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Abréviations

AACE 2003: American Association of Clinical Endocrinologists 2003.
ACR: American College of Rheumatology .

AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens.

Anti-CCP ou ACPA: anticorps anti-peptides citrullinés.

CRP: C-Reactive proteine .

DAS 28: Didease Activity Score.

DMARDS: Disease Modifying anti-rheumatic Drugs.

EULAR: European League Against Rheaumatism .

EVA: Echelle Visuelle Analogique.

HAQ: Health Assessment Questionnaire.

HTA : Hypertension artérielle.

IDF 2005: International Diabetes Federation 2005.

MTX: Méthotrexate

NCEP/ATP 11l 2005: National Cholesterol Education Program/Adult Treatment
Panel Il 2005.

PR: polyarthrite rhumatoide.

SM: Syndrome métabolique.

TNF: Tumor Necrosis Factor

VS: vitesse de sédimentation.



Introduction



|- Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire
chronique déformant et destructeur qui touche essentiellement les
articulations périphériques. Elle est associée a un risque élevé d’événement
cardiovasculaire responsable d’une morbidité et d’une mortalité élevée (1, 2,
3). Le syndrome métabolique (SM), en plus des autres facteurs de risque
cardiovasculaires traditionnels, constitue un facteur indépendant déterminant
de 'augmentation du risque de survenue de maladie cardiovasculaire (4, 5,
6, 7, 8). C’est un ensemble de désordres métaboliques (obésité centrale,
hyperglycémie, dyslipidémie, hypertension artérielle) qui peuvent contribuer
a I'augmentation de ce risque au cours de la polyarthrite rhumatoide. La
prévalence du SM au cours de ce rhumatisme inflammatoire chronique
semble étre élevée, suggérant que l'inflammation systémique et les
thérapeutiques utilisées joueraient un réle dans le développement du SM. De
nombreuses études ont été réalisées dans ce sens, et qui avaient comme
objectifs d’évaluer la présence du SM au cours de la PR, et de déterminer la
relation entre les caractéristiques spécifiques de la PR (cliniques,
paracliniques, et thérapeutiques) et la présence du SM (4, 8, 9, 10-14).

Nous rapportons dans ce travail une nouvelle étude dont I’objectif est
de : 1- déterminer la prévalence du SM au cours de la PR chez la population
marocaine et de la comparer aux autres études, 2- identifier les facteurs
associés a sa présence, et 3- évaluer l'influence des thérapeutiques

antirhumatismales sur sa survenue.



|I- Patients et Méthodes :

A-Patients :

Il s’agit d’une étude transversale qui porte sur les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide, colligés au sein du service de Rhumatologie du CHU
Hassan Il de Fes. Cette étude s’est étalée sur une période de 2 ans, entre
Janvier 2010 et Décembre 2012.

Criteres d’inclusion : Tout patient atteint de polyarthrite rhumatoide
avec un diagnostic établi selon les critéres de I’ACR 1987 (American College
of Rheumatology) ou les critéeres ACR/EULAR 2010 (European League Against
Rheaumatism) a été inclu. Cette inclusion était faite soit lors d’une
hospitalisation au service de rhumatologie, soit lors d’une consultation
externe.

Criteres d’exclusion : Les patients dont I’Age était < 16 ans ont été
exclus de I’étude, de méme pour les patients qui avaient d’autres maladies
inflammatoires concomitantes, des tumeurs malignes, des maladies du
systeme nerveux central, des maladies rénales et hépatiques chroniques, une
pathologie thyroidienne en plus de la PR ont été exclus aussi de I’étude. Les
femmes enceintes atteintes de PR n’ont pas été inclus.

B- Méthodes :

L’ensemble des données recueillies a I'inclusion ont été reportées
sur une fiche d’exploitation qui précisait les aspects sociodémographiques
de la population étudiée, et les caractéristiques cliniques, paracliniques et
thérapeutiques de la maladie, en se basant sur les signes fonctionnels

recherchés a l'interrogatoire, et les signes physiques retrouvés a I’examen



clinique, ainsi que sur les données biologiques et radiologiques recueillies

lors des examens complémentaires.

1. Données sociodémographiques :

Elles comportent I’age, le sexe, lieu de résidence (milieu urbain ou
rural), les antécédents du patient (diabéte, hypertension artérielle,
dyslipidémie, cardiopathie, tabagisme), son niveau d’instruction
(analphabéte, primaire, secondaire, supérieur), son activité professionnelle
(fonctionnaire, cadre supérieur, ouvrier, commerc¢ant, ou sans profession), et
son niveau socio-économique (bas, moyen, élevé).

2. Evaluation de la polyarthrite rhumatoide:

a- Diagnostic positif :

Il se base sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques
et radiologiques. Les criteres de I’ACR 1987 sont des critéres de
classification des PR et ils aident au diagnostic (15) (Annexe 1). Cependant,
ils ne peuvent pas étre utilisés pour le diagnostic d’'une PR débutante. L’ACR
et 'EULAR ont élaborés en décembre 2010 des critéeres diagnostiques
applicables aux polyarthrites débutantes pour permettre un diagnostic
précoce avant la survenue de destructions articulaires (16) (Annexe 2).

b- Durée d’évolution :

Les caractéristiques cliniques de la PR ont été recueillies chez
nos malades, notamment la durée de I’évolution de la maladie. Ainsi on a
définie les PR récentes dont la durée d’évolution est < 2 ans, et les PR

anciennes dont la durée d’évolution est > 2 ans.

-10-



c- Bilan biologique :

Les examens biologiques réalisés ont inclus le bilan
inflammatoire (VS et C-Reactive proteine : CRP), et le bilan immunologique :
Facteur rhumatoide (FR), et anticorps anti-peptides citrullinés (anti-CCP ou
ACPA). La présence d’un syndrome inflammatoire important et/ou forte
positivité du FR/ACPA représentait un signe de sévérité de la PR. Le dosage
d’acide urique dans le sang a été également effectué. Un taux > 70 mg/I
chez I’©homme, et > 60 mg/l chez la femme a été considéré comme anormal.

d- Bilan radiologique :

Les radiographies standards des mains et des pieds ont été
réalisées chez touts nos patients pour mettre en évidence les signes
radiologiques typiques de la PR. La radiographie du rachis cervical face +
profil en hyper-flexion ont été demandées pour mettre en évidence une
luxation atloido-axoidienne qui menacerait le pronostic vital du patient
atteint de PR. La radiographie du thorax et du bassin ont été réalisées a la
recherche d’atteinte pulmonaire et de coxite inflammatoire qui constituent
des signes de sévérité de la maladie. L’échographie ostéo-articulaire a été
demandée pour certains de nos patients a la recherche de synovites infra-
cliniques et d’érosions infra-radiologiques.

e- Activité de la PR:

L’évaluation de I’activité de la PR chez nos patients a été basée
sur le nombre d’articulations douloureuses (> 6) et gonflées (> 3), la durée
de la raideur matinale (= 45 min) et la valeur de la VS calculée en fonction de
I’ldge. La présence de 3 critéres sur 4 définit une PR active. L’indice

composite Disease Activity Score (DAS 28) a été calculé chez tous nos
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patients. Selon la valeur de ce score, les PR ont été définies en « rémission »
si le score DAS 28 était < 2.6, et en « faible activité » si ce score était < 3.2
et > 2.6. Une PR « active » était définie par un score de DAS 28 > 3.2, une PR
« modérément active » par un score de DAS 28 > 3.2 et < 5.1, et une PR «
treés active » était définie par un score > 5.1.

