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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le
plus fréquent caractérisé par une inflammation chronique et une destruction de la
membrane synoviale [1].

La PR touche environ 0,5 a 1% de la population générale avec une prédominance
féminine et un age moyen d’apparition de la maladie variant entre 35 et 55 ans. Bien
qgue I’étiologie de la maladie reste inconnue, plusieurs facteurs notamment génétiques
et environnementaux sont impliqués dans sa physiopathologie entrainant une
réponse immunitaire incontrolée a l'origine de l'inflammation de la membrane
synoviale [2,3].

Le PR est responsable a long terme d'une augmentation de la morbidité et de la
mortalité due essentiellement a une augmentation du risque infectieux [4].

Les patients atteints de PR ont un risque quatre fois plus élevé d'infection par
la tuberculose que la population générale [5]. Il parait que la réactivation de I'infection
tuberculeuse chez les patients atteints de PR semble étre en raison a la fois des
dysfonctionnements immunitaires liées au PR et aux traitements actuels [6].

Par conséquent, comprendre comment et pourquoi cette infection se produit,
permettre une meilleure prise en charge de la PR et la conception d’un nouvel
algorithme thérapeutique [6].

L’objectif de notre travail était d’évaluer la prévalence de la tuberculose chez
les patients atteints de PR qu’ils soient sous biothérapie ou non, ainsi que les facteurs

associés a sa présence.
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PATIENTS

ET METHODES
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|. Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive et analytique étalée sur
une période de 11 ans, entre Janvier 2011 et Mars 2022, portant sur les patients
atteints de PR colligés au sein du service de Rhumatologie au Centre Hospitalier
Universitaire Hassan Il de Fes.

1. Criteres d’inclusion Nous avons inclus tous les patients suivis pour PR,
répondant aux criteres de I’ACR EULAR 2010 (Annexe 1).

2. Criteres de non inclusion Nous n’avons pas inclus dans I’étude les patients

ayant un dossier médical incomplet ou ceux qui étaient perdus de vue.

Il. Méthode

L’ensemble des données recueillies a I'inclusion ont été reportées sur une fiche
d’exploitation qui précisait les aspects sociodémographiques, les caractéristiques

cliniques, paracliniques et thérapeutiques de la population étudiée.

1. Caractéristiques sociodémographigues

Ces caractéristiques incluent I’age, le sexe, les antécédents personnels et

familiaux des patients

2. Caractéristigues de la PR

Nous avons analysé les éléments suivants :
- l’age des patients au début de la maladie
- la durée d’évolution de la maladie

- le délai diagnostique de la PR

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE 15
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le caractere déformant et/ou érosif de la PR

le caractere séropositif ou non de la PR

la présence d’un syndrome inflammatoire biologique important notamment
notamment un taux de protéine C réactive (CRP) supérieur a trois fois la normale
- I’activité de la PR évaluée par I'indice composite Disease Activity Score 28 (DAS
28): selon ce score la PR est en rémission si le score DAS 28 est <2,6 ; en faible
activité si le score est compris entre 2,6 et 3,2 ; en activité modérée sile score
est compris entre 3,2 et 5,1 ; en activité forte si le score est supérieur a 5,1
(Annexe 2).

le retentissement fonctionnel évalué par I'indice Health Assessment
Questionnaire (HAQ) : selon ce score il existe un retentissement fonctionnel de
la PR s’il est supérieur ou égal a 0,5 (Annexe 3).

les traitements recus par les patients qu’il s’agisse de traitements

symptomatiques, de traitements de fond conventionnels synthétiques dits

conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) ou

de traitements de fond ciblés biologiques dits biological disease-modifying

antirheumatic drugs (bDMARDSs) pris séparément ou en association

3.La tuberculose au cours de la PR

Nous avons analysé les éléments suivants :

- La présence de la tuberculose et de contage tuberculeux dans les ATCDS
- La fréquence de la tuberculose et les types retrouvées

- La positivité de I'IDR et du quantiféron

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE
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Nous avons également recherché les facteurs associés a la présence de la
tuberculose chez les patients atteints de PR a travers une comparaison entre les

patients ayant et n’ayant pas une tuberculose.

lll. Analyse statistique

- Les données recueillies ont été saisies et codées sur Excel.

