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Résumé

Introduction. Le syndrome RS3PE (Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting
Edema) est une polyarthrite séronégative non érosive du sujet agé, associée a des cedemes des
extrémités. L’association a des néoplasies a été décrite, ce qui influence le pronostic des patients
méme si 1'évolution est le plus souvent favorable sous corticoides. En 1’absence de consensus, la
prise en charge des patients parait hétérogene. Dans ce contexte, 1'objectif de notre étude a été
d'évaluer la prise en charge et le pronostic du RS3PE.

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle dans des services
de médecine interne et rhumatologie de la région Centre-Ouest. Des données cliniques, biologiques,
thérapeutiques et pronostiques ont été recueillies et ont fait 1’objet d’une analyse statistique
descriptive et par un test t de Student.

Résultats (moyenne + écart-type). Vingt patients ont été inclus (12 hommes et 8 femmes). L’age au
diagnostic était de 74 + 9 ans. La CRP initiale était de 96,3 + 57,2 mg/l [11-197]. La totalité des
patients avait bénéficié de la recherche d’une néoplasie. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien était
I’examen le plus pratiqué dans cette optique. Deux cancers (10% des cas) ont été découverts avec
un délai médian 9 mois. 80% des patients ont bénéficié d’une corticothérapie orale a la posologie
moyenne de 32 mg/j [10-80] d’équivalent prednisone. Cinq patients, tous masculins, ont rechuté
dans un délai médian de 12 mois. Ils présentaient un syndrome inflammatoire biologique initial
statistiquement plus élevé que les autres patients (139 vs 82 mg/L, p=0,05). Le traitement de
deuxieme intention était le méthotrexate pour 4 de ces patients.

Discussion/Conclusion. Notre étude montre que la recherche d’une néoplasie a été systématique et
homogene chez les patients. En revanche, la prise en charge thérapeutique est hétérogene, avec une
posologie initiale des corticoides tres variable. Il existe un risque non négligeable de rechute, le
méthotrexate semblant €tre une alternative intéressante. Ces résultats doivent confirmés par une
étude a plus grande échelle.
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Abstract

Introduction. RS3PE syndrome (Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting
Edema) is a non erosive, seronegative polyarthritis with edema of the extremities, occuring in the
elderly. Its prognosis is usually favorable with steroids but RS3PE can be also a paraneoplastic
manifestation of an underlying malignancy. Nowadays, the management of patients is not
consensual. In this context, the aim of our study was to evaluate the treatment and prognosis of
RS3PE.

Patients and methods. We performed a retrospective observational study in internal medicine and
rheumatology units of the Centre-Ouest region. Clinical, biological, and outcome data were
collected. A descriptive statistical analysis, Wilcoxon and Student t tests were used.

Results (mean + SD). Twenty patients were included (12 men and 8 women). The age at diagnosis
was 74 + 9 years. The initial CRP was 96.3 + 57.2 mg/l [11-197]. Additional tests were performed
in all patients to exclude underlying malignancies. The body CT was the most frequently done
exam. Two cancers (10% of cases) were found with a median 9 months. 80% of patients received
oral corticosteroids average dosage of 32 mg/day [10-80] of prednisone equivalent. Five patients,
all male, have relapsed within a median of 12 months. They had an initial inflammatory syndrome
statistically higher than the other patients (139 vs 82 mg/L, p = 0.05). The second-line treatment
was methotrexate for 4 of these patients.

Discussion / Conclusion. Our study shows that the detection of underlying tumors was quite
homogeneous. However, the therapeutic management is various in duration and dosage. There is a
significant risk of relapse. Methotrexate appears to be an interesting second-line treatment. These
results must be confirmed by a larger study.
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Lexique

ACR : American College of Rheumatology

AEG : Altération de 1’état général

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
Anti-CCP : Cyclic citrullinated protein antibody
CRP : C-Reactive Protein

ENA : Extractable Nuclear Antigens

EPP : Electrophorese des protéines plasmatiques
EULAR : European League Against Rheumatism
FAN : Facteurs antinucléaires

FR : Facteurs Rhumatoides

HLA : Human Leukocyte Antigen

MGUS : Monoclonal gammapathy of undetermined significance
NS : Non significatif

PPR : Pseudopolyarthrite rhizomélique

PR : Polyarthrite rhumatoide

RP : Radiographie pulmonaire

RS3PE : Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema

Scanner TAP : Scanner thoraco-abdomino-pelvien
TEP TDM : Tomographie a émission de positons

VS : Vitesse de Sédimentation
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Introduction

Le syndrome RS3PE (Remmitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting
Edema) est une entité clinique rare décrite pour la premiere fois par Mc Carty et al. en
1985 (1). Il survient généralement chez le sujet d'age mir, car 65 % des patients ont plus de
70 ans. Une prédominance masculine a été constatée, avec un sex ratio compris entre 2/1 et
4/1 selon les études. Le RS3PE se caractérise par la survenue souvent brutale d'cedemes des
doigts et des poignets, parfois des pieds, blancs, prenant le godet. Il s'y associe une
polyarthrite des petites articulations, notamment des métacarpo-phalangiennes, des inter-
phalangiennes et des poignets. Les articulations des pieds peuvent également €tre touchées.
Au cours des poussées, il existe souvent de la fievre et une altération de I'état général avec
parfois un amaigrissement important.

Au cours du RS3PE, le bilan biologique montre quasi systématiquement un syndrome
inflammatoire biologique qui peut €tre plus ou moins marqué. Sur le plan immunologique, les
anticorps anti-CCP et les facteurs rhumatoides (FR) sont négatifs. Les facteurs anti nucléaires
(FAN) peuvent étre positifs mais a des titres peu significatifs. Les radiographies standard ne
mettent pas en évidence d'érosions osseuses. L'évolution est généralement favorable sous
traitement mais il a été rapporté a de nombreuses récidives de RS3PE associés a des
néoplasies solides (2-4) ou des hémopathies. Le RS3PE peut évoluer vers un rhumatisme
inflammatoire chronique comme la polyarthrite rhumatoide (PR) (5).

