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Si la littérature et les recommandations officielles sont tres riches concernant les rhumatismes
inflammatoires répondant aux définitions classiques (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite,
rhumatisme psoriasique...), il n’en est pas de méme pour les arthrites inclassées ou
indifférenciées, qui correspondent pourtant a une situation tres fréquente en pratique : les
arthrites indifférenciées représentent en effet 30 a 50 % des arthrites débutantes (1).

Arthrites indifférenciées
ou inclassées ?

Quelle définition ?

Les arthrites indifférenciées ou in-
classées recouvrent des situations
différentes :

1) des rhumatismes inflammatoires

« frustes >» qui n’évolueront jamais
vers un rhumatisme inflammatoire
défini;

2) la manifestation précoce d’un
rhumatisme inflammatoire défini,
ne remplissant pas encore les cri-
téres diagnostiques ;

3) le chevauchement entre plu-
sieurs rhumatismes inflammatoires
définis.

Le terme d’arthrite indifférenciée
recouvre les deux premiéres situa-
tions, alors que celui d’arthrite in-
classée comprend les trois entités.

Tableau 1- Les diagnostics différentiels des arthrites indifférenciées.

Autres rhumatismes inflammatoires

Autres arthrites ou arthropathies

« PR séronégative
« Spondyloarthrites périphériques
- Arthrite réactionnelle
- Rh psoriasique
- Spondyloarthrite indifférenciée
+PPR
« RS3PE
« Arthrites microcristallines
« Connectivites
- Lupus
- Sjogren...
- Myosites et syndromes associés (anti-synthétases...)
« Still
« Sarcoidose
«Behget
« FMF, autres maladies auto-inflammatoires
« Rhumatisme palindromique

«Lyme

« Whipple

« Arthrites septiques a germes atypiques

« Arthrites virales

« Arthrites post-infectieuses, post-BCG thérapie

« Arthrites des déficits immunitaires

« Arthrites des hémopathies et myélodysplasies

« Arthrites des syndromes paranéoplasiques

« Réticulohistiocytose multicentrique

« Rhumatisme fibroblastique

« Arthropathies des endocrinopathies (acromégalie...)
« Arthropathies métaboliques (hémochromatose...)
« Arthrose pseudo-inflammatoire

« Arthropathies post-traumatiques
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Nous nous focaliserons ici sur les
arthrites indifférenciées.

Les arthrites indifférenciées se
définissent donc par ce qu’elles ne
sont pas: des arthrites inflamma-
toires qui ne répondent pas aux cri-
téres de classification des rhuma-
tismes inflammatoires spécifiques.
Ce ne sont ni des polyarthrites
rhumatoides (PR), ni des spondylo-
arthrites (SpA), ni des connectivites
définies... L’arthrite indifférenciée
est donc un diagnostic d’exclusion.
Retenir le diagnostic d’arthrite in-
différenciée sous-entend ainsi que
P’on ait éliminé I’ensemble des dia-
gnostics différentiels (Tab. 1) (2).

L'entité des arthrites
indifférenciées est une
entité mouvante

Quatre éléments ont fait évoluer la
notion d’arthrite indifférenciée ces
derniéres années.

A

Figure1

Identification des patients PR selon les critéres ACR 1987 et ACR/
EULAR 2010 dans la cohorte darthrites récentes de Leiden.

L'évolution des critéres

des maladies inflammatoires
Nous illustrerons cette notion par
deux événements majeurs. L’identi-
fication et la caractérisation des SpA
périphériques dans les années 1970,
puis leur intégration plus récente
dans la classification internationale
des spondyloarthrites (3), ont per-
mis de rattacher nombre d’oligo-
arthrites périphériques au groupe
des SpA. Plus récemment, ’établis-
sement des nouveaux critéres de la
PR en 2010 a permis le diagnostic
des formes précoces de polyarthrite
rhumatoide et surtout d’intégrer les
anti-CCP dans les éléments consti-
tutifs du diagnostic, anticorps qui
n’étaient pas pris en compte dans les
critéres ARA 1987 (4, 5).

Il est intéressant de constater que
Papplication des anciens et des
nouveaux critéres de classification
de la PR a une population d’arthrites
débutantes (cohorte de la « Early
Arthritis Clinic » de Leiden) abou-
tit a des résultats sensiblement

différents. Sur 1 502 patients ana-
lysés, une PR est identifiée par ’'un
ou autre des criteres chez 714 pa-
tients. Si 519 d’entre eux répondent
a la définition d’une PR avec les
deux systemes de critéres, 299 ne
sont identifiés qu’avec les critéres
2010, et 31 seulement avec les cri-
téres 1987 (Fig. 1).