- Elles ont été traitées en utilisant le logiciel d’analyse statistique SPSS version 26.

- Nous avons réalisé une analyse descriptive de la population et des données
recueillies.

Les variables quantitatives ont été évaluées en moyenne et en déviations
standard ou en médiane et en intervalle et les variables qualitatives exprimées en
effectif et pourcentage. Une analyse bivariée a été réalisée en utilisant le test de
Student pour les variables quantitatives et le test de khi-2 de Pearson.

- Une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée entre le groupe
de patients présentant une tuberculose et ceux ne présentant pas une
tuberculose afin de déterminer les facteurs prédictifs associés a la survenue
d’une tuberculose au cours de la PR.

- Dans tous les tests statistiques, une valeur de p < 0.05 était considérée comme
significative. Les résultats ont été rapportés sous forme de graphiques et de

tableaux.

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE 17
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RESULTATS
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|. Description de la population étudiée

1.Données sociodémographigues

Nous avons inclus 407 patients atteints de PR dans notre étude.

a. Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 58,86+ 12.44 ans avec des extrémes

allant de 17 a 92 ans.

b. Répartition selon le sexe

Notre série comptait 344 patients (84,5%) de sexe féminin et 63 patients

(15,5%) de sexe masculin (figure 1). Le sexe ratio F/H était de 6.

mfemmes M hommes

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe
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c. Antécédents des patients

Dans notre série, 78 patients (19,3%) étaient diabétiques et 65 patients (16%)
avaient une hypertension artérielle (HTA). On retrouvait un antécédent de tuberculose
et de contage tuberculeux chez 26 patients (6.4%), (4,9%) avaient un antécédent

familial de PR (figure 2).

oavere [
o (Y

Tuberculose et contage tuberculeux '

Antécédent familial de PR -

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Figure 2 : Antécédents des patients

ll. Caractéristiques cliniques des patients atteints de PR

1.Age de début de la PR

L’age moyen de début de la PR était de 43,42+12,99 ans avec des extrémes

allant de 10 a 83 ans.

2.Durée d’évolution de la PR

La durée moyenne d’évolution de la PR était de 14,44+7,52 ans avec des

extrémes allant de 1 a 43 ans.

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE 20
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3.Délai diagnostique de la PR

Le délai diagnostique moyen de la PR était de 45,43+59,54 mois avec des

extrémes allant de 1 a 360 mois.

4_.Déformations et érosions

La PR était érosive chez 337 patients (86,6%) et déformante chez 234 patients

(58,4%) (figure 3).

100,00%

86,60%

90,00%
80,00%

70,00%

58,40%

60,00%

41,60%

50,00%

40,00%

30,00%
13,40%
20,00%
10,00%

0,00%
Erosions Déformations

B Présence M Absence

Figure 3 : Répartition des patients selon la présence de déformations et d’érosion
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lll. Caractéristiques biologiques , immunologiques et phtysiologigue

1.Bilan immunologique

Dans notre série, 333 patients (86%) avaient un taux de facteur rhumatoide

positif et 256 patients (66,1%) avaient un taux d’ACPA positif (figure 4).

2.Bilan inflammatoire

Dans notre série, le taux moyen de CRP était de 33,84+37,96 mg/| avec des
extrémes allant de 1 a 247 mg/l. 59% des patients présentaient un syndrome

inflammatoire important.

3-Bilan phtysiologique :

L’IDR a la tuberculine était positif chez 28.2% des cas et le quantiféron chez

13.5% des patients.

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE 22
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V. Evaluation de la PR

1.Activité de la maladie

L’activité moyenne du PR évaluée avec I'indice composite DAS 28 CRP était de
5,4+2,52 avec des extrémes allant de 1 a 7,8. 240 patients (59.7 %) avaient une
activité forte, 128 patients (31,8%) avaient une activité modérée, 28patients (6,87%)

avaient une activité faible et 11 patients (2,7%) étaient en rémission (figure 4).

