehydrogenase (LDH) levels in coronary effluents, (C) infarct size after TTC staining. 

(D) A Representative picture of TTC stained heart slice of each group is shown (viable myocardium 

in red and infarcted area in white). Values are means±SEM from 7 to 9 rats per group. * (p<0.05), 

** (p<0.01). 
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3ème partie : Discussion générale et perspectives 

 

L e iste e d u  su -risque CV est actuellement bien établie chez le patient PR et représente un 

enjeu majeur de prise en charge pour réduire la surmortalité observée chez ces patients. Le 

nombre important de publications relatives à ce sur-risque (2 751 publications en juillet 2019 dans 

la base de PubMed) montre le grand intérêt porté par la communauté scientifique pour ce sujet. 

Toutefois, en dépit de ce nombre important, les mécanismes impliqués dans ce sur-risque sont 

mal définis et les recommandations des sociétés internationales de rhumatologues ne font pas 

l o jet d u e aluatio  s ie tifi ue de haut i eau de p eu e 59. De plus, la majorité des travaux 

expérimentaux disponibles actuellement en cas de PR portent majoritairement sur les mécanismes 

de la DE macrovasculaire au niveau aortique.  

Les t a au  p se t s da s ette th se o t pe is d e plo e  la ph siopathologie et les 

mécanismes impliqués de la DE au niveau de territoires vasculai es pe ti e ts d u  poi t de ue 

li i ue, est-à-dire les lits coronaire et cérébral.  

 

1. Effets du méthotrexate sur la dysfonction endothéliale 

aortique  

La DE représente un élément précoce du risque CV, et sa prise en charge constitue donc un enjeu 

important 293. Alors que beaucoup de données sont accessibles chez le patient PR concernant 

l effet des ioth apies su  la DE 359,407, il existe très peu de données sur la thérapie de première 

i te tio  la plus utilis e, le thot e ate. De plus, au u e do e e s est i t ess e à l i pa t 

du MTX su  la DE hez l a i al a th iti ue. Ai si, da s la o ti uit  des t a au  effe tu s pa  le 

laboratoire chez le rat AIA su  les effets des t aite e ts de la P‘ a e  l ta e ept 388, les 

glucocoticoïdes 389 et les AINS 390, nous avons étudié les effets du MTX sur la DE aortique chez le 

at AIA. De faço  assez su p e a te, il est pas o t  d effet positif du MTX su  la DE e  d pit 

d effets a ti-inflammatoires avérés, tant sur le plan clinique (diminution du score arthritique) que 

iologi ue di i utio  des tau  s i ues d IL- β et de TNFα . Cepe da t, et de faço  assu a te, 

ot e tude e o t e pas d effet d l t e du MTX su  la FE o t ai e e t au  tudes e es 

chez des animaux en conditions non-inflammatoires dans lesquelles le MTX peut induire une  
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DE 410,411 ou in vitro sur cellules endothéliales montrant que le MTX conduit à une diminution de la 

prolifération et de la viabilité cellulaire 431 et favorise leur apoptose 432. Malgré son incapacité à 

a lio e  la FE des ats AIA, l tude des oies de signalisation endothéliale montre que le MTX a 

i duit e tai es odifi atio s. Ai si, à la fai le dose, le MTX a aug e t  l a ti it  NO“ et a 

diminué la produ tio  d O2
-°. Cepe da t, le t aite e t a pas t  apa le de dui e l a ti it  

COX-  i de l a gi ase, i de estau e  la p odu tio  d EDHF. Ces sultats soulig e t l i po ta e 

de ces voies de signalisation endothéliale (COX, arginase et EDHF) dans la physiopathologie de la 

DE asso i e à l a th ite, et, d u  poi t de ue th apeuti ue, ils o t e t u u e o i aiso  

d effets su  plusieu s oies e doth liales est essai e pou  a lio e  la FE e  as de P‘. Ces 

résultats sont à rapprocher de résultats récents obtenus au laboratoire 388 ui o t e t ue l effet 

fi ue d u  a ti-TNFα, l eta e ept, su  la FE du at AIA passe pa  des effets o i s su  les 

voies des NOS, arginase, COX-  et su  la p odu tio  d O2
-°. A notre connaissance, notre étude est 

la p e i e à o t e  ue le MTX e odifie pas l a ti it  as ulai e de la COX-2, et rejoint les 

sultats d tudes a ie es o t a t ue le MTX e odifie pas le tau  de PGE  a ophagi ue 

chez le rat AIA 433. Nos résultats qui montrent une augmentation sous MTX de l a ti it  NO“ 

vasculaire sont i t essa ts à plusieu s ga ds. P e i e e t, ils sugg e t ue le MTX a pas 

i duit d a o alies as ulai es de s th se et/ou de e lage de BH4, pourtant attendues par son 

a is e d a tio . La BH4 est un cofacteu  essai e à l a ti it  de l eNO“. Da s l e doth liu , 

la BH4 est dégradée en BH2, ultérieurement recyclée en BH4 g â e à l e z e i le du MTX, la 

dih d ofolate du tase. Ai si, l i hi itio  de la g atio  de la BH4 par le MTX pourrait 

conduire à une réduction du ratio BH4/BH2 vasculaire 412, di i ue  l a ti it  eNO“ et i dui e ai si 

une DE 434. M e s il serait nécessaire de réaliser le dosage de BH4 et BH2 vasculaire pour 

l affi e , os sultats sugg e t u e  o ditio s i fla atoi es da s l AIA, le MTX a 

probablement pas modifié le rapport BH4/BH2. Deu i e e t, os sultats ejoig e t eu  d une 

étude récente menée chez la souris soumise à un modèle de lupus 207, qui ont montré que le MTX 

a ti ait l AMPK AMP-activated kinase  as ulai e, e z e o ue pou  aug e te  l a ti ité  

eNOS 435, et i duisait l e p essio  d e z es a ti-oxydantes telles que la superoxyde dismutase. 