D’autres scores plus simples a calculer ont été développés et
peuvent étre utilisés, notamment le SDAI (Simplified Disease Activity Index) et
le CDAI (Clinical Disease Activity Index). Mais le DAS 28 est le plus utilisé en
pratique courante.

f- Sévérité de la PR:

Une PR sévere se définit par I'existence d’un handicap
fonctionnel mesuré par le HAQ >0,5 (Health Assessment Questionnaire), ou
par I’existence ou la progression de lésions structurales en imagerie, ou par
I’existence de manifestations systémiques. Un seul critere suffit. Les facteurs
de mauvais pronostic et de sévérité de la maladie sont représentés par I’age
jeune de début, le début aigue, le début poly-articulaire, la présence de
manifestations extra-articulaires (a savoir les nodules rhumatoides, I'atteinte
pulmonaire, neurologique, rénale, cardiovasculaire, hématologique, etc), le
bas niveau socio-économique, la présence d’érosions radiologiques
précoces, d’'un syndrome inflammatoire biologique important, et d’une forte
positivité du FR et des ACPA.

g- Handicap fonctionnel:

Le retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients a été
apprécié par le HAQ (Health Assessment Questionnaire) qui varie entre O

(pas de retentissement fonctionnel) et 3 (retentissement fonctionnel majeur).
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Un HAQ = 0.5 signifie qu’il existe un retentissement fonctionnel de la
maladie (Annexe 3).

h- Traitement:

Le traitement recu a été précisé pour chaque patient atteint
de PR. L’objectif de ce traitement était d’obtenir une rémission clinique, ou
au moins une fable niveau d’activité de la maladie. Le traitement
médicamenteux de la PR a comporté d'une part des thérapeutiques a visée
symptomatique, et d'autre part des traitements dits de fond susceptibles de
freiner I’évolution de la maladie, notamment la progression des lésions
radiographiques.

h-1- Traitement symptomatique:

La dose et la durée de la corticothérapie (Prédnisone ou
équivalent de Prédnisone) prise par le patient, ainsi que la prise des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) au moment de l’inclusion ont été
notées.

h-2- Traitement de fond :

Le terme « traitement de fond » de la PR est attribué a un
médicament ayant un effet symptomatique retardé et théoriquement un effet
sur I’évolution de la maladie, notamment sur la progression radiographique
articulaire. Les « DMARDS » pour « Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs »
est utilisé pour qualifier un traitement de fond de la PR. Ainsi on distingue
les DMARDS classiques, et les biothérapies. La prise des DMARDS classiques
(Méthotrexate, Salazopyrine, Leflunomide), et les biothérapies (Rituximab,
anti TNF alpha, anti-récepteurs de l'interleukine 6) avec leurs doses et la

durée de prise ont été mentionnées pour chaque patient.
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h-2-1- DMARDS classigues :

h-2-1-1- Méthotrexate :

C’est le traitement de fond de référence dans la PR. Il est
donné a la posologie de 0.2 a 0.3 mg/kg/semaine (par voie intramusculaire
ou par voie orale) apres bilan initial normal (HéEmogramme, transaminases,

fonction rénale, sérologies de I’hépatite B et C).

h-2-1-2- Léflunomide :

C’est un anti-métabolite qui agit en inhibant Ila
prolifération lymphocytaire T dans la PR active en bloquant la synthése
d’ADN et le cycle cellulaire. Il est donné a la dose de 10 mg/j, et son

efficacité est jugée au bout de 4 mois.

h-2-1-3- Sulfasalazine :

C’est un DMARDS classique comme le Méthotrexate qui a
un effet structural dans la PR en phase d’état. Il est donné a la posologie de 2

g/j atteinte progressivement par paliers réguliers.

h-2-1-4- Antipaludéens de syntheéese :

Ce sont des médicaments qui inhibent le chimiotactisme et
la phagocytose des polynucléaires et des monocytes et ont un effet
immunosuppresseur (inhibition sélective de la libération d’IL 1 par les
monocytes). La posologie recommandée dans la PR est de 300 mg/j pour la

Chloroquine.
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h-2-2- Biothérapies :

h-2-2-1- Rituximab:

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique
spécifiqgue du CD 20, récepteur situé a la surface du lymphocyte B. Il est
donné a la dose de 1g par cure répétée au bout de 15 jours.

h-2-2-2- Tocilizumab :

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal recombinant
humanisé dirigé contre le récepteur de I’'interleukine 6 humaine. Il est donné
a la dose de 8mg/kg en intraveineux tous les mois.

h-2-2-3- Anti-TNF alpha :

lls sont représentés par I'Infliximab qui est un anticorps
monoclonal chimérique dirigé contre le TNF alpha. Il est donné a la dose de 3
mg/Kg a S0, S2, S6 puis toutes les 8semaines. L’Etanercept est un autre anti-
TNF alpha qui constitue un anticorps anti-récepteur soluble du TNF alpha. Il
est utilisé a la dose de 25 mg x2 /semaine en sous cutané. L’Adalimumab est
un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe de fagcon spécifique le TNF
alpha. La posologie recommandée dans la PR est de 40 mg/15jours en sous
cutanée en association au Méthotrexate. D’autres anti-TNF alpha peuvent
étre utilisés comme le Golimumab et le Certolizumab mais ne sont pas
commercialisés au maroc.

3. Evaluation du syndrome métabolique:

a- Définitions :

Le syndrome métabolique (SM) a été retenu chez nos patients selon
3 définitions : National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel

[l 2005 (NCEP/ATP Ill 2005), International Diabetes Federation 2005 (IDF
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2005), and American Association of Clinical Endocrinologists 2003 (AACE
2003) (Annexe 4) (17-19).

Nous avons choisi la définition du NCEP/ATP Ill 2005 qui est la plus
utilisée, pour identifier les facteurs prédictifs du SM au cours de la PR.

b- Composants du SM :

Les parametres qui définissent le SM selon la NCEP/ATP IIl 2005
sont : Tour de taille = a 102 chez I'homme et > a 88 chez la femme,
Glycémie > a 100mg/dl ou traitement antidiabétique, HDL cholestérol < a 40
mg/dl chez ’'homme et < a 50 mg/dl chez la femme ou sous traitement,
Triglycérides > a 150 mg/dl ou sous traitement hypolipémiant, et Tension
artérielle > 130/85 mmHg ou sous traitement antihypertenseur. Si présence

de 3 criteres ou plus, le SM est retenu.

4. Evaluation du risque cardiovasculaire:

Nous avons choisi I’équation « Framingham » pour évaluer le risque
cardio-vasculaire au cours de la polyarthrite rhrumatoide (3) (Annexe 5). Ce
score donne le risque de survenue d’événements cardiovasculaires (maladies
coronaires et accidents vasculaires cérébraux) pour un patient a 10 ans. Il
prend en compte I’dge, le sexe, le cholestérol total, le HDL-cholestérol,
I’existence d’une hypertension artérielle, d’un diabete ou d’un tabagisme. Ce
risque est multiplié par 1,5 lorsque la PR a deux des trois caractéristiques
suivantes (évolution depuis plus dix ans, FR ou anti-CCP positifs,

manifestations extra-articulaires).
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E- Analyse statistique :

Les données recueillies ont été saisies sur SPSS. Leur traitement a
été fait grace a un logiciel d’analyse statistique intitulé SPSS version 18.

