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La BPCO est définie par une bronchite chronique et un trouble ventilatoire obstructif
(rapport VEMS/CV < 70%). Cette définition est donc fonctionnelle et peut être classée en
4 degrés de sévérité croissante en fonction des EFR, selon la classification GOLD (Tableau 1)

Tableau 1 : Classification GOLD de la BPCO

Dans le contexte d’une 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.

Les atteintes interstitielles pulmonaires au cours de la PR ont les caractéristiques
cliniques, radiologiques et fonctionnelles des maladies infiltratives diffuses pulmonaires
idiopathiques (classification ATS/ERS) (1).

Quelles recommandations ?

Chez un patient souffrant de BPCO ou de DDB, il est possible d’initier un traitement anti-
TNFα, en ayant à l’esprit le risque accru de surinfection pulmonaire. 

En cas de pathologie interstitielle, il est souhaitable de ne pas initier de traitement anti-
TNFα s’il existe d’autres options thérapeutiques, en raison du risque de décompensation
de la fonction pulmonaire.
Dans le cas contraire, une surveillance de la fonction pulmonaire sous anti-TNFα est
nécessaire chez ces patients : 

1. Que faire avant le traitement en cas d’antécédent de pathologie pulmonaire
(BPCO ou atteinte interstitielle) ?

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

Stade I légère VEMS > 80%

Stade II modérée 50% < VEMS < 80%

Stade III sévère 30% < VEMS < 50%

Stade IV très sévère VEMS < 30%

ou VEMS < 50% + insuffisance respiratoire 

chronique (PaO2 < 60mmHg)

ou  VEMS < 50% + insuffisance cardiaque 

droite clinique
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- En cas d’atteinte interstitielle, des EFR et une radiographie du thorax tous les 6 mois
sont recommandées. 

- S’il existe une modification des EFR et/ou de la symptomatologie respiratoire, le
scanner permettra d’orienter la conduite à tenir diagnostique et thérapeutique.

Chez tous les patients, avant la mise en route du traitement par anti-TNFα, il est conseillé
de rechercher systématiquement des signes cliniques en faveur d’une atteinte pulmonaire. 

En cas de signes cliniques : 
- de réaliser des EFR en cas de signes cliniques en faveur d’une atteinte pulmonaire
- de réaliser une tomodensitométrie (TDM) thoracique en cas signes cliniques ou para-
cliniques en faveur d’une atteinte pulmonaire interstitielle

- d’adresser le patient à un pneumologue pour avis, avant de débuter le traitement par
anti-TNFα en cas d’anomalie sur les EFR ou sur le scanner thoracique.

Sous traitement anti-TNFα, les différents symptômes pulmonaires à surveiller, sont :
- dyspnée d’effort,
- dyspnée de repos,
- toux sèche ou productive,
- râles crépitants « velcro » des bases,
- sibilants dans les deux champs pulmonaires,
- hippocratisme digital
- fièvre

La découverte d’une BPCO justifie :
- d’insister sur le sevrage tabagique, et d’orienter si besoin vers une consultation
spécialisée 

- d’éradiquer les foyers infectieux (ORL, dentaire) 
- d’adresser le patient à un pneumologue.

La découverte d’une atteinte interstitielle pulmonaire justifie :
- d’arrêter l’anti-TNFα si le patient est symptomatique, dans l’attente des explorations
complémentaires.  

- de référer le patient à un pneumologue.

En cas de BPCO, le traitement anti-TNFα peut être repris à distance de l’exacerbation de
BPCO. Si la cause de l’exacerbation est infectieuse, les anti-TNFα sont repris selon les
mêmes modalités définies pour les recommandations habituelles (voir fiche « Conduite à

4. Quand reprendre le traitement par anti-TNFαα après découverte ou décompen-
sation d’une BPCO ou d’une pathologie interstitielle pulmonaire ?

3. Conduite à tenir en cas de découverte d’une BPCO ou d’une pathologie 
interstitielle pulmonaire sous anti-TNFαα

2. Quels sont les signes d’appel à surveiller sous traitement ?
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tenir en cas d’infection »).
En cas d’apparition ou d’aggravation d’une atteinte interstitielle pulmonaire, il est
recommandé de ne pas reprendre le traitement anti-TNFα. Dans une telle optique, le
rituximab est probablement la meilleure alternative thérapeutique en l’état actuel des
connaissances. 

Epidémiologie de la BPCO, DDB, pathologie pulmonaire interstitielle dans la PR
On met en évidence des anomalies pulmonaires chez environ 1 personne sur 2 au cours
de la PR ; en l’absence de tout symptôme pulmonaire, ces anomalies ne sont mises en
évidence qu’une fois sur trois (2).
Ces atteintes pulmonaires sont en cause dans 10 à 20 % des décès liées à la PR, les
classant au deuxième rang des causes de décès après les maladies cardiovasculaires.

BPCO
Jusqu’à 30% des patients atteints de PR pourraient avoir un syndrome obstructif et
l’atteinte des voies aériennes basses pourrait être la manifestation de la PR la plus
fréquente. Les atteintes des voies distales sont plus précoces que dans la population
générale (2). La consommation de tabac (qui est associée à l’apparition des anticorps
anti-CCP) pourrait constituer un cofacteur potentialisateur de trouble ventilatoire obstructif. 