Ces do es o o o e t os sultats o e a t l aug e tatio  de l a ti atio  NO“ ais aussi 

la baisse de produ tio  d O2
-° pa  le MTX. Cette tude a a t pas esu  la FE, ous e sa o s 

pas quel effet fonctionnel aurait eu le MTX grâce à ces mécanismes. 
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La dose hoisie de  g/kg/se ai e s appuie su  des tudes appo ta t u  fi e de ette dose 

sur le score arthritique dans le même modèle 436,437. Da s le ut d o se e  u  effet-dose sur la FE, 

nous avons testé une dose plus importante de 2 mg/kg/semaine. Cette forte dose a montré des 

effets bénéfiques sur le score arthritique. Toutefois aucun effet dose-d pe da t a t  o se  i 

su  le s o e a th iti ue, i su  la DE, laissa t suppose  u u  fa teu   e t e les doses est 

i suffisa t pou  o se e  e t pe d effet. Toutefois, la to i it  du MTX à des doses sup ieures à  

5 mg/kg/semaine chez le rongeur 438 e pe et pas d utilise  des posologies plus i po ta tes. Le 

traitement a pas o  plus a lio  le s o e adiog aphi ue et a pas odifi  la ofo atio  

osseuse observée dans ce modèle 386, ce qui a déjà été décrit dans la littérature sur les modèles 

AIA 49,439 et CIA 437. Cette dis o da e peut s e pli ue  pa  la courte durée de traitement 

(seulement de 3 semaines) ou par la modalité de traitement en mode « curatif » et non 

« préventif » ui est sou e t utilis  da s les tudes. E  effet, le MTX a t  d ut  d s l appa itio  

des s pt es de l a th ite, o  des tudes o t e t u u  t aite e t dit « préventif », est-à-

di e d ut  a a t l appa itio  des s pt es da s les t ois jou s sui a t l i du tio , a lio e le 

score radiographique des pattes des rats traités par rapport aux non-traités 436,440,441. L utilisatio  

en mode « préventif » du MTX permettrait une augmentation de sa concentration intra-articulaire, 

ui i hi e ait la fo atio  d ost op ot g i e et do  di i ue ait l i fla atio  et la dest u tio  

osseuse dans le modèle AIA 206. Il serait intéressant de confirmer nos résultats sur un modèle 

d a th ite h o i ue o e le od le d a th ite i duite au p ista e PIA) qui a la particularité de 

p se te  deu  pi s i fla atoi es J  et J  e t e oup s d u e phase de issio , i a t au 

mieux la pathologie humaine évoluant par poussées 442,443. L utilisatio  de e od le offrirait une 

évaluation au long cours de l effet du MTX sur une pathologie évolutive, permettant un meilleur 

eflet de l utilisatio  li i ue du t aitement. Enfin, la littérature commence à montrer un lien 

i t essa t e t e l alt atio  du ta olis e osseu  et la DE da s la P‘ 444–446, avec la BMP-4 

appo t e o e ta t apa le d i dui e u e i fla atio  as ulai e et fa o ise  

l ath os l ose 413. De plus, il semblerait que la BMP-4 conduise à une DE par stimulation des 

NOX, surproduction de ROS et activation des COX-2 266. Nos résultats montrent que le traitement 

par MTX a significativement augmenté les taux sériques de BMP- . Bie  ue ette p ot i e ait 

ja ais t  dos e hez le patie t P‘, u e tude a o t  ue le MTX aug e te l e p essio  

génique de BMP dans les cellules mononucléaires sanguines chez les patients PR 447. Toutefois, il 

est pas e o e e pli u  e  uoi ette a o alie e pli ue le a ue d effet du MTX su  la DE.  
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Nos résultats suggèrent que les effets bénéfiques du MTX sur le RCV dans la PR 197 ne passent pas 

par une amélio atio  de la fo tio  e doth liale, ais pa  d aut es a is es. U e h poth se 

serait une augmentation des taux d ad osi e. En effet, en inhibant la dihydrofolate réductase, le 

MTX aug e te les tau  d ho o st i e ui est ta olis e e  ad osi e Figure 17). Cette 

dernière en activant son récepteur A2A, conduit à des effets anti-inflammatoires 448–450. De façon 

i t essa te, il est o t  ue le TNFα o duit à u e aug e tatio  de l e p essio  du epteur à 

l ad osi e su  les ellules i u itai es et p o o ue u e sista e à la d se si ilisatio  de e 

récepteur 157. L effet a ti-i fla atoi e de l ad osi e o duit gale e t à l aug e tatio  de 

l e p essio  de l’ade osi e t iphosphate-binding cassette transporter A1 (ABCA1) et de la 

cholesterol-27-hydroxylase conduisant à un efflux du cholestérol des cellules extrahépatiques vers 

le foie et l i testi  pou  li i atio , et do  u e du tio  de la d slipidémie observée en cas de 

PR. Par ailleurs, il semblerait également que le MTX réduise les taux circulants en lymphocytes T et 

B, et également augmente le taux circulant de lymphocytes Treg, conduisant à une diminution de 

l i fla atio  s st i ue et do  u e di i utio  du is ue CV i duit pa  les fa teu s li s à la  

PR 157. Une autre hypothèse consisterait en une amélioration des paramètres hématologiques 

a e  u e di i utio  du tau  de pla uettes et de l a ti it  oagula te, duisa t le is ue 

prothrombotique du patient 441,449,451.  

