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Pneumopathie interstitielle dans 
la  polyarthrite rhumatoïde : nouvelles 
données génétiques et perspectives 

thérapeutiques

La pneumopathie interstitielle diffuse compte parmi les manifes-
tations extra-articulaires les plus fréquentes de la polyarthrite 
rhumatoïde (PR), et elle est un facteur important de morbidité 
et de mortalité. Elle reste toutefois mal comprise du point de vue 
physiopathologique et sa prise en charge est difficile, faute de 
traitements efficaces et de directives internationales. L’identifi-
cation récente de variants génétiques et de mutations similaires 
à ceux observés dans la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), 
une maladie touchant exclusivement le poumon, offre de nouvelles 
perspectives de compréhension de la pneumopathie interstitielle 
associée à la PR. Par ailleurs, les nouveaux traitements antifibro-
tiques disponibles pour la FPI (pirfénidone et nintédanib) pourraient 
s’avérer aussi utiles dans la pneumopathie interstitielle associée 
à la PR. Des études sont en cours pour le déterminer.

Rheumatoid arthritis-associated interstitial 
lung disease : new genetic data and therapeutic 

perspectives
Diffuse interstitial lung disease (ILD) is one of the most frequent extra-
articular manifestation of rheumatoid arthritis (RA) and is an impor-
tant factor of morbidity and mortality. However, the physiopathological 
mechanisms underlying RA-associated ILD remain poorly understood, 
and disease management is difficult in the absence of effective treat-
ments and international guidelines. The recent identification of genetic 
variants and mutations similar to those observed in idiopathic pulmo-
nary fibrosis (IPF), a disease affecting exclusively the lung, provides new 
insights into the understanding of RA-associated ILD. Furthermore, 
new antifibrotic drugs approved for the treatment of IPF, including 
pirfenidone and nintedanib, could also prove to be effective for RA-
associated ILD. Studies are ongoing to confirm this hypothesis. 

PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES (PID)
Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) sont un groupe 
hétérogène de maladies se caractérisant par une inflammation 
et/ou une fibrose du parenchyme pulmonaire de degré variable. 
Leur classification repose sur des critères étiologiques, radio-
logiques et histopathologiques. Selon leur étiologie, on distingue 

ainsi les PID idiopathiques, médicamenteuses, environnemen-
tales, familiales (génétiques), et en lien avec les connectivites, 
dont la polyarthrite rhumatoïde (PR). Les PID liées aux connec-
tivites, tout comme les PID idiopathiques, peuvent être classées 
en différents types histopathologiques, auxquels correspondent 
des aspects radiologiques caractéristiques au CT-scan thora-
cique à haute résolution. 

La précision diagnostique est fondamentale dans la prise en 
charge d’une PID en raison de différences pronostiques et 
thérapeutiques selon l’entité concernée. La démarche diag-
nostique s’appuie sur une confrontation multidisciplinaire 
clinico-radio-pathologique. Toutefois, des PID de différentes 
causes peuvent se manifester de manière identique sur le plan 
radiologique ou histologique, et une même cause (par exemple 
la PR) peut être associée à différents types de PID.

POLYARTHRITE RHUMATOÏDE ET PNEUMOPATHIE 
INTERSTITIELLE DIFFUSE
Bien que significative en termes de fréquence et de morbidité, 
la PID associée à la PR n’a reçu que peu d’attention jusqu’ici, et 
ses mécanismes physiopathologiques sont encore mal compris. 
Quels patients atteints de PR vont développer une PID ? Com-
ment la détecter précocement ? Il n’existe actuellement aucune 
stratégie ni recommandation de dépistage. 

Plusieurs études ont montré qu’une PID cliniquement significa-
tive s’observe chez 10-14 % des patients atteints de PR.1 Sous-esti-
mée par la radiographie thoracique, la PID est détectée chez 
au moins 30 % des patients au CT-scan thoracique, et une pro-
gression radiologique survient dans environ 50 % des cas.2 La 
présence d’une PID cliniquement significative augmente la mor-
bidité et la mortalité des patients atteints de PR, avec une survie 
médiane de 3 ans comparée à 10 ans en l’absence de PID.3 

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, comme un âge 
avancé, le sexe masculin, un tabagisme actif ou ancien, la pré-
sence d’anticorps antipeptide cyclique citrulliné (anti-CCP) ou 
de facteur rhumatoïde (FR).4 Cependant, il n’est actuellement 
pas possible de prédire le risque individuel de développer une 
PID ni le risque de progression vers une atteinte cliniquement 
significative chez un patient atteint de PR. La temporalité entre 
la survenue des atteintes articulaire et pulmonaire est variable 
avec, dans une étude, un délai médian de 4,9 ans entre le diagnos-
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tic de PR et l’apparition de la PID.5 L’atteinte pulmonaire peut 
cependant parfois précéder l’atteinte articulaire.6 Il n’est pas 
établi que le contrôle de l’atteinte articulaire influence le cours 
de la PID.

