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Comme pour toute classe de médicaments, il existe des effets secondaires à l'utilisation des 

traitements antirhumatismaux, particulièrement du fait de l'action intense de ces molécules sur 

divers processus immunologiques d'importance critique. Les effets secondaires à court et à long 

terme associés à ces traitements sont connus et, dans l'ensemble, leur profil de sécurité est 

acceptable, particulièrement à la lumière de l'efficacité de ces traitements et la gravité des maladies. 

Dans la majorité des effets secondaires, une surveillance attentive ainsi que le dépistage, s'il est 

indiqué, permet de les gérer et/ou de modifier le traitement en cas de contre-indication. Au vu du 

grand choix de traitements actuellement disponibles, il convient de toujours considérer la balance 

bénéfices/risques, c’est-à-dire évaluer si les résultats positifs attendus de la prise du médicament 

sont plus importants que les aspects négatifs qui lui sont associés, notamment les effets secondaires 

et l’inconfort.  

Les recommandations actuelles de prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde (PR) conseillent 

d’adapter le traitement aux caractéristiques individuelles du patient et de surveiller de près la 

réponse au traitement, afin de le modifier, si nécessaire. Nous présentons ici les principaux effets 

secondaires associés aux traitements antirhumatismaux qui pourront informer le patient sur le choix 

du traitement le mieux adapté à ses caractéristiques individuelles, en concertation avec le médecin 

(Gaujoux-Viala et al., 2014).  

Les	traitements	synthétiques	conventionnels	(csDMARDs)	

Le méthotrexate (MTX) est le traitement de fond préconisé en première intention dans la PR du fait 

de son efficacité et de sa relative bonne tolérance (Gaujoux-Viala et al., 2014). En cas de contre-

indications ou d’intolérance au MTX, peuvent être envisagés le léflunomide (LEF) ou la sulfasalazine 

(SSZ) qui ont fait la preuve de leur efficacité symptomatique et structurale. L’hydroxycholoroquine 

(HCQ) peut être proposée en combinaison à d’autres traitements de fond synthétiques en l’absence 

de facteurs de mauvais pronostic (Gaujoux-Viala et al., 2014) (Figure).   

Du fait du processus de la maladie, les patients atteints de PR présentent un risque d’infection 

multiplié par 2,5 par rapport à la population générale (Ramiro et al., 2017). De ce fait, il convient de 

surveiller le développement d’infections lorsqu’un traitement par le MTX ou le LEF est indiqué 

(Ruderman 2012). D’une manière générale, plus de deux tiers des infections sont bénignes ou 

modérées en sévérité, le risque d'infection grave ne concernant que les patients souffrant de PR 

évoluée ou ceux qui reçoivent une combinaison de thérapies de manière continue.  

Le MTX, la SSZ, le LEF peuvent être associés à des troubles hématologiques. Des diminutions 

mineures des globules blancs/neutrophiles sont fréquentes, mais les anomalies importantes sont 
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rares (Ruderman 2012). Ces effets secondaires peuvent être gérés aisément par une surveillance 

rapprochée des numérations sanguines pendant les premiers mois de la thérapie (Gaujoux-Viala et 

al., 2014, Singh et al., 2016).  

Le MTX et le LEF peuvent être toxiques pour le foie (hépatotoxicité) (Olsen 1991, Sotoudehmanesh 

et al., 2010), en particulier en présence de facteurs de risque tels que l’obésité, l’alcoolisme, le 

diabète, la stéatohépatite non alcoolique et l’infection à l'hépatite B ou C (Kremer et al., 1995, Diouf 

et al., 2001). La surveillance régulière des taux d’enzymes hépatiques permet de prendre en charge 

rapidement ces effets secondaires (Chakravarty et al., 2008, Saag et al., 2008) et une 

supplémentation  en acide folique concomitante au traitement permet de les réduire (Katchamart et 

al., 2008). Dans tous les cas, les patients doivent éviter la consommation excessive d’alcool et 

l'utilisation simultanée d'autres médicaments potentiellement hépatotoxiques doit être surveillée 

(Tilling et al., 2006).  

Le MTX, le LEF et la SSZ peuvent également être associés à des effets secondaires gastro-intestinaux 

(GI) (Osiri et al., 2003). Dans ce cas également, une supplémentation en acide folique permet de 

gérer symptomatiquement cette gêne et les effets secondaires se résolvent avec la réduction ou la 

cessation de la thérapie (Bird et al., 2014).  

En cas de traitement par la HCQ, un examen annuel par un optométriste, avec consultation d'un 

ophtalmologiste pour les patients recevant plus de 5 ans de thérapie est recommandé en raison du 

risque de toxicité pour la rétine, un risque qui est d’autant plus élevé que la durée de traitement est 

longue (Chakravarty et al., 2008, Ruderman 2012).  