W DAS 28 CRP
70,00%
59,70%
60,00%

50,00%

40,00%

31,80%

30,00%
20,00%

10,00% 6,87%

|

Activité forte Activité modérée Activité faible Rémission

0,00%

Figure 4 : Répartition des patients selon I'activité de la maladie

2.Retentissement fonctionnel

Le score HAQ moyen était de 1,36+0.8 avec des extrémes de 0 a 3. 95 patients
(24,7%) avaient un score HAQ inférieur ou égal a 0,5 et 289 patients (75,3%) avaient

un score HAQ supérieur a 0,5 .
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V. Traitement

1.Traitement symptomatique

Dans notre série, 348 patients (86,8%) étaient sous corticothérapie avec une

dose moyenne de 7.5mg/j .

2.Traitement de fond

a. Traitement de fond classique (CsDMARDs)

393 patients (96,6%) avaient recu du méthotrexate, 116 patients (28,5%)
avaient recu de la sulfasalazine. 48 patients (11,8%) avaient recu a la fois le

méthotrexate et sulfasalazine (figure 5).

120,00%

96,60%

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

28,50%

20,00% 11,80%

B méthotrexate sulfasalazine M Association CsDMARDs

0,00%
Catégorie 1

Figure 5 : Répartition des patients selon le traitement de fond classique
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b. Traitement de fond biologique (bDMARDS)

159 patients (39,1%) avaient recu un traitement biologique dont 31,9% avaient
recu un traitement par Rituximab, 5,9% avaient recu un traitement par Tocilizumab et
5,2% avaient recu un traitement par un anti-TNF alpha.

100 patients (24,6%) avaient recu une association d’un traitement de fond

classique et biologique (figure 6).

35,00%
31,90%
30,00%
24,60%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
>,90% 5,20%
- -
0,00%
Catégorie 1
M Rituximab Tocilizumab B Anti-TNFalpha H traitement de fond biologique + classiqu

Figure 6 : Répartition des patients selon le traitement de fond biologique
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VI. Caractéristiques des patients atteints de PR avec tuberculose

1.Données sociodémographigues

Dans notre série, la prévalence de la tuberculose au cours de la PR était de
4,9% soit 20 cas. L’age moyen des patients était de 57,05+12,91 ans. On notait une
prédominance féminine avec 14 patientes concernées soit 70% ; le sexe ratio F/H était

de 2,33 (figure 7).

B femmes

B hommes

Figure 7 : Répartition selon le sexe des patients ayant une tuberculose

2.Données cliniques

L’age moyen de début de la PR était de 41+12,74 ans ; la PR évoluait depuis
14,50+9,7 ans . et le délai diagnostique était de 35,85+40,45 ans.
4,9% soit 20 patients avaient une tuberculose dont 3.9% pulmonaire et 1%

extra pulmonaire.

DOCTEUR AMOUM GHIZLANE 26



Tuberculose et polyarthrite rhumatoide : prévalence et facteurs associés

3.Données paracliniques

a. Bilan immunologique et inflammatoire :

Le PR était séropositive avec 6 cas soit 30 % ayant un taux de facteurs
rhumatoides positifs et 12 cas soit 60 % ayant un taux d’ACPA positifs (figure 8).

Concernant le bilan inflammatoire réalisé au moment de l'infection, la
moyenne de la VS était de 34.65+ 17.94 mm/h, la moyenne de la CRP était de

34.65+14,94 mg/I.

70,00%
63,04%

60,00%

60,00%
50,00%
40,00%

32,29%

30,00% °
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Facteurs rhumatoide ACPA

Figure 8 : Répartition des patients avec tuberculose selon les résultats du bilan

immunologique

B -Bilan phtysiologique :

L’IDR a la tuberculine était positif chez 11 patients soit 55% et le quantiféron

était positif chez 4 patients soit 20% .
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4 .Evaluation

a. Activité de la PR

L’activité moyenne de la PR évaluée avec I'indice composite DAS 28 CRP était
de 5+1,55. 11 patients soit 55% avaient une activité forte,3 patients soit 15% avaient
une activité modérée, 4 patients soit 20 % avaient une activité faible et 2 patients soit

10% étaient en rémission (figure 9).
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Activité forte Activité modérée Activité faible Rémission
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Figure 9 : Répartition des patients avec tuberculose en fonction de I'activité de la PR

b. Retentissement fonctionnel

Le score HAQ moyen était de 1.37 +0.80 avec des extrémes de 0 a 3.5. 4
patients soit 20% des patients avaient un score HAQ inférieur ou égal a 0,5 et 14

patients soit 70 % avaient un score HAQ supérieur a 0,5.
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5. Traitement

a. Traitement symptomatigue

Dans notre série, 18 patients (90%) étaient sous corticothérapie avec une

durée moyenne de 5,15+4,6 ans.

b. Traitement de fond classique

19 patients (95%) étaient sous méthotrexate, 7 patients (35%) étaient sous
sulfasalazine et 4 patients (20%) avaient une association de méthotrexate et

sulfasalazine (figure 10).