A ce jour, la prise en charge du RS3PE est mal codifiée. La corticothérapie est souvent
utilisée mais la durée et la posologie du traitement ne sont pas définies. D’autres
thérapeutiques peuvent également Etre utilisées, notamment le méthotrexate. Du fait d’un
possible caractere paranéoplasique, il parait adapté de rechercher une lésion tumorale au
diagnostic mais il n’existe pas de consensus sur le type et le rythme des examens a effectuer

pour mettre en évidence une néoplasie. Dans ce contexte, il nous a semblé nécessaire d’établir
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un état des lieux concernant la prise en charge des patients porteurs de RS3PE. L’objectif de
ce travail a donc été de recenser tous les cas de RS3PE des services de médecine interne et de
rhumatologie de la région Centre-Ouest et d’en étudier la prise en charge initiale ainsi que le

pronostic.

Matériel et méthodes

Collecte des données

Nous avons réalis€ une étude épidémiologique rétrospective multicentrique
descriptive. La collecte des données a été possible grace a un formulaire de recueil élaboré par
nos soins et adressé a différents praticiens exercant dans des services de médecine interne et
de rhumatologie des CHRU de Poitiers, Rennes, Angers, Brest, Nantes, Tours et des centres
hospitaliers d’Orléans et de Blois (cf annexe 1). Ce questionnaire comportait une description
des caractéristiques démographiques initiales du patient a savoir le sexe, 1’age et le service ou
il était pris en charge. La recherche d’une altération de 1’état général, définie comme
I’existence d’une asthénie et/ou d’un amaigrissement et/ou d’une fievre était également
consignée au diagnostic et lors du suivi, ainsi que 1’existence et les caractéristiques cliniques
des cedemes et des synovites. Les explorations paracliniques collectées étaient la C-Reactive
Protein (CRP) et la Vitesse de Sédimentation (VS), ainsi qu’une recherche de FR, d’anticorps
anti-CCP et de FAN. Les résultats des radiographies des mains et des pieds ainsi que
d’échographies doppler articulaires étaient é€galement consignés. Ces données étaient
renseignées au moment du diagnostic et lors des consultations de suivi. Le choix du
traitement mis en ceuvre ainsi que la posologie prescrite étaient également rapportés. Nous
avons également voulu explorer la démarche des cliniciens quant a la recherche de néoplasie
associée au RS3PE. Elle était définie par la réalisation d’une ou plusieurs explorations

complémentaires comprenant le dosage des marqueurs tumoraux, I’électrophorese des
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protéines plasmatiques, une radiographie thoracique, un scanner thoraco-abdomino-pelvien
(TAP) ou un TEP-scanner, ou un autre examen considéré opportun par le clinicien. Le cahier

une fois complété nous était renvoyé pour le traitement des données.

L’analyse statistique

L’analyse statistique est essentiellement descriptive. La comparaison des moyennes
d’age, de CRP et de dose de corticoides a été réalisée grace au test r de Student pour les
variables paramétriques et au test de Wilcoxon pour les variables non paramétriques en

utilisant Biostatgv.

Résultats

Caractéristiques initiales des patients

20 patients ont été inclus dans notre étude dont 3 patients de Nantes, 6 d’Orléans, 7 de
Tours et 4 de Blois, tous pris en charge entre 2006 et 2015. 12 patients étaient suivis dans un
service de médecine interne, 8 en rhumatologie. L.’dge moyen des patients était de 74 + 9 ans
au diagnostic. Le sex-ratio était de 1,5 en faveur des hommes. Les caractéristiques cliniques et
paracliniques au diagnostic de RS3PE des patients inclus sont résumées dans le tableau 1.

Dans 45 % des cas, le début était jugé comme brutal par 1’évaluateur. Tous les patients
pour lesquels les données étaient disponibles présentaient au diagnostic une altération de 1’état
général. La perte pondérale qui concernait uniquement 8 patients était en moyenne de
4 kg [2-7]. 100% des patients présentaient des cedemes des mains qui prenaient le godet. Ils
n’étaient en revanche que 55% a présenter également des cedemes des membres inférieurs. Il
existait des synovites cliniques des mains dans 70% des cas.

Sur le plan biologique, tous les patients avaient un syndrome inflammatoire d’intensité

variée, avec une CRP moyenne a 96,3 + 57,2 mg/L [11-197]. Les anticorps anti-CCP étaient
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négatifs dans 100% des cas, un seul patient présentait des FR discretement positifs a 30 UI/L
pour une norme du laboratoire < 30 UI/l. Les FAN étaient positifs chez 6 patients sur 20 avec
des titres d’anticorps allant de 1/80 a 1/1280. Des radiographies standard ont été réalisées
dans 90% des cas. Il n’existait des érosions osseuses que chez une seule patiente. Parmi les 20

patients, 4 ont bénéficié d’une échographie articulaire qui a confirmé les synovites.

(Edemes Autre locali-

e soe AN DM S de | tnds Spoie i e ™™ S
mains cedémes
R M 82 NP (0] (0] CHEVILLES N 155 FR 30 UI/L N
R F 83 NP NP o CHEVILLES o 160 N N
R M 67 NP NP (0] N (0] 197 N N
R M 82 NP NP o PIEDS o 63 N N
R M 81 N (0] (0] N (0] 33 FAN 1/160 N
R M 67 o (o] o N o 50 N N
Ml F 65 N (0] o N N 130 N NP
Mi M 61 N 0] (0] CHEVILLES N 65 N N
Ml M 65 N (0] o CHEVILLES N 93 N N
Mi M 65 (0] 0] (0] MB INF N 138 N NP
Ml F 90 o (0] o N o 101 N N
Mi M 64 NP NP (0] N N 20,5 FAN 1/200 N
Ml M 69 N (o] o N o 39* N N
Ml M 82 o (o] o PIEDS o 148 FAN 1/400 N
Mi F 83 (0] (0] (0] N (0] 142 N N
Ml F 80 o (o] o PIEDS o 143 FAN 1/1200 N
Ml F 84 o NP o PIEDS o 28 ;ﬁ[c\‘i—;/l\zzeioRNP N
R F 82 N NP o N o 11 N
R M 69 o} o} o} PIEDS o} 157 FAN 1/80
Mi F 68 (0] 0] (0] PIEDS (0] 54 N N

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients atteints de RS3PE

MI= Médecine interne, R = Rhumatologie, F= Féminin, M=Masculin, O = Oui, N = Non,

NP= Non Précisé, MB INF = Membres inféricurs, FAN = Facteur antinucléaire, FR = facteur rhumatoide
*Dosage réalisé sous corticoides
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En dehors du syndrome RS3PE, les principaux diagnostics différentiels évoqués au

diagnostic sont résumés dans la figure 1.