Dans un 1¢ temps, une analyse descriptive de la population étudiée
et des différentes données recueillis a été effectuée. Les moyennes et les
écarts-type ont été calculés. On a utilisé le test de STUDENT pour les
variables quantitatives et le Chi-2 pour les variables qualitatives.

Dans un 2¢me temps, une analyse bi variée a été réalisée pour
rechercher la corrélation entre le SM et les différentes caractéristiques de la
PR. Ensuite une analyse multi variée par régression logistique a été faite pour
déterminer les facteurs prédictifs indépendants du SM au cours de ce
rhumatisme inflammatoire chronique. Un p < 0,05 a été considéré comme
significatif.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de

tableaux commentés.
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Résultats
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Ill- Résultats :

A- Etude descriptive de la population étudiée:

1- Données sociodémographiques:

1-1- Age:
L’age moyen de nos patients était de 49,36 + 11,56 ans, avec

des extrémes allant de 18 a 81 ans.

1-2- Le sexe:

Dans notre série, 22 patients (12 %) étaient de sexe masculin, et
157 patients (88 %) de sexe féminin. Soit un sexe ratio de 7 Femmes/Homme

(Figure 1).

m Masculin

B Féminin

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe.

1-3- Niveau d’instruction :

Dans la population étudiée, 119 patients (66,5 %) étaient

analphabétes, et 60 patients étaient instruits (33,5 %) (Figure 2).
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B Aralphabétes

M Instruits

66,50%

Figure 2: Répartition des patients selon le niveau d’instruction.

1-4- Activité professionnelle:

Parmi les 179 patients atteints de PR, 140 patients étaient sans
profession (78 %), et 39 patients occupaient une activité professionnelle (22

%) (Figure 3).

M 5zns profession

W Avecprofession

Figure 3: Répartition des patients selon la profession.
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1-5- Milieu de résidence:

Le milieu rural représentait le lieu d’habitat de 42 patients (23,5
%), alors que le milieu urbain représentait celui de 137 patients (76,5 %)

(Figure 4).

W Rural

m Urbain

Figure 4: Répartition des patients selon leur milieu de résidence.

2- Caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide:

2-1- Diagnostic positif de la PR :

Le diagnostic de PR a été retenu selon les criteres ACR 1987 chez
168 patients (94%), et selon les criteres ACR/EULAR 2010 chez 11 patients (6

%) pour les PR récentes.

2-2- Durée d’évolution de la PR :

La durée moyenne d’évolution de la PR chez nos patients était de
8,18 = 7,32 ans (6mois, 38 ans). Quarante six patients (26%) avaient une
durée d’évolution de leur PR < 2 ans, et 133 patients (74%) avaient une durée

d’évolution > 2 ans (Figure 5).
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W=Zans

W2 ans

745

Figure 5: Durée d’évolution de la polyarthrite rhumatoide chez nos patients.

2-3- Bilan inflammatoire et immunologique :

La moyenne de la vitesse de sédimentation (VS) chez nos patients
était de 43 £ 29 mm a la 1¢ heure [2-128].

La moyenne de la CRP chez nos patients était de 32 + 44 mg/I [1-
263].

Dans notre série 148 patients (soit 83 %) étaient séropositif pour
le Facteur Rhumatoide.

Dans la population de PR étudiée, 135 patients (soit 75.5 %)

avaient des ACPA positifs (Figure 6).
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83%

90%
80%
70%
60% +
S0%
40%
30%
20%
10% +~
0%

B Positifs

B Mégatifs

FR ACPA

Figure 6: Répartition de nos patients selon la positivité du bilan

immunologique (FR et ACPA).

2-4- Activité de la PR (DAS 28):

L’activité moyenne de la polyarthrite rhumatoide (exprimée en DAS
28) était de 5.15 avec un écart type de 1.7 et un étendu de 0,63-8.79. Dans
notre étude, 11 patients étaient en rémission avec un DAS 28 < 2.6. Douze
patients avaient une activité faible (2.6 < DAS 28 <3.2), 64 patients étaient
en activité modérée (3.2 < DAS 28 < 5.1), et 92 patients étaient en activité

forte avec un DAS 28> 5.1 (Figure 7).
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G0

S0%

40%

A%

Remission Faible Modérée Severe

Figure 7: Répartition de nos patients selon I’activité de leur PR.

2-5- Sévérité de la PR :

Trente huit patients (21 %) ont eu un age de début de la maladie.
Cent seize patients (65 %) ont eu un début poly articulaire et 6 patients (3,5
%) ont eu une installation aigue des symptomes. Cent treize patients (63 %)
ont eu un bas niveau socio-économique. Six patients (3,5 %) avaient un
nodule rhumatoide présent, et des érosions radiologiques précoces. Trente
huit patients (21 %) avaient des manifestations extra-articulaires, et 26
patients (14,5 %) avaient un syndrome inflammatoire biologique important.

Dans notre série, 63 patients avaient une PR sévéere (35 %) (Figure 8).
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W PR sévere

W PR non sévere

Figure 8: Répartition de nos patients selon la sévérité de leur maladie.

2-6- Retentissement fonctionnelle de la PR:

La moyenne d’HAQ chez nos patients était de 1,17 = 0,93
(extréme : 0-3). 119 patients avaient un HAQ > 0,5 (66,5 %), et 60 patients

avaient un HAQ < 0,5 (retentissement minime) (33,5 %) (Figure 9).

EHAQZ DS
BHAQ< D3

Figure 9: Le retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients.
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2-7- Thérapeutigues :

2-7-1- Corticothérapie :

Dans notre série, 99 patients (soit 55 %) recevaient une
corticothérapie a base de Prédnisone ou d’équivalent de Prédnisone, alors
que 80 patients (soit 45 %) n’ont jamais recu ou ne recevaient plus de

corticoides (Figure 10).

B Corticothérapie

W Pzs de corticothéraoie

Figure 10: Répartition de nos patients selon la prise des corticoides.

a- Dose de corticoides :

La dose moyenne de corticothérapie prise chez nos patients
était de 10 mg = 5 mg/jour, avec des extrémes de 2,5-40. Parmi les
patients qui ont recu la corticothérapie, 86 patients (soit 87 %) avaient une
dose > 7.5 mg/jour, alors que 13 (soit 13 %) avaient une dose < 7.5 mg/j

(Figure 11).
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W Doze=7,5%

W Doze<7,5%

Figure 11: Répartition selon la dose de corticoides prise par nos patients.

b-Durée de prise de corticoides :

Dans notre série, 83 patients (soit 84 %) ont recu la
corticothérapie pendant une durée > 3 mois, alors que 16 patients (soit 16 %)

I’ont recue pendant une durée < 3 mois (Figure 12).

16%

B Durée = 3 mois

B Durée < 3 mois

4%

Figure 12: Répartition de nos patients selon la durée de prise des corticoides.
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2-7-2- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Dans la population étudiée, 62 patients (soit 35,5 %) prenaient des AINS toute
classe confondue, alors que 117 patients (soit (65,5 %) ne les ont pas pris au

moment du recrutement (Figure 13).

HAINS
WPzs d AINS

Figure 13: Répartition de nos patients selon la prise des AINS.