= Colonnel
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Figure 10: Répartition des patients avec tuberculose en fonction du traitement de

fond classique
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c. Traitement de fond biologique

Dans notre série, 8 patients soit 40% avaient recu du Rituximab et 1 patient
soit 5 % avait recu un anti-TNF alpha. Aucun patient n’avait recu du du tocilizumab ,
6 patients soit 30% des cas avaient un traitement de fond classique associé a un

traitement biologique (figure 11).

30%

0%

H Rituximab M Anti-TNF alpha  ® Tocilizumab Association CSDMARD + bDMARD

Figure 11 : Répartition des patients avec tuberculose en fonction du traitement de

fond biologique
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VIl. Analyse statistique

1. Analyse bivariée

Cette analyse consiste a déterminer, parmi les parametres recueillis, les
facteurs prédictifs de survenue de la tuberculose au cours de la PR, en comparant le

groupe des patients ayant et ceux n’ayant pas de tuberculose en rapport avec la PR.

Dans notre population d’étude, les patients ayant une tuberculose en rapport
avec la PR étaient de méme age avec ceux sans tuberculose avec un age moyen de
57,05+12,91

Ans et on retrouvait une prédominance féminine dans les deux groupes. L’age
et le sexe n’étaient pas des facteurs associés a la survenue de la tuberculose.

Dans le groupe des patients avec tuberculose, 10% avaient un antécédent

familial de PR contre 18% dans le groupe sans tuberculose ; on retrouvait aucun lien

significatif.
Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des patients
Variables Patients avec tuberculose Patients sans tuberculose  P-value
N=20 N=387
Age 57,05+12,91 ans 58,95+12,42 P=0.506
F= 14(70%) F=330(85,27%)
Sexe P=0.645
H=6 (30%) H=57(14,72%)
Antécédent familial 2 (10%) 18(4,65%) P =0.258
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Les 2 groupes des patients avaient un age de début tardif de la PR et une durée
d’évolution plus longue. Il n’y avait pas de lien significatif retrouvé.
La PR était déformante chez 18 patients (90%) avec tuberculose versus 319

patients (82,42%) sans tuberculose ; un lien significatif était retrouvé (p=0,045).

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et morphologiques des patients

Patients avec tuberculose Patients sans tuberculose

Variables P-value
N=20 N=387

Age de début 43,55+13,41 ans 41,95+12,74 P=0.407
Durée évolution 14,50+9,77 ans 14,44+7,4 ans P=0.972
de la maladie
Délai 35,85+13,41 ans 45,92+60,36 ans P =0.461
diagnostique
Déformations 18(90%) 319(82,42%) P =0.045

-On retrouvait un taux de facteurs rhumatoides positif chez 30 % des patients
et un taux d’ACPA positif chez 60% du groupe de patients avec tuberculose tandis
gu’on retrouvait un taux de facteurs rhumatoides positif chez 32,29 % et un taux
d’ACPA positif chez 63,04% chez les patients sans tuberculose. Il n’y avait pas de lien
significatif retrouvé

-Un syndrome inflammatoire élevé (CRP supérieure a trois fois la normale) était
retrouvé chez 12 patients (66%) avec tuberculose contre 140 patients (36,17%) sans

tuberculose. Un lien significatif était retrouvé (p=0,02).
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-La PR était en forte activité en moyenne dans les deux groupes avec un DAS
28 CRP moyen de 5+1,55 chez les patients avec tuberculose et de 5,43+2,55 chez
les patients avec tuberculose ; Cette association était fortement significative
(p=0,000).

-L’IDR a la tuberculine était positive chez 11 patients (55%) dans le groupe
tuberculose et chez 31 patients (8,01%) dans le groupe sans tuberculose. Le
guantiféron était positive chez 4 cas (20%) dans le groupe avec tuberculose et chez 3
cas (0,77%) dans le groupe sans tuberculose. Cette association était fortement

significative (p=0,000).