Diagnostics évoqués
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Diagnostics évoqués

Figure 1. RS3PE : Diagnostics différentiels évoqués.

ParaN = Paranéoplasique, MH = Maladie de Horton, PPR = Pseudopolyarthrite rthizomélique, PR =
Polyarthrite rhumatoide, CCA = Chondrocalcinose articulaire, LED = Lupus érythé mateux disséminé,
Autres = Vascularite 8 ANCA, endocardite infectieuse, maladie de Still de I’adulte, spondylarthropathie
avec atteinte périphérique

Recherche d’une néoplasie sous-jacente

Une néoplasie sous-jacente a été recherchée chez tous les patients au diagnostic. Cinq
patients avaient une tumeur maligne associée au syndrome RS3PE. Trois précédaient
I’apparition des troubles rhumatologiques et deux étaient découvertes au cours de la prise en
charge du RS3PE. Le délai médian de survenue de ces deux cancers par rapport au diagnostic
était de 9 mois. Il s’agissait de tumeurs malignes du rein et de la prostate. Les trois cancers
antérieurs au diagnostic de RS3PE étaient d’origine vésicale et mammaire. Par ailleurs, deux
tumeurs bénignes étaient également été détectées, a savoir un oncocytome rénal bénin et une
tumeur villeuse du rectum. Le diagnostic de MGUS (gammapathie monoclonale de
signification indéterminée) était mis en évidence chez un patient. La recherche d’une
néoplasie sous-jacente €tait a nouveau effectuée chez 5 patients sur 16 et 7 sur 12
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respectivement a la deuxieme et a la troisieme consultation.

Les examens complémentaires les plus réalisés pour éliminer une pathologie tumorale

solide ou hématologique sont résumés dans la figure 2.

Examens complémentaires au diagnostic
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Figure 2. RS3PE : examens complémentaires réalisés au diagnostic.
RP = Radiographie pulmonaire, TDM TAP = Scanner thoraco-abdomino-pelvien, EPP = Electrophorese
des protéines plasmatiques, TEP TDM = Tomographie a émissions de positons

Prise en charge thérapeutique et suivi

Sur le plan thérapeutique, 95 % des patients ont bénéficié d’un traitement
médicamenteux au diagnostic. Parmi eux, 80 % ont recu une corticothérapie orale. La dose
moyenne d’équivalent prednisone était de 32 + 19 mg/jour [10-80]. 91% des patients suivis en
médecine interne ont recu une corticothérapie orale en premiere intention, versus 62 % pour
ceux suivis en rhumatologie. Un patient a recu d’emblée du méthotrexate seul a la dose de
15 mg/semaine. Les autres traitements administrés étaient du paracétamol et de la colchicine
pour un patient respectivement. Ces trois patients étaient suivis en rhumatologie. Le seul
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patient n’ayant pas recu de traitement au diagnostic était suivi en médecine interne. Les
patients suivis en rhumatologie recevaient une dose moyenne d’équivalent prednisone de
25 mg/j, versus 35 mg/j en médecine interne (NS). A la deuxieéme consultation, la dose
moyenne d’équivalent prednisone recue par 10 patients était de 15,3 + 15 mg/j. Au cours du
suivi, le méthotrexate a été utilisé chez 4 patients au total dont 3 étaient suivis en
rhumatologie. 75% de ces patients ont vu leur symptomatologie rhumatologique et/ou le
syndrome inflammatoire biologique disparaitre grace a ce traitement. Le quatrieme patient a
été perdu de vue. Les stratégies thérapeutiques utilisées tout au long du suivi des patients sont

résumées dans la figure 3.

Stratégies thérapeutiques
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Figure 3. RS3PE : stratégies thérapeutiques utilisées.
CTC = Corticoides, MTX = Methotrexate, ABS THERAP = abstention thérapeutique, CS = consultation

Le délai médian de programmation de la deuxieéme consultation était de 6 mois. Trois
patients, soit 15 % des patients, étaient perdus de vue a I’issue de la premiere consultation. A
cette 2°™® consultation, il existait une amélioration clinique avec une absence de signes

généraux chez 90% des patients et une disparition des cedémes chez 82 % des patients. Sur le
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plan biologique, la CRP moyenne a la deuxieme consultation était a 9,6 mg/l sur les 13
patients pour lesquels les données étaient disponibles.

La médiane de suivi était de 12 mois, avec des écarts tres importants en fonction des
patients. En effet, 3 patients étaient perdus de vue des la premiere consultation et un patient a
bénéficié d’une surveillance pendant 7 ans. Le délai médian de survenue des troisieme,

quatrieme, et cinquieme consultations était respectivement de 12, 24 et 57 mois.

Rechute

Cinqg patients ont présenté une rechute des symptomes du syndrome RS3PE. Leurs
caractéristiques cliniques et biologiques sont présentées dans le tableau 2. Quatre de ces
patients avaient initialement évolué de facon favorable apres la mise sous corticoides. Le
cinquieme patient n’avait bénéficié initialement que d’un traitement symptomatique par
paracétamol, et I’évolution avait tout de méme était jugée favorable avec une disparition des
signes cliniques et du syndrome inflammatoire a la deuxieéme consultation au sixicme mois. A
la rechute, 4 patients ont bénéficié d’une intensification thérapeutique, par majoration de la
corticothérapie et/ou introduction de méthotrexate. Un seul patient n’a bénéficié que d’un
traitement symptomatique par antalgique de palier 2 du fait de la survenue de complications
infectieuses post-opératoires de la chirurgie d’un oncocytome rénal.