2-7-3- Traitement de Fond :

Dans notre série, tous les patients ont recu un traitement de

fond, que ce soit par les DMARDS classiques ou par les biothérapies.

a- DMARDS classiques:

a-1- Traitement par le Méthotrexate :

La dose moyenne du Méthotrexate pris chez nos patients était de
17.05 + 3,66 mg/semaine, avec un étendu de 8-25. Dans notre série 134
patients ont recu le Méthotrexate, en monothérapie chez 73 patients, associé
a un autre DMARDS classique chez 27 patients, et associé a une biothérapie

chez 34 patients (Figure 14).
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B Methotrexate seu

B Methotrexate + autres
D ARDS

m Methotrexate +
bicthérapie

B Pas de Méthotrexate

Figure 14: Répartition de nos patients selon la prise du Méthotrexate.

a-2- Traitement par autres DMARDS classigues:

Dans notre population, 39 patients prenaient un traitement de
fond a base de Sulfasalazine (Salazopyrine), 4 patients étaient sous

Léflunomide, et 15 patients sous Nivaquine.

b- Biothérapies (Figure 15):

b-1- Rituximab :

Dans notre étude, 51 patients (soit 28,5 %) étaient sous
Rituximab.

b-2- Tocilizumab :

Seulement 6 patients (soit 3,5 %) ont bénéficié du traitement

par Tocilizumab.
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W Toclizurmab

Biotheérapie

Figure 15: Répartition de nos patients selon la prise des biothérapies.

3- Evaluation du risque cardio-vasculaire au cours de la PR :

Dans notre série, la moyenne du score de Framingham était de 7 +
6,45 % (extrémes : 1-30). Cent trente deux patients (soit 74 %) avaient un
risque faible de développer une maladie cardiovasculaire a 10 ans, 39
patients (soit 22 %) avaient un risque modéré, alors que 8 patients (soit 4 %)

avaient un risque cardiovasculaire a 10 ans élevé (Figure 16).

H Risque fzible
B Risgque modéré

M Risgue éleve

Figure 16: Risque cardiovasculaire chez nos patients évalué par I’équation

Framingham.
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4- Le syndrome métaboligue au cours de la PR :

Dans notre série, 52 patient (soit (29 %) avaient un SM selon la
définition NCEP/ATP IIl 2005, 55 patients (soit 31 %) selon la définition IDF
2005, et 44 patients (soit 25 %) selon la définition AACE 2003 (Figure 17).
Nous avons choisi la définition NCEP/ATP Ill 2005 pour étudier les facteurs
prédictifs du SM au cours de la PR parce que c’est la définition la plus

utilisée.

mEM

B Pasde Sk

MCEPSATP | IDR 2005 AACE 2003
2003

Figure 17: Prévalence du syndrome métabolique chez nos patients atteints de

PR.

5- Uricémie :

La moyenne du taux sérique d’acide urique chez notre population
était de 46,32 + 16 mg/Il, avec des extrémes de 21-142. Vingt patients (soit

11 %) avaient une uricémie anormale.
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B- Etude analytique :

1- Analyse bi variée

Les résultats présentés concernent le SM selon la définition
NCEP/ATP Il 2005. Cette analyse bi variée consiste a déterminer parmi les

parametres recueillis, ceux qui sont associés a la présence du SM.

1-1- Analyse des paramétres sociodémographiques :

Dans notre série, la prévalence du SM augmente avec I’age des
patients atteints de PR. Ainsi, I’dge moyen de la population ayant un SM était
de 55 ans (52 patients), alors gu’il était de 47 ans chez la population n’ayant
pas de SM (127 patients). Cette association était statistiquement significative
(p<0.001).

Le sexe féminin était associé a la présence du SM dans notre
population atteinte de PR. Quarante six femmes (soit 29%) ont développé un
SM, alors que 6 hommes (28,5 %) I’ont développé. Cette association n’est pas
statistiquement significative (p=0,94).

De méme que pour le niveau d’instruction, les patients
analphabétes (36 patients, 30 %) avaient plus de SM que les patients instruits
(16 patients, 27 %), mais sans que c¢a soit statistiqguement significatif
(p=0,61).

L’activité professionnelle a constitué un facteur associé a la
présence du SM. Ainsi 45 patients (soit 32 %) sans profession avaient un SM,
alors que seulement 7 patients (soit 18 %) en activité professionnelle I’ont eu.

Mais ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs (p=0, 08).
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Les patients qui habitent en milieu urbain (40 patients, 29 %) avaient
plus de malchance d’avoir un SM que les patients qui habitent en milieu rural
(12 patients, 28,5 %). L’association milieu de résidence et présence du SM
n’est pas statistiguement significative (p=0,93).

Le tableau | résume les caractéristiques sociodémographiques de la

population étudiée atteinte de PR selon la présence ou non du SM (Définition

NCEP/ATP 11l 2005) :

Parametres SM présent SM absent
sociodémographiques (n=52) (n=127) P
Age moyen 55 ans 47 ans < 0,001
Sexe féminin n (%) 46 (29 %) 111 (71 %) 0,94
Niveau d’instruction n (%) 16 (27 %) 44 (73 %) 0,61
Activité professionnelle n (%) 7 (18 %) 32 (82 %) 0,08
Milieu urbain n (%) 40 (29 %) 97 (71 %) 0,93

SM= Syndrome métabolique
n= Nombre de patients

1-2- Analyse des caractéristiques clinigues et biologiques de la PR :

La durée moyenne d’évolution de la PR chez nos patients ayant un
SM était plus élevée (9.13 ans) par rapport aux patients sans SM (7.78 ans).
Mais ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs (p=0.26). Les
patients qui ont une durée d’évolution de leur maladie > 2 ans (42 patients,
31,5 %) avaient plus de SM par rapport aux patients qui ont une durée
d’évolution < 2 ans (10 patients, 22 %), sans que cela soit statistiquement
significatif (p=0,2).

Pour le syndrome inflammatoire biologique, la VS et la CRP élevées

étaient associées a la présence du SM. Cette association est statistiquement
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significative avec des p de 0.001 et 0.03 respectivement. Ainsi la VS
moyenne chez les patients atteints de PR avec présence du SM était de 54
mm la 1¢e heure, alors qu’elle était de 38.5 mm chez les patients atteints de
PR sans SM. De méme pour la CRP, sa valeur moyenne chez les PR avec SM
était de 43 mg/I, contre 28 mg/l chez les PR sans SM (Tableau I).

En ce qui concerne le bilan immunologique, le SM était présent
chez 42 patients (soit 28.5 %) ayant un FR positif et 43 patients (soit 32 %)
ayant des ACPA positifs, contre 10 patients (soit 32 %) ayant un FR négatif et
9 patients (20.5 %) ayant des ACPA négatifs. Cette différence n’est pas
statistiquement significative avec un p=0.66 pour le FR, et p=0.14 pour les
ACPA. Autrement dit la positivité des FR et/ou des ACPA n’était pas un
facteur prédictif de la survenue du SM.

Le tableau Il regroupe les caractéristiques cliniques et biologiques

de nos PR selon la présence ou non du SM (Définition NCEP/ATP Il 2005) :

Caractéristiques cliniques et SM présent SM absent
biologiques (n=52) (n=127) P
Durée d’évolution de la PR
(moyenne) 9,13 ans 7,78 ans 0,263
VS (1¢ heure) (moyenne) 54 mm 38.5 mm 0.001
CRP (moyenne) 43 mg/I 28 mg/I 0.03
FR positif n (%) 42 (28.5 %) 106 (71.5 %) 0,66
ACPA n (%) 43 (32 %) 92 (68 %) 0,14

1-3- Analyse de I'activité de la PR (DAS 28) :

Les patients ayant un SM avaient une PR plus active avec un DAS

28 (VS) moyen de 5.66, par rapport a ceux qui n’avaient pas de SM dont le




DAS 28 moyen était de 4.94. L’association SM et activité de la PR est

statistiqguement significative avec un p=0.01.