La présentation clinique de la PID dans la PR est aspécifique, 
le plus souvent caractérisée par une toux sèche et une dyspnée 
d’effort, mais ces symptômes peuvent avoir des causes diverses 
chez ces patients souvent polymorbides. L’examen clinique est 
caractérisé par des râles crépitants fins aux bases pulmonaires. 
Les épreuves fonctionnelles respiratoires mettent en évidence 
un syndrome restrictif ainsi qu’un trouble de diffusion. 

Le CT-scan thoracique est l’examen de choix pour le diagnostic 
d’une PID. La corrélation entre le diagnostic radiologique par 
CT-scan et l’histopathologie est relativement bonne dans la PR.7 
En pratique, en cas de suspicion clinique, il est recommandé de 
réaliser des fonctions pulmonaires avec spirométrie, pléthys-
mographie et mesure du coefficient de transfert du monoxyde 
de carbone (DLCO), ainsi qu’un CT-scan thoracique en coupes 
fines haute résolution. Une biopsie pulmonaire est rarement 
indiquée et n’est réservée qu’à des situations particulières.

Dans la PR, plusieurs entités (patterns) histopathologiques 
peuvent se rencontrer (tableau 1). L’entité appelée pneumo-
pathie interstitielle commune (PIC, en anglais usual interstitial 
pneumonia) est observée le plus fréquemment (44-66 %), suivie 
de la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS, en anglais 
nonspecific interstitial pneumonia) (24-44 %). On trouve jusqu’à 
12 % de formes mixtes, et d’autres entités sont beaucoup plus 
rares.4 Le pronostic de la PIC dans la PR est mauvais, similaire 
à celui de la fibrose pulmonaire idiopathique et moins bon que 
le type PINS (survie médiane de 3,2 ans versus 6,6 ans).8 

Dans la PIC associée à la PR, l’évolution spontanée est hétéro-
gène avec généralement un décours insidieux pouvant s’étendre 
sur plusieurs années, mais aussi des évolutions rapidement 
progressives (< 1 mois) appelées « exacerbations aiguës » chez 

environ un tiers des patients, et associées à une mortalité 
d’environ 60 %.9 L’évolution de la maladie est imprévisible au 
moment du diagnostic.

FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE COMME 
MODÈLE DE COMPRÉHENSION DE LA PIC ASSOCIÉE 
À LA PR 
La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est une PID rare 
(prévalence 1,25 à 63 /100 000), mais c’est la plus fréquente et 
la plus sévère des PID idiopathiques. Elle touche exclusive-
ment le poumon et se caractérise par un aspect de PIC à l’histo-
pathologie. L’évolution est progressive et de mauvais pronostic, 
avec une survie médiane de seulement 3 ans sans traitement.10 

Le diagnostic se fait par exclusion de causes déterminées de PID 
et s’appuie sur des critères stricts, radiologiques et parfois histo-
logiques.11 Si certains critères (définis par des directives interna-
tionales) sont réunis, un diagnostic de PIC peut être retenu avec 
un bon degré de certitude sur la base de l’imagerie seule.

Les mécanismes physiopathologiques de la FPI restent incom-
plètement élucidés. A l’heure actuelle, la maladie est comprise 
comme résultant de lésions répétées d’un épithélium alvéolaire 
vulnérable par des agents externes (tabac, virus, microaspira-
tions de liquide gastrique, agents inhalés, etc.) déclenchant 
des mécanismes de réparation excessive et aboutissant à une 
fibrogenèse responsable de la destruction progressive du paren-
chyme pulmonaire. La vulnérabilité de l’épithélium alvéolaire 
est attribuée à divers facteurs endogènes dont une prédispo-
sition génétique à la sénescence cellulaire incluant un raccour-
cissement des télomères, des troubles de la clairance muco-
ciliaire,12 ou une sécrétion anormale de surfactant.13,14 Sur le 
plan environnemental, le tabagisme est un facteur de risque 
avéré, tout comme l’exposition à certaines poussières.15,16 Des 
prédispositions génétiques ont été identifiées dans les formes 
familiales (5-10 %) et sporadiques de FPI. Il est intéressant de 
noter que dans les formes familiales de FPI, la PID peut 
 s’exprimer de manière variable au sein d’une même famille en 
termes de pénétrance et de type histopathologique, suggérant 
l’in flu ence d’autres facteurs, notamment environnementaux. 