Le délai médian de survenue de la rechute était de 12 mois. 100% des patients
« rechuteurs » étaient de sexe masculin versus 46% des patients n’ayant pas rechuté. L’age
moyen des patients dans le sous-groupe « rechute » était de 73,8 ans versus 74,6 ans dans le
sous-groupe « non rechute » (NS).

Il existait une différence significative entre la moyenne de la CRP au diagnostic des
patients « rechuteurs » vs «non rechuteurs » (139 vs 82 mg/l, p=0,05). Il n’y avait pas de
différence dans la dose de corticoides recue initialement entre les deux sous-groupes, soit
33,75 mg/j dans le sous-groupe « rechute », vs 32,5 mg/j dans le sous-groupe « non rechute »

(NS). 1l existait un antécédent de cancer chez un seul patient. Les différentes explorations
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complémentaires n’avaient pas mis en évidence de néoplasie chez les 4 autres

patients.

Délai de . .
Service Age AEG Synovite CRP Traitement survenue AEG Synovite CRP :I'raltement Tralteme‘nt Néoplasie
(mg/1) . (mg/l) alarechute entrepris
(en mois)
R 82 ] o] 155 Parac. 12 N (] 100 CTC 8 mg/j MTX 15 mg/s ()
CTC 60
R 67 NP 0 197 mg/j 12 0 0 0 CTC9 mg/j MTX 15 mg/s N
CTC15
R 69 0 0 157 mg/j 6 N 0 65 CTC7 mg/j MTX 15 mg/s N
CTC40 Paracétamol
M 82 0 0 148 mg/j 12 N 0 NP 0 codéine N
CTC20 CTC30 mg/j +
MI 73 0 o] 39 * mg/j 72 (0] (0] 18 0 MTX 10 N
Diagnostic Rechute I:I

Tableau 2. Caractéristiques des patients ayant présenté une rechute du syndrome

RS3PE.

R = Rhumatologie, MI = Médecine Interne, M = Masculin, CTC = Corticoides en équivalent prednisone,
MTX = Methotrexate, N = Non, O= Oui, NP= Non précisé
*Dosage réalisé sous corticoides.

Discussion

Dans cette étude, notre objectif a été d’observer les pratiques de prise en charge des

patients atteints de RS3PE dans les services de médecine interne et de rhumatologie de la

région Centre-Ouest. Globalement, ce travail permet de montrer que la prise en charge

diagnostique est relativement homogene entre les différents centres et spécialités avec la

recherche systématique d’une néoplasie associée, que cela soit initialement ou lors des

consultations de suivi. Si la corticothérapie semble faire consensus en traitement de premiere

intention, il existe en revanche de grandes variations concernant la posologie, le rythme de

décroissance, et la durée de suivi.
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Criteres diagnostiques et diagnostic différentiel

Pour réaliser cette étude, nous avons élaboré un formulaire de recueil de données.
Nous nous sommes basés sur une revue de la littérature et sur les différents criteéres suggérés
par certains auteurs, comme Olive et al. ou Olivo et al.(6,7) dont le but était d’améliorer la
prise en charge diagnostique (cf annexe 2). En effet, bien que la pathologie ait été décrite pour
la premiere fois il y a maintenant 30 ans, et que depuis, de nombreux cas aient été rapportés,
la distinction avec d’autres rhumatismes inflammatoires comme la PR du sujet agé et la
pseudopolyarthrite thizomélique (PPR) n’est pas toujours aisée.

Dans notre travail, le diagnostic de PR était initialement évoqué dans 30% des cas. En
effet, en cas de forme trés « synovitique », et devant la constance du syndrome inflammatoire
biologique, les criteres ACR/ EULAR de diagnostic des PR débutantes (cf. annexe 3) peuvent
étre satisfaits et cela malgré la négativité de la sérologie rhumatoide. C’est 1’évolution avec
une réponse favorable rapide sous traitement qui a permis d’orienter vers le diagnostic de
syndrome RS3PE. A I’inverse, certains auteurs ont évoqué la possibilité d’une évolution du
RS3PE vers une authentique PR (8), ce qui n’a pas été retrouvé dans notre travail, mais nous
n’avons pas eu le suivi suffisant sur I’ensemble des dossiers. Entre le RS3PE et la PR, il
existe des différences physiopathologiques notables. Ainsi, dans la PR, I’haplotype HLA-DR
a été décrit comme le principal facteur génétique de susceptibilité (9), ce qui n’a pas été
rapporté dans le RS3PE. A I’inverse, il a été évoqué un possible lien entre RS3PE et HLA B7,
comme dans la série de Roblot ez al. (10) ou 42% des patients étaient HLA B7 +. A ce jour, la
relation n’ayant pas encore été parfaitement démontrée, nous avons choisi de ne pas inclure le
typage HLA dans notre cahier de recueil de données. De plus, Shimojima et al. (11) avaient
étudié les aspects immunologiques des deux pathologies en réalisant une analyse

phénotypique des lymphocytes du sang circulants, qui a montré que dans le cadre du RS3PE,
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il existe une augmentation du taux de lymphocytes T produisant de I’interféron gamma et une
baisse des lymphocytes T cytotoxiques activés, et ce de facon significative par rapport
alaPR.

La PPR est également fréquemment suspectée initialement devant le tableau de
polyarthralgies inflammatoires séronégatives du sujet agé, voire la maladie de Horton devant
I'intensité de I’AEG et du syndrome inflammatoire biologique. Selon 1’étude de
Cantini ef al. (12), il existe des caractéristiques cliniques, démographiques et d’imagerie
identiques entre les patients porteurs d’une PPR et ceux porteurs d’un RS3PE. Ceci est
confirmé sur le plan immunologique dans le travail de Shimojima et al. avec I’absence de
différence majeure dans 1’étude phénotypique des lymphocytes T de ces deux groupes de
patients. Pour certains auteurs, le RS3PE ne serait d’ailleurs qu'une forme particulicre de

PPR (13).