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques, immunologiques et phtysiologiques des

patients
Variables Patients avec tuberculose Patients sans tuberculose  P-value
N=20 N=387

CRP > 3N 12 (66%) 140 (36,17%) P=0.02

FR positifs 6 ( 30%) 125 (32,29%) P=1,000
ACPA positifs 12 (60%) 244 (63,04%) P =0.962
IDR a la tuberculine 11(55%) 31(8,01%) P =0.000
Quantiferon 4(20%) 3(0,77%) P =0.000

La PR était en forte activité en moyenne dans les deux groupes avec un DAS
28 CRP moyen de 5+1,55 chez les patients avec tuberculose et de 5,43+2,55 chez
les patients sans tuberculose ; Un lien significatif était retrouvé (p=0,003).

Le retentissement fonctionnel évalué par le score HAQ montrait un

retentissement chez 14 patients (70%) dans le groupe de patients avec tuberculose et
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chez 275 patients (71,05%) dans le groupe de patients sans tuberculose ; aucun lien

significatif n’a été retrouvé

Tableau 4 : Evaluation de la PR

Variables Patients avec tuberculose  Patients sans tuberculose P-value
N=20 N=387

DAS 28 CRP 5+1.55 5.43+2.55 P=0.003

HAQ > 0,5 14 (70%) 275(71,05%) P=1,000

Aucun lien significatif n’était retrouvé en ce qui concerne le traitement par
corticothérapie, MTX, SLZ et I’association de CsDMARDs, ni la biothérapie seule ou

associée aux CsDMARD:s.

Tableau 5 : Caractéristiques thérapeutiques des patients

Patients avec tuberculose Patients sans tuberculose

Variables P-value
N=20 N=387

Corticoides 18(90%) 330(85,27%) P=1.000
Méthotrexate 19(95%) 374(96,64%) P=0.512
Sulfasalazine 7(35%) 109 (28,16%) P =0.509
Association Cdmards 4(20%) 44 (11,36%) P=0,276
Rituximab 8(40%) 122 (31,52%) P=0,276
Tocilizumab 0 (0%) 24 (6,20%) P=0,276
Anti TNF alpha 1(5%) 20(5,12%) P=0,276
Association

biothérapie+ 6(30%) 94 (24,20%) P=0,276
CDMARDS
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2. Régression logistique

L’analyse bivariée a montré que la tuberculose était associée a une
augmentation de la CRP (p=0.002), une activité forte de la maladie (P=0.003) et la
présence de déformations (P=0.045). Cependant aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre les deux groupes concernant les autres criteres

épidémiologiques, biologiques et radiographiques.
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DISCUSSION
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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le
plus fréquent, elle touche 0,5 a 1% de la population générale avec une prédominance
féminine. La physiopathologie implique plusieurs facteurs notamment génétiques et
environnementaux, induisant une réponse immunitaire incontrolée a l'origine de
I'inflammation de la membrane synoviale [2,3].

Parmi ces facteurs on retrouve :

les facteurs génétiques, avec le locus HLA-DRB1 et ses alleles, qui jouent un

role primordial dans le risque de survenue de la PR mais aussi dans la sévérité

et la progression structurale [7]

- les facteurs environnementaux notamment le tabac et I’exposition a certains
germes au niveau des muqueuses (buccale, pulmonaire et gastro-intestinale)
seraient a I’origine d’une surexpression de la peptidyl arginine déiminase (PAD)
ce qui entrainerait une citrullinisation de certains peptides et engendrerait la
synthese d’ACPA [8-9]. Les agents infectieux pourraient également induire la
maladie par mimétisme moléculaire de certains composants de ces agents
infectieux avec des composants de l'articulation, a I'origine d’une réponse
immunitaire innée par activation des toll-like réceptors (TLR) [10].

- les facteurs hormonaux car la prédominance féminine de la PR et la rémission
observée au cours de la grossesse suggere une implication hormonale [11]

- Le PR est responsable a long terme d'une augmentation de la morbidité et de la
mortalité due essentiellement a une augmentation du risque infectieux [4].