Quand on compare les données cli-
niques et radiologiques de ces pa-
tients, on constate que les critéres
2010 permettent d’identifier des
patients ayant des formes moins
séveres de PR (6). Dans cette méme
cohorte d’arthrites récentes de Lei-
den, les arthrites indifférenciées
avec ’application des critéres de PR
2010 sont également moins séveéres
qu’avec les critéres 1987, ce qui est
logique puisque ’on élimine plus
de PR avec les critéres 2010 ! Aprés
1 an d’évolution, seules 23,8 % des
arthrites indifférenciées « critéres
2010 > évoluent vers une PR, contre
32,3 % avec les critéres 1987 (7).
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L'identification de nouveaux
marqueurs biologiques
L’identification des anticorps anti-
peptides citrullinés (ACPA) et leur
intégration dans les critéres dia-
gnostiques de PR en 2010 a eu, nous
I’avons vu, une incidence impor-
tante sur la requalification diagnos-
tique de certains patients classés
auparavant au sein des arthrites
indifférenciées. Il en est de méme
pour d’autres marqueurs, tels les
anticorps anti-Jo-1, anti-PL-12,
anti-PL-7, anti-0QJ, anti-KS... pour
le syndrome des anti-synthétases.

Les progreés de I'imagerie

Les progrés de I’imagerie sont éga-
lement un facteur déterminant.
L’échographie articulaire permet de
faire une cartographie des arthrites
plus fine que I’examen clinique, et
parfois de mettre en évidence des
érosions non visibles sur des radio-
graphies, permettant de formaliser
le diagnostic de PR (8). L’IRM du ra-
chis et surtout des sacro-iliaques a
pris une place tres importante dans
le diagnostic des SpA (9).

L'identification de nouvelles
entités pathologiques

De nouvelles entités cliniques sont
régulierement décrites. Nous cite-
rons notamment les maladies auto-
inflammatoires, depuis le TRAPS
dans les années 1980 jusqu’au
VEXAS en 2021.

Quelle est I'incidence

des arthrites
indifférenciées ? Quelle
proportion représentent-
elles au sein des arthrites
débutantes ?

Plusieurs études récentes ont évalué
I’incidence des arthrites débutantes
dans les pays occidentaux entre
115 et 271 pour 100 000 habitants,

Conduite pratique face a une arthrite indifférenciée

Arthrite Spondvl
indifférenciée P°fr“ b=
persistante arthrite
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. Arthrite Rhumatisme
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ggnérale - indifférenciée ——> inflammatoire —> Autre
404100/ récente 20450 % défini
100 000
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Rémission/ Polyarthrite
résolution rhumatoide
Dans la majorité des cas, I'évolution vers un RIC défini (PR) se fait dans la premiére année.

et ’incidence des arthrites indif-
férenciées entre 41 et 149 pour
100 000 habitants, ce qui signifie
que 30 a 50 % des arthrites débu-
tantes sont des arthrites indifféren-
ciées (1, 10, 11). Ces derniéres repré-
sentent ainsi un groupe important
et vraisemblablement majoritaire
au sein des arthrites débutantes.

Quel est le devenir

des arthrites
indifférenciées ?

Les études consacrées aux arthrites
débutantes montrent trois évo-
possibles des
indifférenciées :

lutions arthrites
- P’évolution vers un rhumatisme
inflammatoire défini, notamment
une PR ou une SpA ;

- P’évolution vers un rhumatisme
indifférencié persistant ;

- I’évolution vers la rémission.

Deux questions se posent alors :

- quelles sont les probabilités de
chacune de ces évolutions ?

- peut-on prédire ces évolutions ?

Quelques études ont évalué le de-
venir au long cours de cohorte de
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Figure 2
Evolution des arthrites indifférenciées.

patients présentant des arthrites
récentes. Il est important de men-
tionner que la plus grande partie de
ces travaux sont antérieurs a 2010,
et ne prennent donc pas en compte
les criteres de classification de la PR
de 2010 (12-18).