Représentativité de I’échantillon et prise en charge diagnostique
4 p q

Dans notre étude, 1’échantillon de patients semble assez représentatif de ce qui a été
décrit dans la littérature, avec une prédominance masculine et un age moyen au diagnostic
de 74 £ 9 ans. Dans une revue de la littérature publiée en 2015 (14), I’age moyen des 108
patients analysés était de 72,3 ans. Selon les études, le sex ratio varie entre 2/1 et 4/1, en
faveur des hommes.

La négativité de la sérologie rhumatoide fait partie des criteres fréquemment cités par
les auteurs dans le cadre du RS3PE (1,6). Parmi nos patients, un seul présentait des FR
faiblement positifs, avec un titre égal a la valeur seuil supérieure définie par le laboratoire.
Les anticorps anti-CCP étaient toujours négatifs dans notre étude. Cependant, nous avons
retrouvé des FAN positifs chez 6 patients sur 20. Dans 5 cas, ils étaient sans spécificité avec
pour 4 d’entre eux, des taux apparaissant comme non significatifs au vu de I’age des patients.
En revanche pour une patiente, il existait des FAN a 1/1200 avec positivité des anti-ENA de

type anti-Sm et anti-RNP. Malheureusement, la courte durée de suivi de la patiente (4 mois)
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n’a pas permis de mettre en évidence 1’évolution vers un authentique lupus érythémateux
disséminé ou un syndrome de Sharp.

Le RS3PE est classiquement une polyarthrite non érosive. De facon assez surprenante,
il existait des érosions osseuses chez une patiente. Nous les avons rattachées a ses antécédents
de chondrocalcinose articulaire.

Les patients qui ont bénéficié d’une échographie articulaire étaient tous issus d’un
service de rhumatologie. Il est possible qu’il y ait une différence de facilité d’acces a
I’échographie entre les services de médecine interne et de rhumatologie. 1l peut également
s’agir d’habitudes de pratique distinctes, 1’échographie articulaire représentant de nos jours le

prolongement de la main du rhumatologue.

RS3PE et néoplasie

L’association du RS3PE a une pathologie tumorale a été rapportée a de nombreuses
reprises depuis les premiers cas décrits en 1985. Tous nos patients ont donc bénéficié
d’explorations complémentaires a la recherche d’une néoplasie sous-jacente. Nous avons
considéré que la radiographie pulmonaire faisait également partie de cette recherche, méme si
elle a été souvent réalisée dans le cadre du bilan pré-thérapeutique et qu’elle n’est pas un bon
examen de dépistage du cancer pulmonaire. Nous avons également inclus les marqueurs
tumoraux dans notre cahier de recueil de données, méme si leur dosage n’est pas recommandé
dans le bilan de dépistage. Malgré cela, ils ont été réalisés chez 50 % des patients de notre
étude. Il n’existe pas de données dans la littérature concernant les examens complémentaires a
effectuer pour rechercher une pathologie néoplasique. Nous pensons qu’il est opportun de
réaliser en priorité des examens orientés par les signes d’appel clinique. Le scanner TAP
semble néanmoins étre I’examen de référence dans notre étude puisque prescrits a 19 des 20
patients par des praticiens différents issus d’hopitaux distincts.

Nous avons retrouvé dans notre cohorte de 20 patients 5 néoplasies associées a des

syndromes RS3PE dont 2 découvertes au diagnostic, soit une incidence de 10%. Ceci est
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largement supérieur a 1’incidence des cancers solides puisqu’en 2012, on a relevé en France
115310 cas de cancers solides (15) chez les 5,6 millions de Francais de plus de 75 ans (16)
soit une incidence de 2,05 %. Une tumeur villeuse du rectum a également été diagnostiquée,
avec pour risque principal la dégénérescence maligne. Nous n’avons pas mis en évidence
d’hémopathie maligne. Une MGUS a été découverte, mais il est possible qu’il n’y ait pas de
lien avec le RS3PE, la prévalence de cette gammapathie bénigne étant de 10% chez les
patients de plus de 80 ans dans la population générale (17). Du fait du nombre réduit en valeur
absolue de patients ayant un cancer dans notre cohorte, il ne nous a pas été possible de

rechercher des marqueurs cliniques ou biologiques prédictifs de survenue de néoplasie.

Prise en charge thérapeutique et rechute

Le traitement du RS3PE n’est actuellement pas codifi€. De nombreuses publications
ont fait état de 1’utilisation de corticoides, ce qui est également le cas dans notre étude, avec
une évolution favorable dans la majorit¢é des cas a 6 mois. Dans la revue
d’Amodeo et al. (14), les corticoides sont utilisés dans 95 % des cas, avec une dose moyenne
de 18 mg/j d’équivalent prednisone, ce qui représente une dose inférieure a celle retrouvée
dans notre travail. Notre étude a montré qu’il existe cependant une grande hétérogénéité dans
les schémas thérapeutiques, notamment entre les différentes spécialités. Malgré 1’absence de
différence significative, il semblerait que les rhumatologues utilisent des doses réduites de
corticoides, et ont recours plus rapidement a des traitements a visée d’épargne cortisonique,
tel que le méthotrexate. Dans la littérature, les autres thérapeutiques utilisées en premiere ou
deuxieme intention sont les AINS, I’hydroxychloroquine (5) et le tocilizumab (18). Nous
n’avons pas retrouvé de données concernant I’intérét du méthotrexate dans le RS3PE mais du
fait de son utilisation dans la PR et dans la PPR, il nous semble intéressant en cas d’échec de
la corticothérapie.

Le risque de rechute existe au cours de I’évolution du RS3PE. 1l semble étre plus
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important dans la premiere année suivant le diagnostic, mais 1’existence d’une rechute a 6 ans
chez un de nos patients plaide pour une surveillance prolongée. Dans notre travail, il semble
que le sexe masculin et I’intensité du syndrome inflammatoire soient des facteurs associés au
risque de rechute mais les analyses ont été effectuées en sous-groupes sur des faibles
échantillons. Dans la littérature, 1’association a une néoplasie est rapportée comme étant a

risque de moins bonne réponse aux corticoides et donc de rechute (19).