1-4- Analyse de la sévérité de la PR :

Dans notre série, la présence du SM était associée a la sévérité de
la PR de fagon significative (p<0.001).

1-5- Analyse du retentissement fonctionnel (HAQ):

La moyenne des HAQ chez les patients atteints de PR avec
présence du SM était de 1.53, alors qu’elle était de 1.02 chez les patients
atteints de PR sans SM. Donc la présence du SM était associée a un
retentissement fonctionnel important de la PR, et ceci de fagon significative :
p=0.001(Tableau Ill). Dans notre série, 40 patients (soit 33.5 %) dont 'HAQ
était > 0.5 avaient un SM, alors 12 patients (soit 20 %) dont I’'HAQ était < 0.5
avaient SM (p=0.05).

Tableau Il : Retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients selon la

présence ou non du SM :

Variables SM présent SM absent
(n=52) (n=127) P
HAQ (moyenne) 1.53 1.02 0,001
HAQ > 0.5 40 (33.5 %) 79 (66.5 %) 0.05

1-6- Analyse de parameétres thérapeutigues :

Dans notre série, 35 patients (soit 35.5 %) sous corticothérapie ont
développé un SM, alors que 17 patients (21 %) ne recevant pas de
corticothérapie ont eu ce syndrome (p=0,03). Parmi les patients sous

corticothérapie et ayant un SM, trente et un (soit (37 %) avaient une durée de
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prise > 3 mois, alors que 4 d’entre eux avaient une durée < 3 mois (p=0.27).
Ces patients ont eu une dose moyenne de corticothérapie (12mg/j)
supérieure a celle des patients n’ayant pas de SM (9mg/j) avec une différence
statistiquement significative (p=0.001). La présence du SM dans le groupe de
PR recevant une dose de corticothérapie > 7.5 mg/I était plus importante que
dans le groupe recevant une dose < 7.5 mg/l, et ceci de fagcon significative
(p=0.03). Donc en conclusion, la prise de corticoides, a doses élevees, était
associée a la présence du SM chez nos patients atteints de PR (Tableau IV).

En ce qui concerne les AINS, 30 patients (soit 48.5 %) ayant un SM
prenaient ce type de traitement, alors que 22 patients (soit 19 %) avec un SM
ne les prenaient pas. L’association entre SM et prise d’AINS est
statistiquement significative (p < 0.001).

Pour les traitements de fond de la PR chez nos patients, seule la prise
du Méthotrexate était associée a une moindre présence du SM avec un p
significatif (p<0.01). Ainsi 20 patients (soit 18 %) sous Méthotrexate ont eu
un SM, alors que 32 patients (soit 46.5 %) ne prenant pas ce traitement ont
eu un SM. Pour la Salazopyrine, la présence du SM était plus importante chez
le groupe ne recevant pas ce traitement (38 patients, 27 %), par rapport au
groupe qui le prenait (14 patients, 36 %), mais cette différence n’était pas
statistiqguement significative (p=0.29). Ceci s’appliquait aussi pour le
Léflunomide (p=0.7) et la nivaquine (p=0.4).

Dans la population étudiée, aucun patient n’a recu les anti-TNF alpha.
Pour le Rituximab, 38 patients (soit 30 %) ayant un SM ne recevaient pas ce
traitement, alors que 14 patients (soit 27.5 %) qui recevait ce traitement ont

eu un SM. Ceci est non significatif (p=0.7). Quarante neuf patients (soit 28 %)
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qui ne recevaient pas le Tocilizumab avaient un SM, alors que 3 patients (soit
50 %) ayant un SM prenait ce type de traitement, mais avec un p non
significatif (p=0.2).

Tableau IV : Analyse des différents traitements utilisés au cours de la PR chez

nos patients selon la présence ou non du SM :

Traitements SM présent SM absent
(n=52) (n=127) P
Prise des corticoides n (%) 35 (35.5 %) 64 (64.5 %) 0.03
Durée de la corticothérapie > 31 (37 %) 52 (63 %) 0.27

3 mois n (%)

Dose moyenne de la 11.9 mg/I 9.03 mg/I 0.001
corticothérapie

Dose de la corticothérapie > 34 (35 %) 64 (65 %) 0.03
7.5 mg/j n (%)

Prise d’AINS 30 (48.5 %) 32 (51.5 %) < 0.001
Méthotrexate n (%) 20 (18 %) 90 (82 %) < 0.001
Salazopyrine n (%) 14 (36 %) 25 (64 %) 0.29
Léflunomide n (%) 1 (25 %) 3 (75 %) 0,7

Nivaquine n (%) 3 (20 %) 12 (80 %) 0.4
Rituximab n (%) 14 (27.5 %) 37 (72.5 %) 0.7
Tocilizumab n (%) 3 (50 %) 3 (50 %) 0.2

1-7- Analyse du risque cardiovasculaire au cours de la PR :

Le risque de survenue d’événement cardiovasculaire a 10 ans a été
estimé chez tous nos patients atteints de PR grace a I’équation Framingham.
Ce risque est associé de facon significative a la présence du SM avec un p <
0.001. Ainsi la moyenne de I’équation Framingham chez les PR avec SM (12

%) etait plus élevée que celle des PR sans SM (5 %). Autrement dit les PR avec
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SM ont un risque plus élevé de survenue d’évenement cardiovasculaire a 10
ans en comparaison avec ceux qui n’ont pas de SM.

1-8- Analyse de l'uricémie :

Dans la population de PR étudiée, la moyenne du taux d’acide
urigue dans le sang était de 52 mg/dl chez les patients ayant un SM, alors
qu’elle était de 44 mg/l chez les patients n’ayant pas de SM. Dans notre
série, 40 patients (soit 25 %) dont I'uricémie était anormale (> 70 mg/l chez
I’'homme et > 60 mg/l chez la femme) avaient un SM, alors que 12 patients
(soit 60 %) dont le taux d’acide urique était normal avaient un SM.
L’association entre uricémie élevée et présence du SM est statistiguement
significative avec un p=0.002.

2- Analyse multi variée :

En analyse multi variée par méthode de régression logistique, cinq
facteurs prédictifs de survenue du SM au cours de la PR ont été identifiés
notamment I’absence d’activité professionnelle, la sévérité de la PR, la prise
des AINS, la non prise du Méthotrexate, et un score Framingham élevé
(Tableau V).

Tableau V : Facteurs prédictifs du syndrome métabolique au cours de la

polyarthrite rhumatoide :

Variables OR IC 95% p
Activité professionnelle 0,29 0,08 - 0,98 0,04
Sévérité de la PR 5 1,96 — 13,16 0,001
Prise du Méthotrexate 0,32 0,12 -0,86 0,02
Prise AINS 2,88 1,1-7,48 0,03
Equation “Framingham” (%) 1,2 1,1-1,3 0.001

OR = Odds ratio
IC= intervalle de confiance
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Les patients atteints de PR sévere avaient 5 fois plus de risque de
développer un SM par rapport a la population de base. La présence d’une
activité professionnelle, ainsi que la prise du Méthotrexate sembleraient étre
des facteurs protecteurs de survenue du SM. La prise des AINS multiplie le
risque par 2.88 de développer le SM au cours de la PR. L’augmentation de
I’équation de « Framingham » par une unité chez les patients atteints de PR

augmenterait le risque de 1.2 de développer le SM (Tableau V).
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Discussion
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IV- Discussion :

La prévalence du SM dans notre population atteinte de PR était de 29 %
selon la définition NCEP/ATP Il 2005. Elle varie entre 18.7 % et 55.5 % selon

les différentes études rapportées dans la littérature (Tableau VI).