La FPI peut servir de modèle de compréhension de la PIC asso-
ciée à la PR. En effet, ces 2 entités ont des similitudes en termes 
de facteurs de risque (sexe masculin, âge, tabagisme) et de 
pronostic (tableau 2). Comme dans la FPI, l’aspect de PIC est 
identifiable au CT-scan thoracique si les critères sont réunis 
(figure 1). A la différence de la FPI, la PIC associée à la PR 
comporte néanmoins une certain degré d’inflammation lympho-

• Pneumopathie interstitielle commune
• Pneumopathie interstitielle non spécifique
• Pneumopathie organisée
• Pneumopathie interstitielle lymphoïde
• Pneumopathie interstitielle aiguë (dont l’histopathologie correspond 
au dommage alvéolaire diffus)

TABLEAU 1 Différents types de PID 
pouvant survenir dans la PR

PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PR : polyarthrite rhumatoïde.

Facteurs de risque Pronostic Variants ou mutations génétiques Traitements actuels

FPI Sexe masculin,
âge > 60 ans, tabac

Variable, mais 
défavorable 

MUC5B, TOLLIP, IL1RN, IL8, FAM13A, TLR3, DSP, OBFC1, MUC2, ATP11A, MDGA2, 
MAPT, SPPL2C, DPP9, TGFB1, TP53, CDKN1A, IVD, LRRC34, AKAP13, HLA-DRB1,
TERT, TERC, RTEL1, PARN, DKC1, TINF2,
SFTPC, SFTPA2, ABCA3

Antifibrotiques
(immuno suppresseurs 
contre-indiqués !)

PIC dans 
la PR

Sexe masculin,  
âge > 60 ans, tabac,
FR ou anti-CCP 

Variable, mais 
défavorable 

MUC5B
TERT, RTEL1, PARN, 
SFTPC

Immuno suppresseurs

TABLEAU 2 Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et pneumopathie interstitielle commune (PIC) associées à la PR

FR : facteur rhumatoïde. Anti-CCP : anticorps antipeptide cyclique citrulliné.
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cytaire CD4+ à l’histopathologie pulmonaire (figure 2).4 Les 
modalités de prise en charge sont aussi différentes à l’heure 
actuelle (voir plus loin). 

FACTEURS GÉNÉTIQUES 
Dans la FPI, le facteur génétique de susceptibilité principal est 
représenté par un polymorphisme du gène codant pour la 
 mucine 5B (MUC5B) ainsi que, plus rarement, par des mutations 
dans des gènes codant pour un groupe d’enzymes appelées télo-
mérases. L’identification récente de facteurs de susceptibilité 
génétique communs à la FPI et la PID associée à la PR suggère 
des mécanismes pathogéniques similaires.

MUC5B 

Près de 50 % des patients atteints de FPI (34 % des formes 
 familiales et 38 % des formes sporadiques) sont porteurs d’un 
variant (rs35705950) dans le gène du promoteur MUC5B alors 
que ce variant n’est présent que chez 10-20 % de la population 
générale.17 Ce variant est caractérisé par un gain de fonction 
de la mucine 5B. Il est associé à un risque multiplié par 20 de 
développer une FPI chez les homozygotes et par un facteur 9 
chez les hétérozygotes.17 Ce variant a également été associé à 
un risque augmenté d’atteinte interstitielle pulmonaire sub- ou 
pauciclinique visible au scanner thoracique dans une cohorte 
de population générale.18 

Les mucines sont des protéines glycosylées qui représentent 
une part importante de la composition du surfactant et inter-
viennent dans les processus de défense et de clairance muco-
ciliaire. MUC5B est exprimé au niveau des voies aériennes 
 distales et de l’épithélium métaplasique recouvrant les kystes 
en rayons de miel caractéristiques de la FPI. Il est surexprimé 

chez les porteurs sains du variant rs35705950, mais également 
chez les patients avec une FPI non porteurs de cet allèle. 

Ce variant est fréquent dans la population générale (10-20 % dans 
la population européenne). Au contraire de nombreuses patho-
logies rares associées à des variants rares à forte pénétrance, 
il semble que sa prévalence élevée au sein de plusieurs popula-
tions représente une sélection positive conférant peut-être un 
avantage en termes de résistance aux infections ou de réparation 
tissulaire. Il est également, et de manière paradoxale, associé 
à un meilleur pronostic de la FPI chez les patients porteurs 
comparativement aux non-porteurs, pour des raisons encore 
mal comprises.19 

Bien qu’il soit associé à un risque cliniquement significatif de 
développer une FPI, la fréquence élevée du variant rs35705950 
dans la population générale comparée à la faible incidence de 
la FPI suggère que d’autres facteurs génétiques et/ou environne-
mentaux jouent un rôle dans le développement de la maladie. 