- Le risque de tuberculose chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide,

non traités par anti—-TNF Alpha , est deux a dix fois supérieur a celui de la

population générale [12].
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- En ce qui concerne la prévalence de la tuberculose dans la PR Dans ,plusieurs
études ont recherché cette association , aux Etats-Unis, la fréquence est de
6,4/100 000 en 1998 et de 5,8/100 000 en 2000 [13]. Cette étude ne montrait
donc pas, dans la population américaine, d’augmentation de la prévalence de
la tuberculose chez les patients atteints de PR par rapport a la population
générale ce qui concorde avec nos résultats.

De méme une étude mexicaine a montré que la prévalence de la tuberculose
était de 14 % (intervalle de confiance (IC) a 95 % : 8,6 % a 23,9 %)[14].

Trois autres études ont été réalisées afin de déterminer la prévalence de la
tuberculose chez les patients atteints de PR n’ayant jamais recu de biothérapie.
Carmona et al Ont estimé a 3,68 (IC95% 2,36-5,92) le risque relatif de tuberculose en
cas de polyarthrite rhumatoide par rapport a la population générale [15]. Une étude
coréenne confirme ce sur-risque avec un risque relatif de 8,9 (IC95% 4,6-17,2) [78].
Elles retrouvaient une augmentation de l'incidence de la tuberculose chez ces
patients.

De méme dans une cohorte réalisée en Espagne, concernant 788 patients
atteints de PR sélectionnés par tirage au sort a partir de base de données de 34
services de rhumatologie, entre 1990 et 2000 [15]. Sept cas de tuberculose ont été
observés. L’'incidence était estimée a 134/100 000 PA, soit un ratio d’incidence
standardisé de 3,68 (IC 95 % : 2,36-5,92) par rapport a la population générale.

Une autre étude a été réalisée au Japon, ou quatre cas de tuberculose ont été
recensés chez 5544 patients atteints de PR suivis d’octobre 2002 a septembre 2003
[16]. L’incidence de la tuberculose chez les patients atteints de PR, non traités par

anti-TNF, était estimée a 42,4/100 000 PA, soit un risque relatif de 3,21 (IC 95 % :
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1,21-8,55) par rapport a la population générale. La derniere étude a été réalisée au
Québec et au Canada, en utilisant une cohorte de patients issus de la « Quebec
provencial physician billing and hospitalization database », de 1992 a 2003 [17].
Parmi les 24 282 patients atteints de PR, 50 cas de tuberculoses ont été identifiés.
L’incidence de la tuberculose était de 45,8/100 000 PA chez les patients atteints de
PR, le ratio d’incidence standardisé était de 10,9 (IC 95 % : 7,9-15,0) par rapport a la
population générale.

-Dans la littérature, la plupart des études retrouvent comme facteurs associés
a la survenue de la tuberculose dans la PR, I'activité forte de la PR ,le syndrome
inflammatoire ,un traitement par corticothérapie , traitement de fond biologique
notamment les anti TNF alpha.

Selon Sarah K. Brode et All ,La PR avec une activité forte est associée a un risque
accru d'infection tuberculose ,Ce risque peut étre lié a une altération des niveaux
d'adipokines, sur la base d'une corrélation inverse significative observée entre
I'inflammation active et les concentrations de leptine chez les patients atteints de PR,
de telle sorte que les patients présentant des niveaux élevés d'inflammation avaient
de faibles niveaux de leptine[19].La leptine joue un role dans 'immunité a la fois innée
et adaptative par ses effets sur les lymphocytes (induisant la lymphopoiese, stimulant
la différenciation des lymphocytes T en phénotype de lymphocytes T auxiliaires de
type 1, augmentant la survie des lymphocytes T) [20].ainsi que |’activation des
macrophages et la stimulation de production de cytokines [21]. Par conséquent, de
faibles taux de leptine peuvent prédisposer les patients atteints de PR aux infections.

Notre étude montre également une association significative entre I'activité forte de
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maladie et la survenue de la tuberculose au cours de la PR mais pas de corrélation
avec l’atteinte pulmonaire (p=0,003).