Tableau VI : Prévalence du syndrome métabolique au cours de la polyarthrite

rhumatoide selon les différentes séries:

Nombre de patients Prévalence du SM
Série
atteints de PR (NCEP/ATP 111)
Dessein et al. 2006 (20) 74 PR 19 %
Karvounaris et al., 2007 (13) 200 PR 44 %
Montagna et al. 2007 (21) 45 PR 55.5%
42 % (PR anciennes)
Chung et al. 2008 (12) 154 PR
30 % (PR récente)
Zonana-Nacach et al. 2008 (22) 107 PR 18.7 %
Toms et al. 2009 (7) 400 PR 40.1 %
Giles et al. 2010 (23) 131 PR 36 %

Dao et al. (8) 105 PR 32.4%
Crowson et al. 2011 (4) 232 PR 33%
Sahebari et al. 2011 (10) 120 PR 45.2 %

Da Cunha et al. 2012 (11) 283 PR 32.9%
Sharma et al. 2012 (14) 144 PR 31.6%
Notre série 179 PR 29 %

La série de Zonana-Nacach et al. 2008 (22) a rapporté la moindre

fréquence du SM (18.7 %) au cours de leurs PR par rapport aux autres séries,
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alors que la série de Montagna et al. 2007 (21) a eu la plus grande fréquence
(55.5 %). Ceci pourrait étre expliqué par la différence des parameétres
sociodémographiques et du mode de vie de la population étudiée. Par
exemple, dans certaines populations I’obésité prédomine, et donc on aura
plus de SM chez elles. D’autres se caractérisent par la prédominance du
jeune age, et donc il y aurait moins de SM au sein de cette population.

Dans la population étudiée, les patients atteints de PR et qui ont un SM
avaient un risque plus élevé de survenue d’événements cardiovasculaires a
10 ans (évalué par I’éguation « Framingham ») en comparaison avec ceux qui
n’ont pas de SM. Ceci a été confirmé par d’autres études (8, 24, 25). Ce qui
suggere que le SM est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant de
survenue d’événements cardiovasculaires.

Dans notre série, le SM était associé de facon significative a un age élevé,
un syndrome inflammatoire important (VS et CRP), une activité élevée de la
PR (DAS 28), et a la sévérité de la maladie avec retentissement fonctionnel
(HAQ) important. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés par les autres
auteurs. Ainsi, Toms et al. ont trouvé une association significative entre la
présence du SM et I’age avancé des patients (7). Cette association pourrait
étre expliquée par la relation entre I’age avancé des patients atteints de PR et
les différents composants du SM. Karvounaris et al. ont trouvé une
association significative avec I'activité de la PR (13). D’autres auteurs ont
démontré dans leurs études, qu’il existe une association entre I’activité de la
PR et la présence du SM chez ces patients (8, 11, 12, 22). L’ensemble de ces
résultats suggére que le processus inflammatoire observé au cours de PR

jouerait un roéle important dans le développement du SM (6, 13).
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L’inflammation chronique contribuerait a la présence du SM par
I'intermédiaire de plusieurs mécanismes notamment les cytokines pro-
inflammatoires (comme le TNF alpha et I'interleukine 6), qui atténueraient
I’action de I'insuline, et faciliteraient I’'insulino-résistance, ce qui exposerait a
une hyperglycémie (12). L’inflammation serait associée a I’obésité (=état
pro-inflammatoire), a un taux élevé de triglycérides, et a un taux bas d’HDL
cholestérol, ce qui exposerait aux modifications du profil lipidique et par
conséquent au développement du SM chez les patients atteints de PR active
(12, 26-28).

Le score HAQ serait associé a la présence du SM chez les patients atteints
de PR (comme dans notre étude et celle de Crowsen et al. (4)), car les
patients qui ont un score élevé (c'est-a-dire une PR invalidante), sont
susceptibles de mener un mode de vie moins actif, ce qui augmenterait le
taux d'obésité et les modifications du profil lipidique chez ces patients, et
par conséquent développeront plus de SM (4, 7, 8, 27, 29).

Dans notre étude, il n’y avait pas d’association significative entre la
présence du SM et la durée d’évolution de la PR. De méme, dans les études
de Crowsen et al., et celle de Karvounaris et al., cette association n’a pas
retrouvé chez leurs patients (4, 13). Par contre Chung et al. ont rapporté
dans leur étude, une forte association entre le SM et la durée d’évolution de
la PR (12). Autrement dit, les patients qui avaient une PR ancienne
développaient plus de SM par rapport a ceux qui avaient une PR récente. Ces
résultats étaient statistiquement significatifs. Une autre étude récente a
montré que la durée d’évolution de la PR était associée a la présence du SM

chez leurs patients (8). La longue durée d’évolution de la PR serait en rapport
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avec une inflammation chronique qui est étroitement liée au développement
du SM.

Aucune association significative n’a été retrouvé avec les autres
parameétres sociodémographiques de nos patients atteints de PR notamment
le sexe féminin, le niveau d’éducation, le milieu de résidence, et I’activité
professionnelle.

Pour les caractéristiques biologiques de nos PR, la positivité du FR et/ou
des ACPA n’était pas associée de facon significative a la présence du SM.
Autrement dit, les PR avec bilan immunologique positif n’avaient pas plus de
risque de développer un SM par rapport aux PR avec bilan immunologique
négatif. Cette constatation a été retrouvée également dans les autres séries
(4, 9, 11). Cependant, une seule étude a montré que les patients atteints de
PR avec présence d’un SM, avaient un FR plus élevé (8). La forte positivité du
FR et/ou des ACPA serait liee a la sévérité de la PR et par conséquent a la
présence du SM.

Un autre parametre biologique a été étudié chez nos patients, ainsi que sa
corrélation avec la présence du SM. C’est le taux d’acide urique dans le sang.
Dans notre étude I’hyperuricémie a été associée de fagon significative a la
présence de ce syndrome. Peu d’études jusqu’a présent se sont intéressées a
cette association. Elles se sont intéressées a I’association de I’hyperuricémie
au SM chez les patients atteints de lupus systémique, et chez la population
générale (30, 31). Cette association a été statistiguement significative chez
ce type de population. Panoulas et al. ont montré dans leur étude, qu’un taux
élevé d’acide urique a été associé a I’'HTA chez les patients atteints de PR

(32). Quand a Crowsen et al., ils ont noté une association significative entre
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la présence du SM et une hyperuricémie chez leurs PR comme dans notre
étude (4). D’autres études dans ce sens seront nécessaires pour établir cette
association.