Forces et limites de cette étude

Le RS3PE est une pathologie rare ce qui induit des difficultés de recrutement des
patients. Une seule étude japonaise a estimé I’incidence du RS3PE a 0,09% des patients pris
en charge dans un service de médecine générale sur une durée de 6 ans (20) . Du fait des
spécificités des populations asiatiques, il est possible que cela ne soit pas applicable a une
population caucasienne. Dans la littérature, peu de séries de cas avec un nombre important de
patients ont été rapportées. A ce jour, la cohorte la plus importante est de 27 patients (6).
Méme si notre échantillon représente 1’une des plus grosses cohortes rapportées, nos résultats
sont difficilement généralisables car ils ne concernent que 20 patients. De plus, le caractere
rétrospectif de 1’étude est a 1’origine de données manquantes, et des patients ont été perdus de
vue, notamment des la deuxieme consultation. Il nous semble donc nécessaire de compléter
ses résultats par la réalisation d’une étude a plus large échelle sur une durée plus importante
afin de mieux caractériser 1I’évolution de ce syndrome.

De notre travail semblent se dégager les grandes lignes de la prise en charge d’un
patient avec un diagnostic récent de syndrome RS3PE. La recherche d’un cancer associé doit
étre systématique. Nous proposons donc la réalisation d’un scanner TAP initialement et dans
I’année qui suit le diagnostic. Du fait de son caractere irradiant, il parait cependant difficile de
recommander son utilisation répétée au cours du suivi des patients.

La corticothérapie est le traitement de choix de premiere intention, débutée a une

posologie modérée, probablement comprise entre 20 et 30 mg/j d’équivalent prednisone, a
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majorer en cas d’intensité des signes cliniques et biologiques devant le risque de rechute.
L’évolution est généralement rapidement favorable sous corticoides. Apres 6 mois, il semble
raisonnable de proposer une alternative thérapeutique, qui peut étre le méthotrexate,
notamment dans cette population de sujets d’age mir, plus a risque de développer des

complications cortico-induites.
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Conclusion

Bien que les premiers cas de RS3PE aient été rapportés il y a trente ans, cette
pathologie rare du sujet d’age mir reste encore méconnue. Décrite initialement comme
bénigne, 1’association fréquente a une néoplasie solide ou une hémopathie implique la
réalisation d’examens complémentaires. La corticothérapie est le traitement de choix, le
méthotrexate peut étre une alternative intéressante. Une étude de plus grande ampleur va
permettre de préciser les modalités de traitement et de suivi des patients, ainsi que de

déterminer des facteurs pronostiques du RS3PE.

28



Bibliographie

1. McCarty DJ, O’Duffy JD, Pearson L, Hunter JB. Remitting seronegative symmetrical
synovitis with pitting edema. RS3PE syndrome. JAMA. 15 nov 1985;254(19):2763-7.

2. Mattace-Raso FUS, van der Cammen TJM. Remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting oedema associated with lung malignancy. Age Ageing. juill 2007;36(4):470-1.

3. Marto G, Klitna Z, Biléu MC, Barcelos A. Remitting seronegative symmetrical synovitis
with pitting oedema syndrome, associated with prostate adenocarcinoma: a case report. Acta
Reumatol Port. sept 2010;35(3):358-60.

4. Bruscas Izu C, Puertas JR, Cabrerizo-Garcia JL. RS3PE syndrome as a first manifestation of
bladder carcinoma. Reumatol Clin. févr 2013;9(1):74.

5. Beyne-Rauzy O, Revel V, Desfossez V, Bousquet E, Nourhashemi F, Adoue D. [RS3PE
syndrome: an acute edematous polyarthritis of the elderly with variable prognosis]. Ann Médecine
Interne. juin 2001;152(4):276-8.

6. Olivé A, del Blanco J, Pons M, Vaquero M, Tena X. The clinical spectrum of remitting
seronegative symmetrical synovitis with pitting edema. The Cataldn Group for the Study of RS3PE.
J Rheumatol. févr 1997;24(2):333-6.

7. Olivo D, D’ Amore M, Lacava R, Rossi MG, Gareri P, Fiorentini C, et al. Benign edematous
polysynovitis in the elderly (RS3PE syndrome). Clin Exp Rheumatol. déc 1994;12(6):669-73.

8. Le syndrome RS3PE existe-t-il ? Disponible sur: http://www.rhumatologie.asso.fr/

9. Jean Roudier NB. Roéle des molécules HLA-DR dans le développement de la polyarthrite
rhumatoide. Joint Bone Spine. 2005;

10. Roblot P, Zaim A, Azais I, Ramassamy A, Paccalin M, Becq-Giraudon B. [RS3PE: a clinical
diagnosis, a prognosis more simple than its name]. Rev Médecine Interne Fondée Par Société Natl

Francaise Médecine Interne. aolit 1998;19(8):542-7.

29



11. Shimojima Y, Matsuda M, Ishii W, Gono T, lkeda S. Analysis of peripheral blood
lymphocytes using flow cytometry in polymyalgia rheumatica, RS3PE and early rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol. déc 2008;26(6):1079-82.

12. Cantini F, Salvarani C, Olivieri I, Barozzi L, Macchioni L, Niccoli L, et al. Remitting
seronegative symmetrical synovitis with pitting oedema (RS3PE) syndrome: a prospective follow
up and magnetic resonance imaging study. Ann Rheum Dis. avr 1999;58(4):230-6.

13. Salvarani C, Cantini F, Macchioni P, Olivieri I, Niccoli L, Padula A, et al. Distal
musculoskeletal manifestations in polymyalgia rheumatica: a prospective followup study. Arthritis
Rheum. juill 1998;41(7):1221-6.

14.  Amodeo MC, Poyato M, Rodriguez M. [RS3PE syndrome: An update on its treatment using
the presentation of a case]. Semergen Soc Espanola Med Rural Generalista. 14 mai 2015;

15.  Les données - Institut National Du cancer. Disponible sur: http://lesdonnees.e-cancer.fr/

16.  Insee - Population - Population par dge. Disponible sur: http://www.insee.fr

17. Chaibi P, Merlin L, Thomas C, Piette F. [Monoclonal gammopathy of undetermined
significance]. Ann Médecine Interne. nov 2002;153(7):459-66.