De plus, il est reconnu que l hyperhomocystéinémie i duite pa  le a is e d a tio  du MTX 

(Figure 17) peut conduire à une DE 452. En pratique clinique, la supplémentation en folates est 

i dispe sa le pou  o t e a e  ette aug e tatio . O  da s ot e tude, il a pas t  o se  

d aug e tatio  des tau  d ho o st i e H  hez les ats t ait s pa  MTX pa  appo t au  ats 

non-traités. Il pourrait être suspecté une teneur élevée en folates ou en créatine dans la 

ou itu e, d o t e o e duisa t le tau  d H  hez le at 453, pouvant expliquer cette 

dis o da e. Mais la o positio  a t  ifi e et il  a pas de suppl e tatio  de la ou itu e 

e  es fa teu s, futa t ette h poth se. L a se e de g oupe o t le o -arthritique dans 

notre étude ne permet pas de savoir si le rat AIA présente u e a o alie des tau  d H . Toutefois 

nos données chez le rat concordent avec celles des patients PR chez lesquels une 

h pe ho o st i ie a t  d o t e ais i d pe da e t d u  t aite e t pa  MTX, 

aise la le e t se o dai e à l a ti atio  du s st e immunitaire 454. E  effet, l a ti atio  

immunitaire chronique peut conduire à un stress oxydant provoquant une déplétion en agents 

a tio da ts,  o p is les ita i es se si les à l o datio  o e la B  et la B , ui so t 
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essai es au fo ito e e t des e z es du ta olis e de l H  Figure 17), concourant 

ai si à l h pe ho o st i ie 455.  

 
Figure 17 – Effets su  les diff e tes voies ta oli ues i duits pa  l’i hi itio  de la dihydrofolate 
réductase par le méthotrexate.  
La dihydrofolate réductase (DHFR) est impliquée dans la réduction de la dihydrobioptérine (BH2) en 

tétrahydrobioptérine (BH4), co-facteur de la nitric oxide synthase NO“  ui duit l a gi i e e  o o de 
d azote NO . L i hi itio  de la DHF‘ pa  le méthotrexate (MTX) conduit à une diminution de la 

biodisponibilité en BH4 et donc à un découplage de la NOS espo sa le d une diminution de la production 

du NO.  
Parallèlement à cela, la DHFR est impliquée dans la réduction du dihydrofolate (DHF) en tétrahydrofolate 

(THF) qui est la forme active de la vite B9 (vit B9). Le THF est réduit en 5,10-méthényltétrahydrofolate 

(5,10-CH2-THF) puis en 5-méthyltétrahydrofolate (5-CH3-THF) par la méthylènetétrahydrofolate réductase 

(MTHFR), enzyme vitamine B9-dépendante. La méthionine synthase réduit ensuite le 5-CH3-THF avec 

comme co-su st at l ho o st i e pou  fo e  la thio i e. L i hi itio  de la DHF‘ a ai si o dui e à 
une diminution de la biodisponibilité en THF.  

La di i utio  de la iodispo i ilit  e  THF a o dui e à u e di i utio  de l a ti it  de la MTHF‘ a  
moins de substrat et moins de vitamine B9 nécessaire à son fonctionnement) ce qui va augmenter les taux 

d ho o st i e, o duisa t à u e h pe ho o st i ie, qui est un effet indésirable du MTX. Cependant, 
l ho o st i e est ta olis e e  “-adénosine-homocystéine (SAH), qui est hydroxylée par la SAH 

hydoxylase en adénosine. Par conséquent, le MTX, en inhibant la DHFR, conduit à une augmentation des 

tau  d adénosine.  

 

Nos sultats sugg e t u il se ait i t essa t de p opose  au patie t P‘ t ait  pa  MTX des 

thérapies adjuvantes à visée endothéliale afin d a lio e  la DE. D u  poi t de ue th apeuti ue, 

les i hi iteu s d a gi ase ui a lio e t la DE ao ti ue du at AIA, sa s odifie  l a th ite, 

pourraient être une option 382. Malheu euse e t à l heu e a tuelle, au u  di a e t isa t 

ette e z e est dispo i le su  le a h . L utilisatio  de th apies o  di a e teuses 
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p se te t do  u  i t t, telle ue l a ti it  ph si ue AP . Il a e  effet t  d o t  u u e AP, 

e  sista e ou e  a o ie, agg a e pas la s it  de la P‘ ais au o t ai e ale tit la 

progression de la maladie, diminue la fatigue et la perception de la douleur, et améliore les 

capacités fonctionnelles et la qualité de vie des patients 51,53. De plus, les patients PR ayant un 

faible niveau d AP p se tent plus de facteurs de risque CV que les patients plus actifs 53,456. Très 

e e t, u e tude alis e hez  patie ts P‘ a o t  ue la p ati ue d u e AP, d i te sit  

très faible, faible ou modérée est associée à une amélioration des taux de HDL et LDL, de la 

p essio  a t ielle et de la sista e à l i suli e 254. Concernant spécifiquement la FE, une étude 

parue en 2015 a démontré chez des patients PR majoritairement traités par MTX (83,7 %) que la 

p ati ue pe da t  ois, u e fois pa  se ai e, d u  e e i e de t pe Tai Chi a lio e gale e t 

la FE (FMD brachiale) 457.  