FIG 1 CT-scan thoracique dans une PIC  
associée à la PR

Atteinte interstitielle de topographie sous-pleurale avec présence de réticulations 
(flèche bleue) associées à des bronchiectasies de traction (flèches rouges) 
et un aspect de fibrose en rayon de miel avec lésions kystiques sous-pleurales 
(flèches noires).

A

B

FIG 2 Biopsie pulmonaire dans une PIC 
associée à la PR

A. Atteinte pulmonaire hétérogène avec des plages de parenchyme préservé 
(partie inférieure de l’image, flèche vide) et des plages fortement remaniées et 
fibrosées (étoile) comportant des infiltrats lymphoïdes en partie folliculaires 
(flèches pleines). Hématoxyline-éosine 40x ; B. Parenchyme pulmonaire remanié 
avec fibrose dense ancienne (étoiles) et foyers fibroblastiques constitués 
de myofibroblastes et de tissu conjonctif « jeune » myxoïde (flèches). 
Hématoxyline-éosine 100x.
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Deux études récentes ont montré que, chez les patients atteints 
de PR, le variant rs35705950 dans le gène du promoteur MUC5B 
était présent chez environ 30 % de ceux avec PID mais seulement 
10-13 % de ceux sans PID et des contrôles sains. Les porteurs 
du variant présentaient un risque 3 fois plus élevé de développer 
une PID par rapport aux non-porteurs (OR 3,1, IC 95 % : 1,8-5,4). 
Cette association restait significative après correction pour 
l’âge, le sexe et le tabac, et ceci dans plusieurs groupes ethniques 
à l’exception des patients asiatiques.20,21 Le statut sérologique 
(FR et anti-CCP) des patients avec PR (n = 1234) dans le bras 
exploratoire n’est pas précisé par les auteurs. Il est intéressant 
de noter que ce variant n’est pas associé à un risque de PID chez 
les patients atteints de sclérodermie22,23 et semble spécifique-
ment associé à une atteinte de type PIC dans la PR,20 et non à 
d’autres types de PID. Ce variant n’a également jamais été 
identifié comme facteur de risque de PR dans les études pangé-
nomiques, une densité de génotypage insuffisante dans cette 
région pouvant être l’une des explications. 

Télomérases

Les télomères composent l’extrémité des chromosomes et sont 
constitués de séquences répétées d’ADN non codant servant à 
éviter la perte de matériel génétique au cours des cycles répétés 
de division cellulaire. Les enzymes TERT (telomerase reverse 
transcriptase) et TERC (telomerase RNA component) jouent un 
rôle-clé dans le maintien de l’intégrité des télomères. Plusieurs 
maladies génétiques de présentation clinique variable consti-
tuent un spectre syndromique caractérisé par des télomères 
courts consécutifs à une perte de la fonction télomérase. Parmi 
ces maladies appelées téloméropathies, des formes autosomiques 
dominantes ont été identifiées chez des patients atteints de 
dyskératose congénitale, une maladie génétique rare caractéri-
sée par une insuffisance médullaire précoce, des manifestations 
muco-cutanées et une fibrose pulmonaire dans 20 % des cas. 
Sur le plan phénotypique, on peut observer au sein d’une même 
famille atteinte de téloméropathie un phénomène d’anticipation 
génétique, à savoir une expression clinique plus précoce d’une 
génération à l’autre, avec des manifestations multi-organiques 
en lien avec un processus fibrotique global (cirrhose, diabète), 
corrélé à une réduction de la taille des télomères.12,24 

Des mutations dans plusieurs gènes impliqués dans la mainte-
nance des télomères (TERT, TERC, RTEL1, PARN) ont été identi-
fiées dans des formes familiales (10 % des cas) ou sporadiques 
(1-3 % des cas) de FPI. De plus, les télomères sont en moyenne 
plus courts chez les patients atteints de FPI que chez les contrôles 
sains, sans qu’une mutation dans les gènes des télomérases 
ne soit nécessairement présente.24 Cela suggère un rôle de la 
sénescence physiologique du poumon et pourrait expliquer 
l’âge souvent avancé (> 65 ans) de survenue de la FPI dans les 
formes non familiales.  