18. Tanaka T, Hagihara K, Shima Y, Narazaki M, Ogata A, Kawase I, et al. Treatment of a
patient with remitting seronegative, symmetrical synovitis with pitting oedema with a humanized
anti-interleukin-6 receptor antibody, tocilizumab. Rheumatology. 1 avr 2010;49(4):824-6.

19. Sayarlioglu M. Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with pitting edema (RS3PE)
Syndrome and malignacy.2004

20.  Okumura T, Tanno S, Ohhira M, Nozu T. The rate of polymyalgia rheumatica (PMR) and
remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema (RS3PE) syndrome in a clinic

where primary care physicians are working in Japan. Rheumatol Int. juin 2012;32(6):1695-9.

30



Annexe 1 : Formulaire de recueil de données

EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE ET DU PRONOSTIC
DU SYNDROME RS3PE

IDENTITE DU PATIENT

NOM :

PRENOM :

DATE DE NAISSANCE :
N° IPP :

CENTRE RECRUTEUR :

MEDECIN :

CRITERES DE NON INCLUSION

INSUFFISANCE CARDIAQUE
CIRRHOSE
SYNDROME NEPHROTIQUE

MYXOEDEME

ND : Non Déterminé

NON o

NON o

NON o

NON o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

ND o
ND o
ND o

ND o
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Evaluation au diagnostic (1)

CARACTERISTIQUES CLINIQUES AU DIAGNOSTIC

AGE AU DIAGNOSTIC : .........
DEBUT BRUTAL
SIGNES GENERAUX :

FIEVRE :

ASTHENIE

AMAIGRISSEMENT

OEDEME :
SYMETRIQUE
MOU, GODET
DOS DES MAINS
AUTRES SITES
SYNOVITES :
MCP
IPP
FLUXIONNAIRE
DOULOUREUSE

SYMETRIQUE

ND : Non Déterminé

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

OUI o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

NON o

ND o

ND o
ND o
ND o

Perte de poids : - ....... kgs

ND o
ND o
ND o

Lesquels : ........coueeeuuenne.

ND o
ND o
ND o
ND o

ND o
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Evaluation au diagnostic (2)

BIOLOGIE AU DIAGNOSTIC
SYNDROME INFLAMMATOIRE ~ OUI o NON o ND o

VS & e

CRP: ..
FACTEUR RHUMATOIDE NEGATIFo POSITIFo  NDO
ANTI-CCP NEGATIFo POSITIFo  NDO
FACTEUR ANTI NUCLEAIRE NEGATIFo POSITIFo  NDao

IMAGERIE ARTICULAIRE AU DIAGNOSTIC

RADIOGRAPHIES MAINS )

EROSIONS ABSENCE o PRESENCE o ND o
RADIOGRAPHIES PIEDS )

EROSIONS ABSENCE o PRESENCE o ND o
ECHODOPPLER )

TENOSYNOVITES ABSENCE o PRESENCE o ND o

HYPOTHESES DIAGNOSTIQUES EVOQUEES INITIALEMENT

RS3PE oul o NON 1o

PR OUl « NON o

PPR OUl «o NON o

HORTON OUl @ NON O

AUTRES OUl « NON 1o

Si oui lesquelles : -

ND : Non Déterminé



Evaluation au diagnostic (3)

RECHERCHE DE NEOPLASIE SOUS JACENTE
(si non réalisée, passer au chapitre suivant)

MARQUEURS TUMORAUX OUl o NON o Si oui lesquels............

ELECTRO. PROT. SERIQUES OUI o NON o

RADIOGRAPHIE THORACIQUE OUI o NON o

TDM TAP OUI o NON o

TEP SCANNER OUI o NON o

AUTRES : -

NEOPLASIE DIAGNOSTIQUEE OUI o NON o Si oui laquelle........

TRAITEMENT INSTAURE

CORTICOIDES OUI o NON O Si oui dose.........

PLAQUENIL OUI o NON

AUTRES OUl o NON o Si oui lequel.........
Dose : ...............
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Evaluation a 6 mois

CLINIQUE
SIGNES GENERAUX :
FIEVRE : oUl o NON o
ASTHENIE oUl o NON o
AMAIGRISSEMENT OUl o NON o Perte de poids : - ....... kgs
SYNOVITES oUI o NON o
EDEMES OoUI o NON o
BIOLOGIE
CRP: ..., mg/1
NEGATIVITE DES ANTI CCP oUl o NON o
NEGATIVITE DU FACT.RHUM  OUI o NON o
NEGATIVITE DES FAN OoUI o NON o
TRAITEMENT
CORTICOIDES OUl o NON O Si oui dose.........
PLAQUENIL OoUl o NON O
AUTRES OUl o NON o Si oui lequel.........

RECHERCHE DE NEOPLASIE SOUS JACENTE
(si non réalisée, passer au chapitre suivant)

MARQUEURS TUMORAUX OUIl o NON o Si oui lesquels............
ELECTRO. PROT. SERIQUES OUI o NON o

IMAGERIE OUIl o NON o Si oui quel type :...........
NEOPLASIE DIAGNOSTIQUEE OUI o NON o Si oui laguelle : ............
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Evaluation a 12 mois

CLINIQUE

SIGNES GENERAUX :

FIEVRE : OoUI o NON o

ASTHENIE oUl o NON o

AMAIGRISSEMENT OUl o NON o Perte de poids : - ....... kgs
SYNOVITES oUI o NON o
EDEMES oUl o NON o

BIOLOGIE
CRP: ...l mg/1
NEGATIVITE DES ANTI CCP OoUI o NON o
NEGATIVITE DU FACT.RHUM  OUI o NON o
NEGATIVITE DES FAN oUl o NON o
TRAITEMENT
CORTICOIDES OUI o NON Si oui dose.........
PLAQUENIL oUl o NON 1o
AUTRES OUl o NON o Si oui lequel.........
Dose : ...............
RECHERCHE DE NEOPLASIE SOUS JACENTE
(si non réalisée, passer au chapitre suivant)

MARQUEURS TUMORAUX OUl o NON o Si oui lesquels............
ELECTRO. PROT. SERIQUES oUl o NON o
IMAGERIE OUI o NON o Si oui quel type :
NEOPLASIE DIAGNOSTIQUEE oUl o NON o Si oui laquelle : ............
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Evaluation a 24 mois

CLINIQUE
SIGNES GENERAUX :
FIEVRE : oUl o NON o
ASTHENIE oUl o NON o
AMAIGRISSEMENT OUl o NON o Perte de poids : - ....... kgs
SYNOVITES oUI o NON o
EDEMES OoUI o NON o
BIOLOGIE
CRP: ..., mg/1
NEGATIVITE DES ANTI CCP oUl o NON o
NEGATIVITE DU FACT.RHUM  OUI o NON o
NEGATIVITE DES FAN OoUI o NON o
TRAITEMENT
CORTICOIDES OUl o NON O Si oui dose.........
PLAQUENIL OoUl o NON O
AUTRES OUl o NON o Si oui lequel.........