 

2 Etude de la dysfonction cérébrovasculaire  

La deu i e tude p se t e da s e t a ail de th se est la p e i e à o t e  la p se e d u e 

DE cérébrale dans le modèle AIA et complète la seule étude clinique qui évalue indirectement une 

atteinte fonctionnelle vasculaire 298. Nous avons étudié les mécanismes endothéliaux NO-

d pe da ts et o t  le le p po d a t de l a gi ase da s ette DE. Il se ait i t essa t pou  

o pl te  es sultats d e plo e  d aut es a is es i po ta ts de la ela atio  o e les 

canaux potassiques et le le des EDHF, ais aussi des a is es de l i fla atio  o e la 

COX-2.  

Nos sultats o t e t u e estau atio  de la FE pa  l i hi itio  de l a gi ase su  la DE ale, 

et sont en accord avec les données obtenues antérieurement au laboratoire sur la DE périphérique 

aortique 382. Ai si ous o fi o s l i po ta e de l a gi ase da s la ph siopathologie de la DE 

sur différents territoires vasculaires. Au cours de la dernière décennie, il a été montré chez 

l ho e et dans des modèles animaux (rats AIA, rats spontanément hypertendus (SHR), souris 

h pe te dus pa  GC, ats o ses et sista ts à l i suli e , u u e aug e tatio  de l e p essio  et 

de l a ti it  de l a gi ase o t i ue à u e DE 416,458. En conditions pathologiques inflammatoires, 

l a gi ase e t e e  o p titio  a e  l eNO“ et o duit à u e di i utio  de la iodispo i ilit  e  

su st at, o duisa t au d ouplage de l eNO“ 269. Lo s u elle est d oupl e, ette de i e duit 

l o g e au d t i e t de la L-arginine produisant des O2
-° au lieu du NO. De plus, l O2

-° oxyde la 

BH4 en BH2 e ui duit la dispo i ilit  du ofa teu  de l eNO“ fa o isa t le d ouplage de celle-ci 
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et do  la p odu tio  d O2
-°. E  a o d a e  l h pe activité vasculaire de l a gi ase o se e hez 

le rat AIA, les patie ts P‘ p se te t u e a ti it  i ula te de l a gi ase aug e t e pa  appo t 

aux sujets sains 417. D aut es tudes o t gale e t soulig  le le de l a gi ase da s des 

pathologies cérébrales sur des modèles murins : l i hi itio  de l a gi ase o duit à u e 

a lio atio  des effets d l t es d AVC hez le at (amélioration des altérations 

comportementales, du tio  de l i fa tus al et de l œd e  459 et diminue la progression 

de la aladie d Alzhei e  hez la sou is 460. Toutefois une question se pose : la supplémentation 

des patients en L-arginine ne serait-elle pas plus simple, plus économique et plus sécuritaire afin 

d aug e te  la dispo i ilit  e  su st at pou  l eNO“, plut t ue de d eloppe  u  di a e t 

i hi a t l a gi ase ? Bien que cela semblerait logique, il a été montré sur cellules sénescentes que 

da s le as d u  appo t d a ti it  a gi ase/NO“ e  fa eu  de l a gi ase, la suppl e tatio  en L-

a gi i e aug e te l a ti it  de l a gi ase et o  elle de la NO“ 461,462. Cet effet paradoxal pourrait 

expliquer les résultats « négatifs » de l essai li i ue VINTAGE où l ajout de L-arginine au 

traitement standard du post-infarctus augmentait de façon inattendue la mortalité 463. De plus, il a 

récemment été démontré que la supplémentation chronique en arginine chez le rat âgé augmente 

l a ti it  de l a gi ase da s e tai s o ga es, ais a ait au u  effet oi e di i uait l a ti it  de 

l a gi ase da s d aut es o ga es 464. Enfin, la faible biodisponibilité orale de la L-arginine (environ 

20 %) est soumise à une forte variabilité, ce qui en limite son utilisation per os 465. Ainsi, il est 

eau oup plus pe ti e t li i ue e t de d eloppe  u  i hi iteu  d a gi ase ui pe ett a 

d aug e te  l a ti it  de la NO“ et di i ue  elle de l a gi ase pou  ta li  la fo tio  

endothéliale dans la PR. 

Notre étude soulève de nouvelles questions qui demanderont des études dédiées :  

1- Est-ce que la PR conduit à des anomalies du DSC ? Est- e ue l effet i hi iteu  d a gi ase se 

traduit par des modifications de DSC ?  

2- Est- e ue la P‘ o duit à u e se si ilit  aug e t e à l is h ie cérébrale ? Est-ce que 

l i hi itio  de l a gi ase o f e u e sista e à l is h ie ale ? 

3- Est-ce que la PR conduit à une sensibilité augmentée aux pathologies 

neuropsychiatriques ? Est- e u u  i hi iteu  d a gi ase pe ett ait d aug e te  les 

performances cognitives du patient ?  

A propos de la troisième question, il a récemment été montré chez le rat AIA une diminution de la 

disponibilité en brain derived neurotrophic factor (BDNF), une neurotrophine impliquée dans la 
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e ou agea t pou  les patie ts ui a i e t pas à attei d e u e issio  sous DMA‘Ds soie t 

environ 57 % des patients 42). Un point à élucider est de déterminer si la réduction de la sévérité 

de l a th ite duit la DE o as ulai e. Ai si il se ait i t essa t d tudie  l i pa t des 

DMARDs sur la DE cérébrovasculaire. En effet, bien que diminué par les traitements de la PR, le 

sur-risque CV reste présent chez les patients PR, et la prévalence des AVC ischémiques chez ces 

patie ts a pas ha g  entre la dernière décennie (de 2002 à 2010) et la décennie actuelle (de 