Une étude publiée en 2017 a également identifié des mutations 
dans les gènes TERT, RTEL1, et PARN chez 12 % des patients 
avec une PR et une PID.25 Ces patients ont aussi des télomères 
significativement plus courts que les contrôles, comme dans 
la FPI.21,25 Ces données suggèrent que les gènes impliqués 
dans la FPI peuvent aussi constituer un facteur prédisposant 
au développement d’une PID dans la PR. Par ailleurs, une asso-
ciation entre les mécanismes immunologiques de la PR et une 
insuffisance de la fonction télomérase a été expérimentalement 

démontrée en 2009,26 et une méta-analyse de neuf études a 
montré une association entre télomères courts et PR, en particu-
lier chez les patients porteurs de l’épitope partagé HLA-DRB1.27

Dans l’ensemble, ces nouvelles données génétiques laissent 
entrevoir de nouvelles possibilités de dépister précocement 
les patients à risque de développer une PID dans la PR, de 
 réaliser chez eux une surveillance ciblée afin de détecter la 
maladie à un stade précoce, et d’instaurer plus rapidement un 
traitement.28

NOUVELLES PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES 
DANS LA PID ASSOCIÉE À LA PR
Il n’existe actuellement aucune recommandation d’intervention 
thérapeutique pour la PID associée à la PR. La prise en charge 
est aussi compliquée par le fait que plusieurs traitements de 
la PR à visée articulaire ont été associés à un risque de développer 
une PID et/ou d’en aggraver l’évolution.

En l’absence d’études randomisées, les modalités de traitement 
de la PID dans la PR ne sont pas standardisées et reposent sur 
des recommandations d’experts. Une PID cliniquement signifi-
cative, c’est-à-dire symptomatique ou associée à une atteinte 
fonctionnelle, constitue généralement une indication à débuter 
un traitement. La sévérité, le mode de présentation (aigu, sub-
aigu, chronique) et le type de PID sont d’autres paramètres à 
considérer, ainsi que le rapport risque/bénéfice dans le contexte 
des comorbidités et autres traitements en cours. 

Les corticostéroïdes (prednisone 0,5 mg/kg/jour initialement), 
associés à des agents d’épargne cortisonique comme l’azathio-
prine ou le mycophénolate mofétil sont généralement proposés.29 
Dans une étude rétrospective de 84 patients ayant une PIC asso-
ciée à une PR, une amélioration ou une stabilité de la maladie 
a été observée chez 50 % sous glucocorticoïdes associés ou non 
à un autre immunosuppresseur.30 Les immunosuppresseurs 
continuent donc d’être utilisés dans la PID associée à la PR, 
alors que leur usage est désormais contre-indiqué dans la FPI, 
après la démonstration de leur effet délétère dans une étude 
randomisée.31 Quelques données récentes suggèrent que le rituxi-
mab32 et le tocilizumab33 pourraient aussi constituer des options 
thérapeutiques visant à contrôler à la fois l’atteinte articulaire et 
la PID dans la PR, mais elles nécessitent d’être confirmées. 

Depuis quelques années, deux nouveaux médicaments agissant 
sur la fibrogenèse sont disponibles pour traiter la FPI, la pirfé-
nidone et le nintédanib. La pirfénidone (Esbriet) a des pro-
priétés antifibrotiques, anti-inflammatoires et anti-oxydantes. 
Le nintédanib (Ofev) est un inhibiteur intracellulaire de plu-
sieurs tyrosine kinases. Ces deux médicaments, d’efficacité 
comparable, permettent de ralentir d’environ 50 % le déclin de 
la capacité vitale forcée dans la FPI et réduisent également la 
mortalité.34,35 Dès lors se pose la question d’utiliser par analogie 
les nouveaux traitements de la FPI dans la PIC associée à la PR. 
Un modèle murin de PID dans la PR suggère un rôle bénéfique 
du nintédanib sur la fibrose pulmonaire.36 Un cas de PIC associée 
à la PR stabilisé sous nintédanib a également été rapporté.37 

Plusieurs études de phases II et III sont en cours dans l’éva-
luation d’agents antifibrotiques dans les PID liées aux connec-
tivites (incluant la PR) et apporteront des éléments de réponse.
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CONCLUSIONS 

La découverte qu’un variant du gène MUC5B et des mutations 
des gènes du complexe télomérase sont présents chez des 
 patients atteints de PID dans la PR offre de nouvelles pers-
pectives pour le dépistage précoce de cette complication 
grave. Par ailleurs, les études en cours sur l’efficacité des anti-
fibrotiques dans les PID associées aux connectivites pourraient 

apporter de nouvelles possibilités de prise en charge. Ces pers-
pectives diagnostiques et thérapeutiques devraient modifier 
l’itinéraire clinique des patients atteints de PR au cours des 
prochaines années. 
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