Nous ne décrirons bien entendu pas
I’ensemble de ces études, d’autant
plus que leurs résultats sont tres
homogeénes (1). Schématiquement,
les arthrites indifférenciées au dia-
gnostic initial demeurent indiffé-
renciées dans plus de la moitié des
cas, et évoluent vers un rhumatisme
inflammatoire défini dans envi-
ron 40 % des cas, le plus souvent
une PR ou une SpA. Cette évolu-
tion survient trés généralement au
cours de la premiére année. Lorsque
le diagnostic demeure celui d’une
arthrite indifférenciée, 1’évolution
se fait alors a parts égales vers la
résolution des symptomes ou vers la
persistance des symptomes, le plus
souvent sous la forme d’une oligo-
arthrite non érosive (Fig. 2).

Les facteurs associés a 1’évolution
vers la résolution ou la rémission
prolongée sont le caractére aigu ou
intermittent de 1’épisode initial,
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Tableau 2 - Devenir des arthrites inclassées - facteurs prédictifs.

4 Dossier y

Facteurs associés a la rémission

Facteurs associés a la persistance ou a I'évolution vers une PR

« Arthrites aigués ou intermittentes

« Forme polyarticulaire chronique > 3 groupes articulaires

« Mono ou oligoarthrite

« Raideur matinale > 1heure

« Absence d'atteinte des mains

« Compression latéro-latérale douloureuse des MTP

« Absence de FR et ACPA

« Positivité du FR IgM et des ACPA

« Erosion(s) articulaire(s) sur les radiographies des mains et des pieds

+ Homozygotie HLA-DQR*

les atteintes mono ou oligo-arti-
culaires, les arthrites épargnant les
mains et ’absence de facteur rhu-
matoide ou d’anticorps anti-CCP.
A Yinverse, les facteurs associés a
la persistance de l’arthrite indif-
férenciée ou a I’évolution vers une
authentique PR sont les formes
polyarticulaires, la compression
latéro-latérale douloureuse des
métacarpophalangiennes, la raideur
articulaire matinale prolongée, la
présence de facteur rhumatoide ou
d’anti-CCP et bien entendu la pré-
sence d’érosions articulaires sur les

radiographies (Tab. 2) (14, 17-19).

Prise en charge

initiale d’une arthrite
indifférenciée

Au stade initial, la question est évi-
demment celle de ’affirmation du
diagnostic, et donc I’élimination
des diagnostics différentiels. Rien
de trés original donc, le bilan est
celui de tout rhumatisme inflam-
matoire débutant.

Le bilan clinique

L’anamnése précise, la recherche
d’antécédents personnels ou fami-
liaux, un examen clinique complet,
la caractérisation de la présentation
articulaire (monoarthrite, oligoar-
thrite ou polyarthrite, avec ou sans

atteinte des mains) sont fondamen-
taux pour éliminer les diagnostics
différentiels.

Le bilan biologique

Comme pour tout rhumatisme in-
flammatoire débutant, il comprend
I’hémogramme, la recherche de
marqueurs d’inflammation, 1’élec-
trophorése des protéines sériques,
la recherche de facteur rhumatoide,
d’anti-CCP et d’anticorps antinu-
cléaires. Nous insisterons sur ’ana-
lyse attentive de I’hémogramme et
de Délectrophorése des protéines
en rappelant que des hémopathies
(leucémies myélomonocytaires par
exemple) et des déficits immunitaires
(hypogammaglobulinémie) sont fré-
quemment responsables de tableaux
articulaires atypiques (2, 20, 21).

La ponction de liquide articulaire,
impérative en cas de monoarthrite
ou de suspicion de sepsis, peut se
réveler trés informative dans une
atteinte oligoarticulaire ou devant
une suspicion d’arthrite micro-
cristalline. L’analyse de la cellula-
rité du liquide fournit des rensei-
gnements importants. Un liquide
hématique ou séro-hématique
pose la question d’une patholo-
gie traumatique, d’une compli-
cation d’un traitement anticoa-
gulant, d’une hémopathie, d’une
coagulopathie ou d’une tumeur

synoviale (synovite-villonodu-
laire par exemple); une cellula-
rité élevée composée essentiel-
lement de polynucléaires pose la
question d’une infection ou d’une
pathologie micro-cristalline; un
liquide mécanique fait discuter une
pathologie dégénérative ou une

endocrinopathie...