RECHERCHE DE NEOPLASIE SOUS JACENTE
(si non réalisée, passer au chapitre suivant)

MARQUEURS TUMORAUX OUIl o NON o Si oui lesquels............
ELECTRO. PROT. SERIQUES OUI o NON o

IMAGERIE OUIl o NON o Si oui quel type :
NEOPLASIE DIAGNOSTIQUEE OUI o NON o Si oui laguelle : ............
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Délai par rapport au diagnostic de RS3PE :

Evaluation > 24 mois

mois

CLINIQUE
SIGNES GENERAUX :
FIEVRE : oUl o NON o
ASTHENIE oUl o NON o
AMAIGRISSEMENT OUl o NON o Perte de poids : - ....... kgs
SYNOVITES oUI o NON o
EDEMES OoUI o NON o
BIOLOGIE
CRP: ..., mg/1
NEGATIVITE DES ANTI CCP oUl o NON o
NEGATIVITE DU FACT.RHUM  OUI o NON o
NEGATIVITE DES FAN OoUI o NON o
TRAITEMENT
CORTICOIDES OUl o NON O Si oui dose.........
PLAQUENIL OoUl o NON 1o
AUTRES OUl o NON o Si oui lequel.........
Dose : ...............

RECHERCHE DE NEOPLASIE SOUS JACENTE

MARQUEURS TUMORAUX
ELECTRO. PROT. SERIQUES

IMAGERIE

NEOPLASIE DIAGNOSTIQUEE

OUI o NON o
OUI o NON o
OUI o NON o
OUI o NON o

Si oui lesquels............

Si oui quel type :

Si oui laquelle : ............
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Annexe 2 : Criteres diagnostiques

Criteres d’Olivé et al :
1. (Edemes des deux mains prenant le godet
2. Survenue brutale d’une polyarthrite
3. Age supérieur a 50 ans

4. Négativité du facteur rhumatoide

Criteres d’Olivo et al :

1. Age supérieur a 70 ans

2. Prépondérance masculine

3. Début brutal

4. Présence inaugurale d’un cedeme bilatéral volumineux, blanc mou prenant le
godet et siégeant a la face dorsale des mains.

5. Survenue de ténosynovites des fléchisseurs des doigts

6. Survenue d’une polyarthrite touchant les MCP, symétrique a la phase d’état,
tres fluxionnaire, douloureuse et invalidante

7. Fébricule
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Annexe 3 : Criteres ACR/EULAR 2010 de la polyarthrite
rhumatoide

Atteinte articulaire (0-5)

1 grosse articulation 0
2-10 grosses articulations 1
1-3 petites articulations (grosses articulations non comptées) 2
4-10 petites articulations (grosses articulations non comptées) 3
> 10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5

Sérologie (0-3)

FR négatif et ACPA négatif 0

FR faiblement positif (1 a 3 * normale) ou ACPA faiblement positif (1 a 3 ¥ normale) |2

FR fortement positif (> 3 x normale) ou ACPA fortement positif (> 3 x normale) 3

Durée des symptomes (0-1)

< 6 semaines 0

= 6 semaines 1

Biologie inflammatoire (0-1)

CRI? normale et VS normale 0

CRP anormale ou VS anormale 1

Un score > 6 permet de classer le patient comme PR
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Résumé :

Introduction. Le syndrome RS3PE (Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema) est
une polyarthrite séronégative non érosive du sujet agé, associée a des cedemes des extrémités. L’ association a
des néoplasies a été décrite, ce qui influence le pronostic des patients méme si 1'évolution est le plus souvent
favorable sous corticoides. En I’absence de consensus, la prise en charge des patients parait hétérogene.
Dans ce contexte, l'objectif de notre étude a été d'évaluer la prise en charge et le pronostic du RS3PE.
Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle dans des services de
médecine interne et rhumatologie de la région Centre-Ouest. Des données cliniques, biologiques,
thérapeutiques et pronostiques ont été recueillies et ont fait I’objet d’une analyse statistique descriptive et par
un test t de Student.

Résultats (moyenne + écart-type). Vingt patients ont été inclus (12 hommes et 8 femmes). L’4age au
diagnostic était de 74 £ 9 ans. La CRP initiale était de 96,3 + 57,2 mg/l [11-197]. La totalité des patients
avait bénéficié de la recherche d’une néoplasie. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien était I’examen le plus
pratiqué dans cette optique. Deux cancers (10% des cas) ont été découverts avec un délai médian 9 mois.
80% des patients ont bénéficié d’une corticothérapie orale a la posologie moyenne de 32 mg/j [10-80]
d’équivalent prednisone. Cinq patients, tous masculins, ont rechuté dans un délai médian de 12 mois. Ils
présentaient un syndrome inflammatoire biologique initial statistiquement plus élevé que les autres patients
(139 vs 82 mg/L, p=0,05). Le traitement de deuxieme intention était le méthotrexate pour 4 de ces patients.
Discussion/Conclusion. Notre étude montre que la recherche d’une néoplasie a été systématique et
homogene chez les patients. En revanche, la prise en charge thérapeutique est hétérogeéne, avec une posologie
initiale des corticoides tres variable. Il existe un risque non négligeable de rechute, le méthotrexate semblant
étre une alternative intéressante. Ces résultats doivent confirmés par une étude a plus grande échelle.
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