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Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition de pathologie 
pulmonaire de type broncho-pneumonie chronique  
obstructive (BPCO), dilatation des bronches (DDB)  
ou pneumopathie interstitielle diffuse (PID) ?

La BPCO est définie par une bronchite chronique et un trouble ventilatoire obstructif 
(rapport VEMS/CV <70%). Dans le contexte d’une polyarthrite rhumatoïde (PR), elle 
peut être présente en l’absence de tabagisme. La bronchiolite oblitérante et la DDB 
sont également décrites dans la PR et ne rentrent pas dans la définition de la BPCO. 
La fréquence de la BPCO au cours de la PR est bien supérieure à celle observée en 
population générale et pourrait même précéder les symptômes rhumatologiques, lors 
d’une phase qualifiée de pré-PR (1, 2). On estime la prévalence de la BPCO symptoma-
tique à 6,2% avec une augmentation au cours de l’évolution du rhumatisme (3). Cette 
atteinte est considérée comme sévère puisqu’associée à une surmortalité proche de 
celle observée pour la PID (2).

L’association PR-DDB est connue de longue date. La prévalence d’une DDB sympto-
matique chez les patients atteints de PR varie de 2 à 12% (4-6). Toutefois une approche 
systématique par TDM-HR trouve des images de DDB chez 30 à 50% des patients (5-9), 
illustrant une atteinte extra-articulaire du rhumatisme longtemps asymptomatique. 
Les principaux facteurs de risques de la DDB au cours de la PR sont la positivité des 
anti-CCP (10), la présence de mutations du gène CFTR à l’état hétérozygote (11, 12) ou 
encore certains allèles HLA de classe II (13, 14). Bien qu’il n’existe pas d’étude évaluant 
l’association entre PR-DDB et tabac, il semble qu’il existe plus souvent une atteinte 
pulmonaire de type DDB chez les non-fumeurs (9, 15, 16).

La prévalence de la PR-PID symptomatique est estimée à un peu moins de 10%, 
alors qu’une exploration systématique par TDM-HR trouve une prévalence accrue 
variant de 19 à 61% des cas (17-19). Plusieurs facteurs de risques ont été associés 
à la survenue d’une PID chez les patients PR. L’âge constitue un facteur de risque 
ainsi que le sexe masculin (20-26). Bien que retrouvé inconstamment dans les études, 
l’activité de la PR et la présence d’anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA), no-
tamment à taux élevés, pourraient être également associées à la PID au cours de 
la PR (23, 27). Concernant les facteurs environnementaux, un tabagisme est associé à 
un sur-risque de PID évalué à 3,8 pour une intoxication supérieure à 25 PA (26, 28, 29). 
L’imputabilité des biomédicaments anti-TNF comme facteur de risque de PR-PID reste 
débattue. Sur le plan génétique, il apparaît que la PR-PID partage certains facteurs 
de risque de la fibrose pulmonaire idiopathique (22, 30). Enfin, on notera que la PR-PID 
est associée à une forte morbi-mortalité. En effet, elle représente la seconde cause 
de mortalité au cours du rhumatisme (21, 31). Elle serait responsable de 6,8% des 
décès chez les femmes et de 9,8% de décès chez les hommes atteints de PR (17). 
La médiane de survie après diagnostic de PID clinique a été estimée par plusieurs 
études comme variant de 3-10 ans (17, 20, 32, 33). 

État des connaissances 
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Compte tenu de la fréquence relativement élevée des complications pulmonaires de 
la PR et de leur sévérité, il est conseillé de rechercher systématiquement des signes 
cliniques en faveur d’une atteinte pulmonaire sous-jacente avant la mise en route du 
traitement par anti-IL6R.

En cas de signes cliniques évocateurs ou de forte suspicion d’atteinte extra-articulaire 
pulmonaire de la PR et avant d’envisager un traitement par biomédicament anti-IL6R, 
on s’assurera de :

- Réaliser une tomodensitométrie thoracique haute résolution (TDM-HR), idéalement 
en procubitus avec coupes en inspiration et expiration dans le but de :

• Confirmer le diagnostic clinique ou infra-clinique et de préciser l’importance 
de l’atteinte en cas d’atteinte bronchique et/ou DDB (34) 

• Confirmer le diagnostic clinique ou infra-clinique, de préciser le sous-type 
d’atteinte et le degré d’extension en cas de PID (35, 36)

- Évaluer le retentissement par la réalisation d’épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR)
- Réaliser un test de marche de 6 minutes 
- Réaliser une échographie cardiaque pour évaluer le retentissement sur le cœur 
droit en cas de PID

- Effectuer la mise à jour des vaccinations notamment anti-pneumococcique et anti-
grippale

- Insister sur l’importance du sevrage tabagique et orienter si besoin vers une 
consultation spécialisée

- Adresser le patient à un pneumologue pour confirmation du diagnostic et assurer 
une prise en charge multidisciplinaire (36).

Patient avec BPCO ou DDB préexistante 
Une BPCO/DDB préexistante n’est pas une contre-indication spécifique au traite-
ment biologique.

Il est possible d’initier un traitement anti-IL6R.

On notera qu’à ce jour, il n’existe aucune étude concernant l’effet d’un anti-IL6R dans 
cette indication.