DDB
Il existe une association entre PR et DDB (3). La prévalence des dilatations des bronches
(DDB) est estimée entre 0 et 10% voire 30% dans une série basée sur la TDM mais elle
est le plus souvent asymptomatique (2). Hayakawa et al ont mis en évidence une
hyperplasie lymphoïde des parois bronchiques et bronchiolaires avec desquamation
épithéliale et exsudats fibrineux dans les lumières bronchiques sur les prélèvements
histologiques des patients (autopsie, biopsie pulmonaire) (4). Ces lésions altèrent les
défenses épithéliales et pourraient être le premier facteur lié à l’hôte. Le deuxième
facteur, infectieux, serait, lui, favorisé par l’immuno-dépression de la PR, des
corticostéroïdes et des autres traitements de fond. Ceci impliquerait un rôle néfaste que
les anti-TNFα pourraient jouer chez ces malades (DDB/PR) (5).

Bronchiolites
- folliculaire caractérisée par la prolifération de follicules lymphoïdes autour des
bronchioles associée à une infiltration de l’épithélium bronchiolaire par des
lymphocytes.

- plus rarement oblitérante constrictive de pronostic plus sévère et nécessitant un
diagnostic rapide afin de proposer un traitement adapté. Elle est la conséquence d’un
processus inflammatoire et fibrosant entrainant une réduction du calibre bronchiolaire.

5. État des connaissances concernant le risque
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Pathologie interstitielle
L’atteinte pulmonaire interstitielle est généralement une atteinte viscérale de mauvais
pronostic au cours des connectivites (6).
La prévalence des pneumopathies interstitielles diffuses (PID) dans la PR est variable
selon les critères utilisés dans les études, ce d’autant que la TDM haute résolution et les
EFR mettent en évidence des atteintes infra-cliniques. Elles vont de 14% à 58% si l’on
considère les anomalies infra-cliniques isolées de certaines explorations (EFR ou scanner)
(7, 8). Les études autopsiques font état d’une prévalence de 35% de PID et de 10-15% de
décès imputables à une insuffisance respiratoire terminale (9). 
Les PID se déclarent le plus souvent en même temps ou peu avant ou peu après l’atteinte
articulaire : le plus souvent dans l’année de découverte de la PR et de façon constante
dans les 5 ans suivant ou précédant l’atteinte articulaire. Il n’y a pas de corrélation entre
la sévérité des manifestations articulaires et de la PID. Au cours de la PR, l’évolution est
imprévisible vers la régression, la stabilisation ou l’aggravation par poussées ou d’un seul
tenant. La pneumopathie interstitielle est une cause significative de mortalité avec 6 à 7%
des décès dans les PR précoces (10).
Il est difficile d’individualiser des facteurs aggravants (5). L’évolution sous traitement de
l’atteinte pulmonaire n’est pas parallèle à celle de l’atteinte articulaire.
Les connaisances sur la physiopathologie de l’atteinte pulmonaire sont limitées compte
tenu de l’absence de biopsies pulmonaires dans la plupart des études. Récemment, la
présence de protéines citrullinées a été retrouvée dans des échantillons de poumon de
patients atteints de PR avec une pneumopathie interstitielle. L’atteinte interstitielle serait
favorisée par l’organisation d’un tissu lymphoide bronchiolaire (11).

Association TNFα et pathologies pulmonaires
Le rôle du TNFα semble limité dans les atteintes pulmonaires associées à la PR.
Dans la BPCO, les polymorphismes du tumor necrosis factor (TNFα G-308A et TNFß
A252G) ne sont pas associés au déclin de la fonction respiratoire (12).

• Pathologies pulmonaires et anti-TNFαα dans la PR
La tolérance pulmonaire des anti-TNFα est encore imparfaitement établie et les événe-
ments sévères les plus courants au cours du traitement par anti-TNFα restent les infec-
tions (14).
Il n’y a pas d’amélioration de la fonction respiratoire sous anti-TNFα (13) contrairement
à ce qui a été décrit dans l’asthme. Un des premiers cas décrit dans la littérature d’at-
teinte interstitielle pulmonaire sous anti-TNFα (15) a été controversé compte tenu de la
présence d’autres facteurs de confusion. Cependant, une revue récente dénombre plus
de 40 cas de pneumopathie interstitielle diffuse (PID) non infectieuse ou s’aggravant au
cours d’un traitement par anti-TNFα pour PR (16). Leurs observations et les données de
la littérature suggèrent d’éviter le recours aux anti-TNFα chez les patients présentant
une PID au cours de la PR. 
De nombreux points restent à éclaicir : l’imputabilité du méthotrexate lors des exacer-
bations décrites, la possibilté d’amélioration clinique des bronchiolites oblitérantes
sous étanercept (17, 18), les facteurs de risques prédisposant les exacerbations sous
anti-TNFα, l’apparition de granulomatose sous anti-TNFα…



Décembre 2010

Traitement anti-TNF alpha et suivi de la tolérance 5

- En conclusion,
Pour la BPCO : pas de contre-indication, les précautions concernent essentiellement les
risques infectieux.
Pour la pathologie intertistielle : les anti-TNFα ne sont pas recommandés en raison du
risque de décompensation de la fonction pulmonaire.
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