2010 à 2018) 105, alo s ue les t aite e ts o t eau oup olu . Cette a se e d a lio atio  du 

sur- is ue o as ulai e peut s e pli ue  pa  le fait ue les sDMA‘Ds este t les t aite e ts 

de première intention de la PR. En effet, dans cette étude la proportion de patients traités par 

MTX augmente entre les deux périodes (22 % de 2002 à 2010 vs. 45 % de 2010 à 2018). Ainsi, bien 

que 14 % des patients furent traités par bDMARDs au cours de la deuxième période (contre 0 % au 

cours de la première), cette étude reflète majoritairement les effets des csDMARDs par rapport 

aux autres thérapeutiques. Toutefois, cette étude ne peut remettre en cause les effets bénéfiques 

du MTX su  le is ue d AVC hez le patie t P‘, o t s pa  des études rétrospectives et méta-

analyses 197,198, puis u elle i lue pas de populatio  t oi . Cepe da t, il se ait i t essa t de 

fa o ise  l a s au  DMA‘Ds au  patie ts à fo t is ue o as ulai e puis u il a t  o t  

que les anti-TNFα so t plus effi a es da s la du tio  du is ue d AVC pa  appo t au   

csDMARDs 469,470. U  aut e iais et ou  da s l tude e e su   a s pa  Hashi oto et al. 
105 

est l utilisatio  des GC, puis u il a t  o t  u e aug e tatio  du is ue d i ide e des AVC 

pa  l utilisatio  des GC +  %  hez les patie ts P‘ 197. Toutefois, les effets des GC, mais 

gale e t des AIN“, su  la DE o as ulai e o t pas t  e plo s. Aussi, il serait intéressant 

de déterminer leurs effets cérébrovasculaires. Parallèlement à cela, de façon étonnante, une 

e te e ue de litt atu e i di ue ue l utilisatio  du MTX exacerbe les troubles cognitifs 

observés chez le patient PR 110. Les mécanismes impliqués ne sont pas connus, mais des études 

ette t e  ide e u e attei te eu oto i ue e  aiso  d u e leu oe phalopathie i duite pa  

de faibles doses du traitement par MTX dans la PR 471,472 ; ou il peut être supposé que le MTX ne 

corrige pas la DE cérébrovasculaire – comme cela est observé au niveau aortique –, ce qui pourrait 

aggraver les atteintes neurologiques. Cette dernière hypothèse est à vérifier sur ACM isolées dans 

le modèle AIA traité par MTX et soumis au test au sucre.  
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3 Etude de la dysfonction coronaire et cardiaque 

Depuis es de i es a es, le o e d tudes li i ues su  la FE o o a ie e aug e te e  

aiso  de l e iste e aujou d hui de te h i ues o  i asi es hez le patie t P‘. De faço  

surprenante, une seule tude hez l a i al s est i t ess e à la FE o o a ie e da s u  od le 

d a th ite i duite au ollag e hez le outo  420. Ainsi, notre troisième étude réalisée dans ce 

t a ail de th se est la p e i e à o t e  la p se e d u e DE o o a ie e da s le od le AIA, 

sans anomalie de réactivité aux vasocontractants, confirmant les résultats obtenus chez le patient 

PR par CFR 187,188,190,419 ou SEVR 297. Toutefois les a is es i pli u s da s ette DE o t pas 

t  lu id s da s le ad e de ot e t a ail a  les te tati es d e plo atio  des mécanismes sont 

est es ai es e  aiso  d u e i po ta te a ia ilit  de po se des seg e ts o o ai es. Des 

tudes ult ieu es su  o o ai es p essu is es a e  l a t iog aphe de Halpe  se aie t à alise  

pou  a o de  l aspe t a isti ue.  

 

Notre modèle AIA présente une augmentation des taux circulants en ET-1 et Ang II, deux 

vasoconstricteurs puissants, dans le groupe AIA par rapport au groupe contrôle. Ces données sont 

e  a o d a e  d aut es tudes e es da s le e od le 373,473, mais également chez le 

patient PR 474–476. Not e tude o t e ue l h pe t ophie a diaque des rats, qui est 

ajo itai e e t la o s ue e d u e fi ose 421,429, est corrélée avec les taux circulants en ET-1 

et Ang II, soulignant une potentielle implication de ces facteurs dans la fibrose myocardique. Cette 

hypothèse est en accord avec une étude menée chez le rat AIA ui o t e u u  t aite e t pa  

a ip il, u  i hi iteu  de l e z e de o e sio  di i ua t do  la iodispo i ilit  e  A g II  

(10 mg/kg/j pendant 28 jours), réduit la fibrose cardiaque 421 ; mais également avec une récente 

e ue de litt atu e ui o t e, hez le patie t à is ue CV ais o  P‘, ue l ET-1 est associée à 

l aug e tatio  de la fi ose et l h pe t ophie a dia ue 477. Cette revue indique également que 

l ET-  pou ait t e li e à l HTA et pou ait t e u  fa teu  p di teu  de la o talit  post-infarctus 

ou e  as d i suffisa e a dia ue. Ai si, l A g II et l ET-1 apparaissent comme de bons marqueurs 

de la santé cardiaque des patients, ce qui reste à confirmer chez le patient PR. Dans notre étude, il 

est pas o t  ex vivo d a o alies de po ses aso o st i t i es à l ET-  et à l A g II. Ainsi, le 

le d l t e pote tiel de l ET-  et de l A g II e p o ie t pas d a o alies des epteu s ou des 

oies de sig alisatio  as ulai es, ais plut t d u  e s d ago istes e dog es. Il est o u u e  