Patient avec PID préexistante 
Une PID préexistante n’est pas une contre-indication spécifique au traitement biolo-
gique. Toutefois, il est conseillé de faire preuve de prudence chez les patients ayant 
une réserve respiratoire insuffisante. Dans cette situation, il est conseillé de travailler 
en étroite collaboration avec un pneumologue, idéalement spécialiste des PID (37, 38).
 
Il est possible d’initier un traitement par anti-IL6R.

Si le blocage de l’IL-6 par tocilizumab montre des résultats intéressants dans la PID de 
la sclérodermie systémique (39, 40), il n’existe à ce jour aucune étude contrôlée permet-
tant de recommander l’usage d’un biomédicament spécifique dans la PR-PID (37, 38). 
En ce qui concerne les traitements anti-IL6R, quelques case-reports (41) et une étude 
rétrospective (42) font état d’un effet délétère du tocilizumab sur le plan pulmonaire 

Conduite à tenir avant l’initiation du traitement en cas 
d’antécédent de pathologie pulmonaire (BPCO ou PID) 
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sans toutefois parvenir à affirmer l’imputabilité du biomédicament anti-IL6R. A l’in-
verse, des cas d’amélioration de pneumopathie organisée cortico-résistante et 
de PR-PID sous tocilizumab ont été rapportés (43, 44). Plus récemment, une courte 
série italienne (4 cas de PR-PID traités par tocilizumab) a observé une stabilisation 
des EFR pour 3 des 4 cas avec un recul moyen de 25,5 mois (45). Enfin, on ne trouve à 
ce jour aucune étude concernant le sarilumab dans cette indication.

Devant l’absence d’étude contrôlée à ce jour, la prise en charge thérapeutique de la 
PID au cours de la PR ne fait pas l’objet d’une mention spéciale dans les recomman-
dations des sociétés savantes ; à l’exception de deux sociétés savantes européennes 
la British Society for Rheumatology (46) et la Société Espagnole de Rhumatologie (47) 

qui ont évoqué la PID au cours de la PR. Sur la base de résultats d’études rétrospec-
tives, incluant un faible nombre de patients, ces recommandations suggèrent que 
l’abatacept (48-51) ou le rituximab (52-54) pourraient être considérés comme possibles 
biomédicaments de 1ère ligne dans le contexte PR-PID. 

•

En pratique, on retiendra :
• Pas de contre-indication à l’initiation d’un traitement par anti-IL6R.
• L’abatacept et le rituximab pourraient être considérés comme possibles 

biomédicaments de 1ère ligne.
• Le choix du biomédicament doit résulter d’une discussion multidisciplinaire 

impliquant au minimum rhumatologue et pneumologue.

Sous traitement anti-IL6R, les différents symptômes pulmonaires à surveiller, sont : 
- Dyspnée de repos, d’effort 
- Toux sèche ou productive
- Râles crépitants « velcro » des bases 
- Sibilants dans les deux champs pulmonaires 
- Hippocratisme digital 
- Fièvre.

Dans tous les cas 
- Confirmer la nature de l’atteinte pulmonaire et préciser son extension par réalisation 
d’une TDM-HR, idéalement en procubitus avec coupes en inspiration et expiration

- Evaluer le retentissement par la réalisation d’EFR
- Faire un test de marche de 6 minutes
- Faire la mise à jour des vaccinations notamment anti-pneumococcique et antigrippale
- Insister sur l’importance du sevrage tabagique et orienter si besoin vers une 
consultation spécialisée 

- Adresser le patient à un pneumologue pour confirmation du diagnostic et assurer 
une prise en charge multidisciplinaire (36).

Quels sont les signes cliniques d’appel  
à surveiller sous traitement ?

Conduite à tenir en cas de découverte ou d’exacerbation  
d’une BPCO/DDB ou d’une PID sous anti-IL6R
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Patient avec découverte ou exacerbation de BPCO ou DDB 
Justifie d’éradiquer les foyers infectieux (ORL, dentaire) - Peut faire discuter, avec le 
pneumologue un changement de biomédicament s’il existe une augmentation des épi-
sodes infectieux favorisant l’exacerbation de la pathologie pulmonaire sous-jacente.

Le traitement anti-IL6R peut être repris à distance de l’exacerbation de BPCO. Si la 
cause de l’exacerbation est infectieuse, les anti-IL6R sont repris selon les mêmes 
modalités définies pour les recommandations habituelles (voir fiche « Conduite à tenir 
en cas d’infection »).

Patient avec découverte ou exacerbation de PID 
- Une échographie cardiaque pour évaluer le retentissement sur le cœur droit. 
- Compte tenu de certains cas de PR-PID s’aggravant sous tocilizumab et de l’ab-
sence de données sous sarilumab, il est recommandé par précaution de ne pas 
reprendre le traitement anti-IL6R. 

- Dans une telle optique, d’autres biomédicaments comme l’abatacept ou le rituxi-
mab pourraient constituer une meilleure alternative thérapeutique en l’état actuel 
des connaissances (46, 47).

En conclusion :
• Du fait de l’absence d’étude contrôlée, et du peu de données disponibles, 

on ne peut actuellement recommander ou contre-indiquer l’utilisation d’un 
biomédicament anti-IL6R chez les patients ayant une complication pulmo-
naire de la PR. L’abatacept ou le rituximab pourraient constituer une al-
ternative thérapeutique en 1ère ligne ou de 2ème ligne après découverte ou 
exacerbation d’une PID sous anti-IL6R.
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