Le bilan d'imagerie

I1 comporte des radiographies du
thorax et des articulations concer-
nées. L’échographie a un intérét
majeur pour mettre en évidence des
synovites infracliniques (sur un pied
légérement potelé par exemple...),
elle permet de faire le décompte
des synovites et d’apprécier leur
distribution. L’échographie peut
ainsi permettre de redresser le dia-
gnostic d’arthrite indifférenciée en
authentique PR (22, 23). L’IRM peut
également mettre en évidence des
synovites infracliniques, un cedéme
ou des érosions osseuses, mais son
intérét pratique est limité du fait de
son cofit et de sa disponibilité.

Le traitement

Face a une monoarthrite (aprés
vérification du liquide articulaire)
ou une oligoarthrite, on privilégiera
les traitements symptomatiques :
AINS et corticothérapie intra-arti-
culaire. Devant une polyarthrite, le
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Conduite pratique face a une arthrite indifférenciée
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traitement initial comportera des
AINS ou une petite corticothéra-
pie orale. En ’absence de réponse
suffisante, un DMARD synthétique
pourra étre proposé (comme dans
une PR débutante), avec un objectif
de décroissance progressive et de
sevrage une fois la rémission obte-
nue (24).

Prise en charge d'une
arthrite indifférenciée
persistante

La persistance d’une arthrite indif-
férenciée impose de reprendre le bi-
lan diagnostique, schématiquement
aprés 1 an d’évolution.

Au plan clinique, on notera 1’évo-
lution des symptomes articulaires,
Papparition d’autres signes cli-
niques pouvant avoir une grande
valeur d’orientation (signes diges-
tifs, cutanés...).

A

Figure 3

Algorithme d‘identification d’une arthrite indifférenciée selon Hazlewood.

Il faut répéter le bilan initial, y
compris le bilan immunologique,
et compléter éventuellement par
d’autres investigations en fonc-
tion du contexte clinique (colosco-
pie en cas de troubles digestifs...).
I1 semble en revanche inutile de
répéter ultérieurement le bilan
immunologique, le suivi sérolo-
gique de rhumatismes inflamma-
toires débutants (dans les cohortes
ESPOIR et NOAR) ayant montré
que la positivation des anti-CCP
ou du facteur rhumatoide au cours
du suivi (2 a 5 ans) n’était observé
que chez moins de 2 % des patients
(25, 26).

Le bilan radiographique doit éga-
lement étre répété a 1 an, a la re-
cherche de dégats structuraux.
synoviale peut étre
d’un grand intérét dans les mono-

La biopsie

arthrites chroniques ou les oli-
goarthrites locorégionales, a la
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recherche d’une infection a marche
lente (tuberculose,
rie atypique) ou d’une pathologie

mycobacté-

tumorale (synovite villonodulaire,
tumeur a cellule géante des gaines,
synovialosarcome...).
Un algorithme de la démarche
diagnostique a été proposé par
Hazlewood (Fig. 3) (27).

L’attitude thérapeutique dépend
de la forme clinique: corticoide
retard en intra-articulaire, syno-
viorthése isotopique, voire syno-
vectomie dans une monoarthrite
chronique, introduction ou adap-
tation d’un DMARD dans une oli-
goarthrite ou une polyarthrite,
selon le méme schéma que dans la
PR. Le probléme est alors celui du
respect des indications thérapeu-
tiques... dans une pathologie pour
laquelle il n’y a aucune indication
officielle.

93



Cas particulier
des connectivites
indifférenciées (Fig. 4)

Définition

Les connectivites
correspondent a une situation tres
voisine de celle des arthrites in-
différenciées, pour lesquelles les
symptomes ne se limitent pas aux
symptOmes articulaires, et com-
portent des stigmates biologiques
de connectivite sans attribut per-
mettant de formaliser un diagnostic
précis. Mosca et al. en ont proposé
la définition suivante (28, 29) :

1) signes et symptomes évocateurs
d’une maladie du tissu conjonctif,
mais ne remplissant les critéres
d’aucune des connectivites défi-
nies*, depuis au moins 3 ans ;

2) présence d’anticorps antinu-

indifférenciées

cléaires déterminée a deux occa-
sions différentes.

(*Selon les critéres de classification
établis pour le lupus systémique, la
connectivite mixte, la sclérodermie
systémique, polymyosite/dermato-
myosite, polyarthrite rhumatoide
ou syndrome de Sjogren).