Dans la littérature, plusieurs études montrent que L’augmentation du risque
peut toutefois étre liée a certains facteurs confondants comme [lutilisation de
traitements immunosuppresseurs (corticoides, DMARDs) et il est donc difficile
d’affirmer que la polyarthrite rhumatoide est un facteur de risque indépendant de
tuberculose [21].

-Dans la série de Jick et al [22] entre 1990 et 2001, une étude cas-controle
dans la population générale comparant 497 cas de tuberculose a 1966 témoins : la
corticothérapie y apparait comme un facteur de risque avec un odds ratio ajusté de
4,9. Cette augmentation de risque est dose- 38 dépendante : I’odds ratio monte a 7,7
si la dose quotidienne de glucocorticoides est supérieure a 15 mg. C’est d’ailleurs la
dose retenue par I’American Thoracic Society comme seuil au-dela duquel la
corticothérapie est considérée comme un facteur de risque de tuberculose [23].

- Dans les études cas-controle menées par Brassard et al. Chez des patients
atteints de polyarthrite rhumatoide au Canada [24] et au Québec [25], la
corticothérapie apparait également comme un facteur de risque de tuberculose,
cependant notre étude n’a retrouvé aucun lien notamment en ce qui concerne la
corticothérapie (p=1,000).

-Une augmentation du risque de tuberculose chez les patients traités par
DMARDs conventionnels (méthotrexate, léflunomide,...) a été mise en évidence par
Brassard et al. avec un risque relatif évalué entre 1,2 et 3,0 [25,26]. Le risque varie en
fonction du type de DMARD : 3,4 pour le méthotrexate, 11,7 pour le léflunomide.

Dans notre série il n’y avait pas de lien significatif (p=0,512).
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—-En ce qui concerne les traitement de fond biologiques notamment les anti TNF
alpha , Plusieurs études ont démontré qu’il existait un risque de tuberculose deux a
dix fois supérieur chez les patients atteints de PR en I'absence de tout traitement anti-
TNF alpha [15,16,26]. Ce risque est encore multiplié par deux a quatre sous
traitement anti-TNF alpha [26,25]. Cette augmentation du risque tuberculeux sous
anti-TNF alpha semble étre plus importante avec les anticorps monoclonaux. Cette
différence peut s’expliquer par un mécanisme différent aboutissant a la survenue
d’une tuberculose. En se liant au récepteur soluble, le TNF alpha controle la réaction
inflammatoire initiale. Il se lie également au récepteur membranaire et contréle ainsi
la formation et le maintien du granulome. Les anticorps monoclonaux inhibant ces
deux récepteurs peuvent étre responsables a la fois de réactivation tuberculeuse
(apparition précoce) et de tuberculose de novo. L’étanercept, quant a lui, n’inhibe que
I’action du récepteur soluble et n’est donc responsable que de tuberculose de novo.

En ne retenant que les résultats des études réalisées apreés I’émission de
recommandations de prévention de la tuberculose latente, l'incidence de la
tuberculose est comprise entre 9 et 39/100 000 PA sous étanercept et entre 95 et
215/100 000 PA pour I'infliximab et I’adalimumab [13,15,27,28,29]. Dans notre série
pas d’association n’a été retrouvée (p=0,276).

Ces divergences peuvent s’expliquer par les différences de méthodologie et

d’échantillon des différentes études.
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CONCLUSION
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La PR entraine une augmentation de la morbidité et de la mortalité a long terme,
principalement en raison d'un risque accru d'infections

Le risque de tuberculose chez les patients atteints de PR est quatre fois plus
élevé que dans la population générale, d’ou I'intérét d’une recherche active de la
tuberculose chez ces patients , en particulier ceux qui sont candidat a un traitement
ciblé , notamment biologique , cela permet de mettre en place une surveillance
rigoureuse afin d'optimiser les chances de succes thérapeutique.

L'augmentation de la CRP, une activité forte de la maladie et la présence de
déformations Exposaient au risque de survenue de la tuberculose au cours de la PR.De
plus ,dans la littérature l'utilisation de traitements immunosuppresseurs tels que les
corticoides et les DMARDs, ainsi que les biothérapies telles que les anti-TNF alpha,
sont des facteurs prédictifs de la tuberculose. Par conséquent, il est nécessaire de
mener d'autres études multicentriques afin de mieux comprendre les facteurs de

risque spécifiques de la tuberculose chez les patients atteints de PR.
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RESUME
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Objectifs :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le
plus fréquent, caractérisé par une inflammation chronique et une destruction de la
membrane synoviale. Elle expose les patients a un risque accru d’infection par la
tuberculose.