Sur le plan thérapeutique, une association significative a été retrouvée
entre la présence du SM chez nos patients atteints de PR et la prise du
traitement symptomatique incluant les glucocorticoides et les AINS. Plusieurs
méta-analyses ont montré que les AINS sont associés a un risque accru
d'événements cardiovasculaires a I’exception du Naproxéne (33), mais aucun
résultat significatif n’a été retrouvé concernant le risque de développer le SM
au cours de la PR. Pour les glucocorticoides, nos résultats sont semblables a
ceux de Chung et al. qui ont rapporté dans leur étude une augmentation de
la prévalence du SM chez leurs patients atteints de PR et qui prennent les
glucocorticoides (12). Par contre dans d’autres études, cette association n’a
pas été retrouvée (4, 7, 8, 34). Le rble de ces glucocorticoides est complexe.
D’une part, leur utilisation a long terme et a fortes doses est responsable
d’effets secondaires a savoir une perturbation du bilan lipidique, une
hyperglycémie, une HTA, et une obésité centrale qui contribueront de fagon
collective au développement du SM. D’autre part, ils permettent de diminuer
le risque cardiovasculaire en supprimant ou en controlant I'inflammation, ce
qui, paradoxalement, peut améliorer [l'intolérance au glucose et la
dyslipidémie (12, 27, 34, 35).

Concernant le traitement de fond de la PR, il a été démontré dans notre
étude que l'utilisation moindre du Méthotrexate (MTX) par nos patients était
associee de fagon significative a la présence du SM. Pour les autres DMARDS

synthétiques et les biothérapies, il n’y avait pas d’association significative
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avec le SM. En effet, Toms et al. ont démontré dans leur étude également que
la non prise du MTX ou l'utilisation moindre de ce médicament constitue un
facteur associé indépendant du SM au cours de la PR (7). Cette association a
été retrouvée également par Zonana-Nacach et al. (22)., et par d’autres
auteurs dans une autre série récente (8). Ceci suggere que le MTX protégerait
contre le développement du SM au cours de la PR. Le mécanisme d'action du
MTX n’est pas clairement déterminé. Il pourrait étre attribué a un effet anti-
inflammatoire conduisant a une modification des composants qui constituent
le SM (amélioration du profil lipidique, diminution de la glycémie), ou a un
effet spécifique au médicament (et non le résultat de [I'action anti-
inflammatoire), parce cet effet n'était pas observée avec les autres
traitements de fond. (7, 22, 36). Cependant, certains auteurs n’ont pas établi
de relation entre la présence du SM et I'utilisation moindre du MTX dans
leurs études (4, 13, 37). Autrement dit I'utilisation du MTX ne diminue pas la
prévalence du SM au cours de la PR. D'autres études sont nécessaires pour
déterminer l'effet de ce médicament sur le développement du SM. Quand aux
biothérapies, aucune association significative n’a été retrouvée avec le SM, ni
dans notre étude, ni dans les autres séries (4, 8, 13). Dans notre étude
seulement 30 % de nos patients ont recu les biothérapies, et par conséquent
la prévalence du SM chez ces patients serait sous estimée. Cependant,
certaines auteurs ont démontré dans leurs études I’effet des biothérapies en
particulier les anti-TNF alpha, sur les marqueurs de I'inflammation, le profil
lipidique, et sur I'insulino-résistance qui est le principal mécanisme dans le

développement du SM chez les patients atteints de PR (27, 28, 38-40)).
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D’autres travaux sont nécessaires pour établir I’effet de ces anti-TNF alpha

sur le SM.
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V- Conclusion

Notre étude suggere que le SM est fréquent chez les patients agés ayant
une PR active, handicapante et sévére, impliquant le réle de I'inflammation
chronique dans le développement de ce syndrome. Ce dernier est associé a
un risque accru de survenue de maladie cardiovasculaire qui augmenterait la
morbidité et la mortalité au cours de [I’évolution de ce rhumatisme
inflammatoire chronique. La corticothérapie a doses élevées, les AINS et
I’lhyperuricémie semblent étre associés a un risque accru de SM. La prise du
Méthotrexate semble diminuer la prévalence de ce syndrome. Nos résultats
concordent avec ceux des principales séries de la littérature concernant la
prévalence du SM au cours de la PR, et son association avec I’activité de la
maladie, sa sévérité, et la moindre prise du Méthotrexate, ces éléments étant
identifiés comme des facteurs prédictifs indépendants de la survenu du SM
au cours de la PR. D’ou la nécessité d’une épargne cortisonique, ou d’une
utilisation judicieuse des corticoides (doses minimales efficaces, et pendant
une courte durée), et d’un contrdle serré de I'activité de la maladie par un
traitement de fond adapté et efficace pour maintenir un «low disease
activity » ou obtenir une rémission complete.

D’autres études sur une plus large échelle et portant sur une plus grande
population atteinte de PR sont nécessaires pour évaluer I’association entre
I'inflammation chronique dans les PR actives et le SM, et afin d’établir I’effet

du Méthotrexate et des biothérapies sur le développement du SM.
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Résumé

Introduction :

La prévalence du syndrome métabolique (SM) au cours de la polyarthrite
rhumatoide (PR) semble étre élevée, suggérant que I'inflammation
systémique et les thérapeutiques utilisées joueraient un rble dans le
développement de ce syndrome.

L’objectif de notre travail est de déterminer la prévalence du SM dans la
PR, d’identifier les facteurs associés a sa présence, et d’évaluer I'influence
des thérapeutiques antirhumatismales sur sa survenue.

Matériels et méthodes:

La prévalence du SM a été évaluée transversalement chez les patients
atteints de PR remplissant les critéres de I’American College of Rheumatology
(ACR) 1987 ou les criteres ACR/EULAR 2010 (European League Against
Rheaumatism) sur une période de 17 mois (Juillet 2011-Décembre 2012), en
utilisant 3 définitions du SM : National Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel Il 2005 (NCEP/ATP 1lII 2005), International Diabetes
Federation 2005, and American Association of Clinical Endocrinologists
2003. La saisie des données et leur traitement ont été faits a I'aide du
logiciel SPSS v18. Une analyse bi-variée ainsi qu’une régression logistique
ont été utilisées pour identifier les facteurs associés au SM.

Résultats:

La prévalence du SM au cours de la PR varie de 24,6 % a 30,7 % en
fonction de la définition utilisée. Sa présence était associée a un age plus
élevé (p < 0.001), une activité plus importante de la maladie (VS : p=0.001,
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CRP: p=0.03, DAS 28: p=0,01), un retentissement fonctionnel plus
important (p=0,001), la sévérité de la PR (p < 0.001), et une hyperuricémie
(p=0,002). Les autres facteurs (sexe, niveau éducationnel, durée d’évolution
de la PR, bilan immunologique) ne semblaient pas étre associés a la présence
du SM. Une association a été retrouvée avec la prise de corticoides (p=0,03) a
des doses élevées (p=0,03), et aussi avec la prise d’AINS (p < 0.001).
L’utilisation du Méthotrexate était liée a une moindre fréquence du SM
(p=0,01). Par ailleurs aucune relation n’a été retrouvée avec la prise des
autres traitements de fond conventionnels, et les biothérapies. Aprés
régression logistique, il persistait une association avec la sévérité de la PR
(OR= 5; ICosy= [1,96-13,16]; p= 0,001) et la prise d’AINS (OR= 2,88 ;
ICos= [1,1-7,48] ; p= 0,03). La prise du Méthotrexate était associée a un
moindre risque de développer le SM chez nos PR (OR= 0,32 ; ICos%= [0,12-
0,86] ; p= 0,02).