Signes cliniques

La symptomatologie clinique est
dominée par les signes articulaires,
arthralgies dans 50 a 85% des cas,
arthrites dans 15 a 85 % des cas, phé-
nomeéne de Raynaud dans 20 a 60 %
des cas, xérophtalmie ou xérostomie
dans 10 a30 % des cas, photosensibi-
lité, rash malaire... (Fig. 5) (29).

Signes biologiques

Les anticorps anti-nucléaires sont
positifs dans 90 % des cas, de facon
isolée ou associés a une seule autre
spécificité (Ro/SSA ou RNP) dans
80 % des cas. Les autres auto-an-
ticorps retrouvés sont les anti-Ro/
SSA dans 8 a 30 % des cas, les anti-
RNP dans 10 a 30 % des cas, et plus

4 Dossier y

Lupus
systémique
Photosensibilité,

rash malaire,
alopécie

Polyarthrite
rhumatoide
Syndrome
de Sjogren

Sclérodermie
Raynaud,
ulcéres digitaux

=20a50 % des connectivites suivies
dans les unités spécialisées, en
fonction des critéres et de la précocité

A

Figure 4

Cas particulier des connectivites indifférenciées.

100

90+

80+

70

60+

50+

40 4

30

20

R4 X2 R R 3 X2 3 <@ X2 =)
,5\Q\ \\‘\\ ® & & & Ny > > \'b\'\ & (Q.Ks_,
S I AT S G R P &© &

O I RN N R S &
I & 4¢ ‘06‘ 5 ) s )
< & 5©
N3
00
B
&
__- Min [l Max S

Figure 5

Symptomatologie des connectivites indifférenciées (29).

rarement des anti-ADNdb ou des
antiphospholipides.

Ce profil immunologique est géné-
ralement stable dans le temps;
Pévolution se fait rarement vers
I’apparition spécifici-
tés antigéniques, généralement

d’autres

chez les patients évoluant vers une
connectivite définie. Il faut donc ré-
péter ce bilan en cas d’apparition de
nouvelles manifestations cliniques
(doigts boudinés, papules de Got-
tron...), susceptibles d’annoncer
cette évolution.
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Devenir des connectivites
indifférenciées

Plusieurs travaux ont évalué le de-
venir des connectivites indifféren-
ciées sur des durées variables, de
Pordre de 5 ans a 10 ans. Cette évo-
lution se fait vers une connectivite
définie dans environ 25 % des cas
(lupus systémique, PR, Gougerot-
Sjogren ou sclérodermie), demeure
le plus souvent indifférenciée et peu
sévére dans 65 % des cas, et évolue
vers une rémission stable dans 10 %
des cas (Fig. 6) (29-31).

Traitement

Le traitement associe le plus sou-
vent un traitement symptomatique
par AINS ou faibles doses de corti-
coides, et un traitement de fond par
antipaludéens de synthése.

Conclusion

Les arthrites et connectivites in-
différenciées sont une situation
fréquente en pratique clinique. Il
s’agit le plus souvent de patho-
logies bénignes, évoluant parfois

Conduite pratique face a une arthrite indifférenciée

Connectivite
indifférenciée
récente

v ¥ ¥

25% 65 % 0%

I o

C’onpectlvne définie 5 Connectivite Rémission stable

Lupus systémique : 8-21% indifférenciée
Sclérodermie systémique : 4-15% chronique
Syndrome de Sjogren : 2-18 %
Connectivite mixte : 0,5-3%
Polymyosite, DM : 0,6-2 %
Polyarthrite rhumatoide : 3-26 %

spontanément vers la rémission
sans traitement. Elles se traitent
initialement comme tout rhuma-
tisme inflammatoire débutant.
L’obtention d’une rémission pro-
longée justifie un désengagement
progressif des traitements compte
tenu de la fréquence de 1’évolution
vers la résolution.

Garder cependant a ’esprit que I’ar-
thrite indifférenciée est un diagnos-
tic d’élimination : il faut refaire un
bilan étiologique a 1 an d’évolution

A

Figure 6
Devenir des connectivites indifférenciées.

et, en cas de forme persistante ou qui
s’aggrave, se méfier particuliérement
des hémopathies (telles les leucémies
myélomonocytaires) qui peuvent
longtemps singer un rhumatisme
inflammatoire indifférencié. |

% L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’in-
térét.

Mots-clés :

Arthrite indifférenciée,
Connectivite, Polyarthrite
rhumatoide
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