as d a th ite, l ET-  et l A g II o t i uent à la synovite. Des études montrent que le bosentan, un 
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a tago iste des epteu s à l e doth li e 478,479, le périndopril 480 ou losartan 387 exercent un 

effet fi ue su  les pa a t es li i ues et iologi ues da s diff e ts od les d a th ite 

animaux (souris CIA ou rat induit au zymosa . Not e tude le pou  la p e i e fois l e iste e 

d u e o latio  gati e e t e les tau  i ula ts d A g II et d ET-1 avec la fonction endothéliale 

o o a ie e. Ce i est toutefois à o fi e  pa  dosage des tau  d ET-  et d A g II hez des 

patie ts P‘ à fo t is ue CV ou lo s d tudes da s des oho tes de patie ts P‘ a a t fait u  

infarctus du myocarde. Ces données sont en accord avec les effets bénéfiques sur la DE aortique 

de l i esa ta  et du losa ta  hez des ats AIA 50,384,387,391. Ai si, l effet des lo ueu s du s st e 

rénine-agiotensine-aldost o e et d a tago iste du epteu  à l ET-1 sur la DE coronarienne 

serait intéressant à étudier dans notre modèle. Chez le patie t, l effet de es t aite e ts su  la DE 

o o a ie e a ja ais t  tudi . Des tudes o t o t  u  effet fi ue du a ip il 48, alors 

que le quinapril 372 a pas eu d effets su  la FMD hez le patie t P‘. Au u e tude a t  

o duite a e  u  a tago iste à l ET-1 en cas de PR. Toutefois, on peut noter que le bosentan 

diminue la DE chez les patients atteints de sclérodermie systémique 481, une pathologie auto-

i u e a a t is e pa  u e i fla atio  s st i ue et u e DE. L e se le de es do es 

o fo te t les e o a datio s de l EULA‘ pa ues e   59 ui p o ise t l utilisatio  des 

bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone, comme un ARA II ou un IEC, dans le 

t aite e t de l HTA du patie t P‘. Il se ait gale e t i t essa t d tudie  l effet des ioth apies 

su  la DE o o a ie e a  l i fli i a , u  a ti-TNFα 482, et l a aki a, u  a tago iste du epteu  

à l IL-1 483, duise t les tau  i ula ts d ET- . U e e te tude o t e u u  t aite e t pa  

vardenafil ou cilostazol chez le rat exprimant une arthrite et un diabète est capable de corriger la 

DE ao ti ue, ais gale e t de dui e les tau  d ET-  et d Ang II dans ce vaisseau 373, ce qui 

pou ait fai e de l i hi itio  des phosphodiest ases u e piste pe ti e te pou  la p ise e  ha ge 

vasculaire des patients PR.  

 

Depuis quelques années nous assistons à une augmentation des données disponibles sur les 

atteintes cardiaques dans la P‘ g â e à u e a lio atio  des te h i ues d e plo atio . Il est 

d so ais possi le d tudie  l i fla atio  a dia ue, la pe fusio  et la ia ilité myocardique, de 

mesure  la f a tio  d je tio  et les volumes ventriculaires g â e à des te h i ue d i age ie pa  

tomodensitométrie couplée ou o  à de l issio  de posit o s, d i age ie pa  so a e 

ag ti ue ou d hog aphie t a stho a i ue 484. Ces techniques ne sont plus invasives 
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o t ai e e t à la o o a og aphie ui tait la te h i ue de f e e de l e plo atio  

h od a i ue o o a ie e  ais p se te t le d sa a tage d t e oûteuses, op ateu -

dépendantes ou irradiantes. Il est maintenant connu que le patient PR présente un risque 

aug e t  d IDM ais gale e t d i suffisa e a dia ue 75,485, une inflammation myocardique 95, 

une dysfonction systolique et/ou diastolique 86,91,96, une hypertrophie cardiaque, une fibrose 

myocardique, un remodelage, ainsi que des valvulopathies 81,91–93,96. Ces atteintes sont observées 

même chez le patient avec une faible activité de la maladie 97, soulig a t l i po ta e de p e d e 

en charge le risque CV du patient à tous les stades de la PR. Des anomalies similaires ont été 

observées dans les modèles animaux. Dans les modèles d a th ite induite au collagène, d a th ite 

spontanée ou induite par génie génétique, des atteintes vasculaires aug e tatio  de l e p essio  

des iNOS et dysfonction contractile aortique), des valvulopathies, une inflammation et des lésions 

a dia ues fi ose, d p ts d i u oglo uli es, odules d As hoff  o t t  o t es 486. Une 

étude sur singes spontanément arthritiques rapporte des anomalies cardiaques (infiltration 

monocytaire, apoptose des cardiomyocytes et fibrose) bien avant que des dysfonctions cardiaques 

ne soient détectables cliniquement 89, indiquant une atteinte cardiaque silencieuse et précoce. 

Quel ues tudes se so t i t ess es au  attei tes a dia ues e  as d AIA hez le at et o t e t 

une augmentation de esp es a ti es de l o g e sur homogénats de œu  422, une infiltration 

lymphocytaire cardiaque et une surface nécrosée plus importante 487 sur un modèle 

d is h ie/ epe fusio  pa  ligatu e o o a ie e, par rapport à des rats contrôles. Une autre 

tude a tudi  l effet du p - o ditio e e t is h i ue su  l i fa isse e t o ardique 

provoquée par ischémie/reperfusion par ligature coronarienne 488. Les rats contrôles pré-

conditionnés présentent une surface de nécrose myocardique fortement diminuée par rapport 

aux rats contrôles non pré-conditionnés ; en revanche, les rats AIA présentent la même surface de 

nécrose importa te u ils soie t p -conditionnés ou non, montrant que le pré-conditionnement 