Conclusion :

Notre étude suggere que le SM est fréquent chez les patients agés ayant
une PR active, handicapante et sévere. La corticothérapie a doses élevées, les
AINS et I’hyperuricémie semblent étre associées a un risque accru de SM. La
prise du Méthotrexate semble diminuer la prévalence de ce syndrome. D’ou
la nécessité d’'une épargne cortisonique, et d’un contrdle serré de I'activité

de la maladie par un traitement de fond efficace.
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Annexe 1

Les criteres de classification ACR 1987 des polyarthrites rhumatoides (15):

Criteres cliniques :

- Raideur matinale (articulaire ou péri-articulaire) d’au moins une heure

- Arthrite d’au moins 3 articulations (gonflement simultané, observé par un
médecin par hypertrophie des tissus mous ou épanchement hors
hypertrophie osseuse, sur 14 sites articulaires possibles [interphalangiennes
proximales, métacarpo-phalangiennes, poignets, coudes, genoux, chevilles,

Métatarso-phalangiennes)]

- Arthrite touchant la main (site articulaire concerné les poignets, les

Métacarpo-phalangiennes et inter-phalangiennes proximales)

- Arthrite symétrique

- Présence de nodules rhumatoides

Critéres biologiques :

- Présence du facteur rhumatoide a titre élevé par toute technique donnant

un résultat positif chez moins de 5 % de la population normale

Critére radiologique :

- Présence de lésions typiques de la PR sur les radiographies des mains et
poignets, paume contre plague : érosions osseuses, déminéralisation en

bande indiscutable.

Les criteres cliniques doivent exister depuis au moins 6 mois.
Il faut 4 criteres pour avoir une sensibilité de 91,2 % et une spécificité de

89,3 %.
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Annexe 2
Les criteres ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic d’une polyarthrite
rhumatoide débutante (16) :
Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en

I’absence d’un diagnostic d’une autre maladie :

Type d’atteinte articulaire (0-5)

1 articulation moyenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
>10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5

Sérologie (0-3)

Ni FR ni ACPA 0
Au moins un test faiblement positif 2
Au moins un test fortement positif 3

Durée de la synovite (0-1)

< 6 semaines 0]

> 6 semaines 1

Marqueurs de I'inflammation (0-1)

Ni CRP ni VS élevée 0]

CRP ou VS élevée 1

Le diagnostic de PR est poseé si le score est > 6.
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Annexe 3

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Sans aucuna Avec Avac beaucoup I
diffic it

s
%
:

B S'HABILLER ET SF PREPARER : étes-vous capable de :

- vous habiller, y compns nouer vos lacets et boutonner vos wEtements 7
= vous laver bes cheveux 7

B S5E LEVER : dtes-vous capable de

- vous bever dune chase 7

- vous mettre au it et vous kever du il 7

8 MANGER : étas-vous capable de :

- couper vobre vianda 7

- porter a la bouche ung lasse ou un verre isn plain 7

- ourir une « bngue » de kit ou de us de fruit 7

B MARCHER : étes-vous capable de :
= marcher &n eman plal 4 Pexléneur 7

- meanlar cing mafchas 7
B HYGIENE ; #es-vous capable de :
- vous lavar el vous sécher enbiérameant 7
- premedne un baan 7
- vous asseor ef vous relever des folettes 7
B ATTEINDRE ET ATTRAPER UN QBJET ! éres.vaus capabls de :
- aftemndre st prandre un obget pesant 2 5 kg sdue au-dessus de vobre béie 7
- vous bassser pour ramasser un vélement par terre 7
® PREHENSION : étes-vous capabla de :
BUVHIF Une porte de vedure 7
-deévisser ke couvencle d'un pot déja ouvert une fois ¥
ouenir @t fermer un robinet 7

® AUTRES ACTIVITES : étes-vous capable de :

- faire vos courses 7

- monter el descendre de voiture 7

= faire des ravaux mén:h;l,lrs juls que s Faspralaur ou fame du petil jar rllnagq 9

[-%
000 OO0 00 Ooo0 oo ooo oo oo g
000 OO0 OO0 OO0 OO0 Oooo oo oo E

000 OO0 OO0 OO0 OO0 OO0 oo oo
000 OO0 OO0 OO0 OO0 OO0 oo oo

B Yeullez mdguer d'une cromx s vous uliisez habiuellement un de ces appareilds ou a pour effechusr ces achwtes -

O canne {s) O accessoires pour £ habiller (crochet & boulon, crochet & fermeture-
éclan, chausse-pied & long manche, )

O déambulateur O ustensile spéciaiamant adapté

O béquilles O chaiss spécialamant adaptés

O chaise routarie O sutres (préciser)

W Veuillez indiquer les activiigs pow lesquelles vous aver besoin de Faide de quelgu'un ©

O shabdler et se préparer O manger

O se lever O marcher

Veulllez indiguer d'une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires pour effectuer ces activités =

O sibge de WC sunélevd O poignéde ou barre de baignoine

O sige de baignore O mstrument 4 long manche pour atirager les cbjsts

O Ouvre-pots (pour les pots déf ouverts) O nstrument 3 long manche dans la salke de bains

O autres {préciser)

B Veuillez indquer d'une croi les activités pour lesquelles vous avez besain de l'aide de quelqu'un ©

O hygiéns O saisi et ouvrir des objets

O atteindre =t atiraper un objel O courses e tiches ménageres

Méthode de calcul :

A chague question est allouée lanote suivante : 0 = sans aucune difficulté, 1 = avec quelque difficulté

2 = avec beaucoup de difficulté, 3 = incapable de lefaire

La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a plus forte note des questions de ce domaine.
La nation sur la nécessité de I'aide d'une tierce personne et / ou du recours a des appareils peut modifier ce
systeme de cotation. Dans ce cas le score pour le domaine concerné doit ére au moins égal a 2 (on attribue le
score de 3 s laplusforte note est égale a3 : danstousles autres cas on attribue le score de 2).

L'indice fonctionnd est la somme des cotations des divers domaines divisée par |e nombre de domaines évalués
(normalement 8, mais moins en cas de données totalement manquantes pour un domaine particulier). Le score
ains obtenu est comprisentre O et 3.
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Définitions du syndrome métabolique (17-19)

Parametres NCEP/ATP 1l 2005 IDF 2005 AACE 2003
Requis TT = 94 cm chez TT > 102 cm chez
I’homme, I’homme,
ou >80cmchezla | ou > 88cmchez
femme la femme
Nombre > 3 des signes Et > 2 des signes Et > 2 des signes
d’anomalies : suivants : suivants : suivants :
Glucose > 100 mg/dL > 100 mg/dL > 110 mg/dL
ou traitement ou diabete
antidiabétique
HDL cholestérol | < 40 mg/dL(homme); < 40 mg/dL < 40 mg/dL
< 50mg/dL (femme) (homme); (homme);
ou traitement pour < 50mg/dL < 50mg/dL
HDL cholestérol bas (femme) (femme)
ou traitement pour
HDL cholestérol bas
Triglycérides > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL

ou traitement

hypolipémiant

ou traitement

hypolipémiant

Obésité TT =102 cm (homme),

ou =88 cm (femme)
Tension >130/85 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg
artérielle ou traitement pour ou traitement pour

HTA

HTA

NCEP/ATP IIl 2005: National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel
Il 2005. IDF 2005: International Diabetes Federation 2005. AACE 2003: American

Association of Clinical Endocrinologists 2003. TT: Tour de taille. HDL cholestérol :

High Density Lipoprotein cholestérol. HTA : Hypertension tension artérielle.

Annexe 5
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Evaluation du risque cardiovasculaire selon I’équation de Framingham chez

les hommes et les femmes.
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