Les	traitements	biologiques	(bDMARDs) 

L'accumulation des données de sécurité liées aux bDMARDs nous montre constamment que les 

patients atteints de PR ou de SPA peuvent être traités de façon relativement sûre avec ces 

médicaments. Cette conclusion est également étendue aux bDMARDs autres que les anti-TNF-α 

(Ramiro et al., 2017).  

Les anti-TNF-α (adalimumab, étanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab) bloquent une 

protéine de signalisation surexprimée dans la PR; de ce fait, ils inhibent également une protéine 

importante de signalisation dans la réponse immunitaire, ce qui augmente le risque d'infection par 

des pathogènes bactériens, fongiques et opportunistes plus atypiques (Saag et al., 2008) (Ruderman 

2012). La plupart des infections signalées dans les essais cliniques sont mineures et se traitent avec 

un antibiotique ambulatoire ou par une cessation temporaire du médicament (Keystone 2003). 

Avant d’initier le traitement, le dépistage de la tuberculose et de certaines infections virales (comme 
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le virus de l'hépatite B, le virus de l'herpès et le cytomégalovirus) est recommandé (Carmona et al., 

2005, Nathan et al., 2006). Lorsque cela est possible, les vaccins contre le pneumocoque et 

l'influenza devraient être administrés avant la thérapie par des anti-TNF-α ou tout autre bDMARD 

(Saag et al., 2008).  

Les traitements biologiques peuvent occasionner des réactions à la perfusion ou des réactions au 

site d'injection (Harrison et al., 2009). Il importe de faire la rotation des zones d’injection pour 

donner à la peau le temps de guérir et de faire l’injection sur une peau saine.  

Très rarement, les anti-TNF-α peuvent être associés à des affections neurologiques (Bernatsky et al., 

2010) (Mohan et al., 2001) (Carson et al., 2009), hématologiques (Smolen et al., 2009, Ruderman 

2012) ou immunologiques (Béné et al., 2012) qui doivent être surveillés au cours du traitement. Il est 

ainsi recommandé au cours du traitement par anti-TNF-α de réaliser régulièrement un examen 

clinique à la recherche de signes pouvant évoquer une hémopathie (signes d’anémie, saignements, 

adénopathies, etc.) ainsi qu’un hémogramme. 

Les	anti-inflammatoires	et	les	glucocorticoïdes   

Le traitement continu par les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) est indiqué pour les 

patients avec une maladie symptomatique active et persistante (Braun et al., 2011). Bien que leur 

utilisation à court terme soit sûre, ces traitements doivent être utilisés avec vigilance à long terme 

du fait d’effets secondaires particuliers (Kroon et al., 2016). Des troubles GI transitoires qui 

augmentent avec la dose (Kroon et al., 2016) peuvent se présenter, particulièrement chez les 

patients présentant un ou plusieurs des facteurs de risque suivants : âge avancé, prise concomitante 

d'un autre AINS y compris aspirine (même à faible dose), antécédents de lésions GI (Ansm 2013). 

Pour réduire le risque GI, le traitement par AINS doit être choisi en fonction des facteurs de risque 

des patients ou en l’associant à un inhibiteur des pompes à protons (IPP) (Yuan et al., 2016) 

(American College of Rheumatology Ad Hoc Group on Use Of et al., 2008, Lanza et al., 2009). 

La prise d’AINS doit être surveillée chez les patients ayant un risque cardiovasculaire (Garcia 

Rodriguez et al., 2008).  Chez ces patients, il convient de respecter un intervalle de 2h chez les 

utilisateurs d’aspirine, éviter l’utilisation des AINS dans les 2 à 6 mois suivants un évènement 

cardiovasculaire aigu, surveiller la pression artérielle des patients, privilégier l’utilisation à court 

terme et éviter les formules à libération prolongée (Friedewald et al., 2010). Par ailleurs, les AINS 

sont associés à une augmentation de la pression artérielle et dans de rares cas à une insuffisance 

rénale aiguë mais réversible, due à l’effet vasoconstricteur des AINS (Brater et al., 2001, Harris et al., 

2006, Crofford 2013). 
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Les GC, notamment la prednisone à 0,15 mg/kg, sont utilisés en association avec un traitement de 

fond – en cas de PR active, notamment au début de la maladie. Les GC à faible dose ont un profil de 

sécurité bon et similaire à celui décrit pour le placebo (à l’exception du gain de poids et du 

glaucome) (Da Silva et al., 2006, Santiago et al., 2014), à condition que la durée de traitement 

n’excède pas 6 mois, en raison du risque d’infections sévères, particulièrement chez les personnes 

âgées. Dans le traitement par GC, la notion de dose cumulée est importante à prendre en compte à 

l’échelon individuel (Gaujoux-Viala et al., 2014).  

Une alternative à la corticothérapie orale quotidienne est la corticothérapie par voie injectable 

(méthylprednisolone). Les infiltrations intra-articulaires de corticoïdes sont fréquemment une 

alternative ou une thérapie adjuvante. Elles peuvent améliorer les symptômes et l’inflammation 

locale et ont peu d’effets secondaires (Gaujoux-Viala et al., 2014). 
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