de ie t i effi a e e  as d AIA. Toutefois, ot e tude est la seule à s t e i t ess e au  effets de 

l is h ie- epe fusio  su  œu  isol  pe fus  de at AIA selo  la thode de Langendorff. Nous 

a o s ai si pu ett e e  ide e ue da s e od le, à l i sta  des attei tes hez le patie t, il  

u e i fla atio  et u e h pe t ophie a dia ue ai si u u e sus epti ilit  à l is h ie 

myocardique accrue. Cependant, nous ne trouvo s pas d attei te fo tio elle d sfo tio  

s stoli ue e t i ulai e  e  l a se e d is h ie da s le od le AIA, peut t e e  aiso  d u e 

du e de la p iode i fla atoi e t op ou te da s le te ps. Aussi il se ait i t essa t d tudie  

les anomalies ca dia ues su  u e od le d a th ite chronique tel que le modèle PIA.  
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Le od le AIA pou ait t e utilis  o e od le pou  i e  l attei te a dia ue e  as de P‘, 

pe etta t ai si d tudie  l i pa t des DMA‘Ds su  es attei tes et ai si app ofo di  les uelques 

données déjà existantes. Il est en effet montré actuellement que le traitement par MTX ne semble 

pas améliorer la dysfonction ventriculaire gauche des patients PR par rapport à une population 

contrôle 489. De faço  i t essa te, l utilisatio  ho s-PR de faibles doses de MTX (15 à  

20 mg/semaine) chez des patients présentant un risque CV élevé ne conduit pas à une diminution 

de l i fla atio  s st i ue ou de l i ide e d ements cardiovasculaires par rapport aux 

patients à haut risque sans traitement par MTX 490. E  e a he, l i pa t des aut es sDMA‘Ds 

su  les attei tes a dia ues a pas t  tudi . Les DMA‘Ds p se te t des effets fi ues su  

la fonction cardiaque en cas de PR 491. En effet, les anti-TNFα o duise t à u e di i utio  de 

l i fla atio  a dia ue et u e a lio atio  de la f a tio  d je tio  e t i ulai e gau he et de la 

fonction cardiaque 211,492 et réduisent les taux de NT-proBNP 491. De plus les patients traités par 

anti-TNFα p se te t u  is ue d IDM et de pathologies a dia ues di i u  pa  appo t au  

patients PR traités par csDMARDs 493. L utilisatio  de l a aki a o duit à u e a lio atio  de 

l h pe t ophie du e t i ule gau he et duit l apoptose des a dio o tes su  u  od le de 

ligature coronarienne chez le rat par rapport à des rats ligaturés non traités 494, ce qui est confirmé 

chez le patient PR 495. Il a été montré que le traitement par anakinra conduit à une amélioration de 

l h pe t ophie e t i ulai e gau he, de la FMD et de la CF‘ et ou s  heu es et  ois hez le 

patient PR par rapport aux valeurs avant le traitement 190,496. Il se le ait toutefois ue l effet 

fi ue de l a aki a e s o se e u e  o ditio s i fla atoi es puis ue l utilisatio  de 

l a aki a en post-IDM chez le patient non-P‘ aug e te ait le is ue de idi e d IDM 497. Le 

traitement par tocilizumab conduit également à une amélioration de l attei te h pe t ophi ue 

ventriculaire gauche après un an de traitement chez le patient PR par rapport aux valeurs de  

base 498. “elo  les a is es d a tio , les t aite e ts e se le t pas odifie  de faço  

identique la fonction cardiaque et vasculaire. Ainsi, une ré e te tude a o fi  ue l a aki a et 

le tocilizumab améliorent tous deux les atteintes cardiaques et vasculaires, mais a aussi montré, 

e  o pa a t les deu  t aite e ts e t e eu , ue l a aki a a e t aî  u e a lio atio  plus 

a u e de l h pe t ophie ventriculaire et de la CFR, alors que le tocilizumab a conduit à de 

eilleu es aleu s de itesse d o de de pouls et de p essio  a t ielle 483. Il a aussi été montré que 

l asso iatio  MTX + i fli i a  est sa s effet su  la d sfo tio  e t i ulai e gau he alors que 
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l asso iatio  MTX + to ilizu a  l a lio e e  o pa aiso  a e  u  t aite e t par MTX seul 489. En 

e a he, les effets des tsDMA‘Ds o t pas e o e tudi s.  

 

E  o lusio , e t a ail de th se o duit su  le od le AIA hez le at a pe is d appo te  de 

nouvelles i fo atio s su  la ph siopathologie de la DE e  as de P‘ au i eau d a t es de 

conductance (aorte et coronaire) et de résistance (artère cérébrale moyenne). Nos résultats 

o t e t u e  d pit d u e a lio atio  du is ue CV du patie t P‘, le MTX a lio e pas la DE 

aortique. Aussi, il est intéressant de mettre en place des thérapies adjuvantes, médicamenteuses 

ou non, pour améliorer la santé vasculaire de ces patients. Nos données suggèrent que 

l aug e tatio  d i ide e d AVC et d IDM se ait li e à une DE des territoires cérébrovasculaire et 

coronarien, nécessitant la mise en place de mesures pour corriger ces atteintes fonctionnelles et 

dui e l i ide e de pathologies a t ielles. Nous o t o s gale e t u  le p po d a t de 

l a gi ase da s la DE cérébrovasculaire. Ainsi, cette enzyme apparait comme une cible pertinente 

dans la réduction de la dysfonction endothéliale et potentiellement du risque cérébrovasculaire du 

patie t P‘. Toutefois, es sultats se o t à app ofo di  lo s d tudes fo damentales afin 

d lu ide  les a is es i pli u s da s la DE o o a ie e, alue  la i ti ue d appa itio  

des DE o o a ie e et ale, et e plo e  l effet des t aite e ts de la P‘, ais gale e t des 

t aite e ts adju a ts. La ise e  pla e d tudes translationnelles est également pertinente afin 

de confirmer les résultats obtenus dans les présentes études chez le patient PR.  
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Titre : Dysfonction endothéliale au niveau de différents territoires vasculaires en cas de polyarthrite rhumatoïde : 

physiopathologie et perspectives thérapeutiques 

Mots clés : dysfonction endothéliale – polyarthrite rhumatoïde – vaisseaux – œu  – cerveau – traitements  

Résumé : La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le 

rhumatisme chronique le plus fréquent caractérisé par 

une augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire 

(CV). Ce sur- is ue est la o s ue e d u e 
ath oge se a l e, ais aussi d attei tes 
microvasculaires, secondaires à une dysfonction 

endothéliale (DE). La réversibilité de la DE en fait une cible 

thérapeutique pertinente pour réduire la surmortalité en 

cas de PR. Ces dernières années, la physiopathologie de la 

DE au niveau des artères de conductance a été comprise 

grâce au  od les a i au  d a th ite, p i ipale e t pa  
le od le d a th ite i duite à l adju a t AIA . Toutefois, 
les effets du méthotrexate (MTX), traitement de première 

intention de la PR, sur la DE sont toujours inconnus. De 

même, les études sur la DE des vaisseaux coronariens et 

cérébraux font défaut. 

L o je tif de e t a ail de th se a t  d tudie  les effets 
du MTX sur la DE aortique et de comprendre les 

a is es i pli u s, ais aussi d e plo e  et 
caractériser la DE au niveau des artères cérébrales 

moyennes et des artères coronaires dans le modèle AIA 

chez le rat. 

Da s u e p e i e tude, os sultats o t o t  u u  
traitement de 21 jours par MTX (1 mg/kg/semaine) 

a lio e pas la DE ao ti ue e  d pit d effets positifs su  

la sévérité clinique et l i fla atio  s st i ue. 
Dans une seconde étude, nos données révèlent que le 

modèle AIA est associé à une DE au niveau des artères 

cérébrales moyennes, avec un rôle déterminant de la 

su a ti it  de l a gi ase, o e e  t oig e la apa it  
d u  t aite e t par nor-NOHA (40 mg/kg/jour), un 

i hi iteu  d a gi ase, à o pl te e t i e se  la DE 
cérébrovasculaire. 

Dans une troisième étude, nous avons démontré que le 

modèle AIA est caractérisé par une DE coronarienne 

positivement corrélée avec les taux plasmatiques 

d e doth li e-  et d a giote si e II, par une inflammation 

et une hypertrophie cardiaque, et une augmentation de la 

sus epti ilit  à l is h ie o a di ue. 
En conclusion, nos données montrent que les effets positifs 

du MTX sur le risque CV ne sont pas dus à une amélioration 

de la DE aortique, soulignant la nécessité de trouver des 

traitements ciblant spécifiquement le système CV en tant 

que traitements adjuvants des médicaments 

antirhumatismaux actuels. De plus, nos données montrent 

que le modèle AIA est un bon modèle pour mimer les 

atteintes cardiaques et cérébrovasculaires et pour étudier 

l i pa t des ou eau  t aite e ts isa t à dui e le is ue 
CV dans la PR.  
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA) is the more frequent 

chronic rheumatism characterized by an increased risk of 

cardiovascular (CV) mortality. This over-risk is the 

consequence of accelerated atherosclerosis, but also of 

microvascular damages, secondary to an endothelial 

dysfunction (ED). The reversibility of the ED makes of it a 

relevant therapeutic target to reducing excessive 

mortality in RA. In recent years, pathophysiology of ED in 

conductance arteries has been understood thank to 

animal models of arthritis, mainly the adjuvant-induced 

arthritis (AIA) model in rats. However, the effects of 

methotrexate (MTX), first-line treatment in RA, on ED are 

still unknown. Likewise, studies on ED of the coronary and 

cerebral vasculature are lacking. 

The aim of this thesis work was to study the effect of MTX 

on aortic ED and to dissect the mechanisms involved, but 

also to explore and characterize ED on MCA and coronary 

arteries in the widely-used model of adjuvant-induced 

arthritis (AIA) in rats. 

In a first study, our results showed that a 21-days 

treatment with MTX (1 mg/kg/week) did not improve 

aortic ED despite positive effects on clinical severity and 

systemic inflammation. 

In a second study, our data reported that the AIA model 

was associated with ED in middle cerebral arteries, 

involving a seminal role of arginase upregulation, as 

attested by the capacity of a treatment with nor-NOHA 

(40 mg/kg/day), an arginase inhibitor, to fully reverse 

cerebrovascular ED.  

In a third study, we demonstrated that the AIA model was 

characterized by a coronary ED positively correlated to 

plasma levels of endothelin-1 and angiotensin II, by a 

cardiac inflammation and hypertrophy, and an increased 

susceptibility to myocardial ischemia. 

In conclusion, our data indicate that positive effects on CV 

risk of MTX do not involve improving aortic ED, underlying 

the necessity to find accurate therapies targeting 

specifically the CV system as adjuvant treatments to the 

current anti-rheumatic drugs. Moreover, our data showed 

that the AIA model is relevant for mimicking cardiac and 

cerebrovascular impairments, and to study the impact of 

new treatments for reducing CV risk in RA. 
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