L’objectif de notre travail était d’évaluer la prévalence de la tuberculose chez
les patients atteints de PR, qu’ils soient sous biothérapie ou non, ainsi que les facteurs

associés a sa présence.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, menée au sein de
service de rhumatologie CHU Hassan Il Fes, sur une période de 11 ans (de janvier
2011-Mars 2021) incluant les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, répartis—
en 2 groupes de population : les patients avec tuberculose, et patients sans

tuberculose.

Résultats :

Au total ,407 patients ont été inclus dans I’étude. Parmi eux ,20 patients
présentaient une tuberculose (4,9 %), I’age moyen des patients atteints de tuberculose
était de 57,05+12,91 ans. Le délai diagnostique était de 35,85+40,45 ans. La durée
d’évolution de la PR était en moyenne de 14,50+9,7 ans.

Une prédominance féminine a été observée avec 14 patientes atteintes de

tuberculose ; le sexe ratio F/H était 2,33. Parmi les patients, 16% étaient hypertendus,
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19,3% étaient diabétiques, 4,9% avaient un antécédent familial de PR et 6,4% avaient
un ATCD de tuberculose et de contage tuberculeux.

La PR était séropositive avec un taux de facteur rhumatoide positif chez 30% des
cas et 32,29% présentaient un taux d’ACPA positifs.

Concernant les marqueurs inflammatoires mesurée au moment de l'infection,
la valeur moyenne de la vitesse de sédimentation (VS) était de 34,65+ 17,94 mm/h et
la moyenne de la protéine c réactive (CRP) était de 34,65+14,94 mg/I.

L’IDR a la tuberculine était positif chez 12 patients, soit 55% et le test
qguantiféron était positif chez 4 patients, soit 20%.

Parmi les patients atteints de tuberculose, 3,9% présentaient une tuberculose
pulmonaire et 1% une tuberculose extra pulmonaire.

L’activité moyenne de la PR évaluée par le score DAS 28 était de 5+1,55, avec
une activité forte chez 11 patients (55%), une activité modérée chez 3 patients (15%).4
patients soit 20 % avaient une activité faible et 2 patients étaient en rémission soit
10%.

Parmi les patients atteints de tuberculose ,18 patients soit 90% étaient sous
corticothérapie a long terme avec une dose moyenne de 7.5mg/j, de plus ,19 patients
(95%) étaient sous méthotrexate et 7 patients (35%) étaient sous sulfasalazine.

En ce qui concerne le traitement biologique ,8 patients (40%) avaient recu du
Rituximab, 1 seul patient (5%) avait recu un anti-TNF alpha, aucun patient n’avait recu
du Tocilizumab et 6 patients (30%) avaient un traitement de fond classique associé a
un traitement biologique.

L’analyse bivariée a montré que la tuberculose était associée a une

augmentation de la CRP (p=0.002), une activité forte de la maladie (P=0.003) et la
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présence de déformations (P=0.045). Cependant aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre les deux groupes concernant les autres criteres

épidémiologiques, biologiques et radiographiques.

Conclusion :

La prévalence de la tuberculose chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide était faible. Les PR trés inflammatoires, actives et déformantes semblent

avoir plus de risque de développer une tuberculose.
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ANNEXE 1

Population cible: patients avec Score
~ au moins | articulation atteinte de synovite clinique
(tuméfaction)
~ avec une synovite qui n'est pas expliquée par une autre
maladie

A. Atteinte articulaire (articulation sensible/tuméfiée)

| grande articulation

2-10 grandes articulations

1-3 petite(s) articulation(s)

4-10 petites articulations

> 10 articulations (au moins | petite)

S WN -0

B. Sérologie

* Facteur rhumatoide (FR)/anticorps anti-peptides citrullinés 0
cycliques (anti-CCP) négatifs

* FR/ant-CCP faiblement positif 2

* FR/anti-CCP fortement positif 3

C. Réactif de phase aigué

+ CRP et vitesse de sédimentation dans la norme 0
» CRPlvitesse de sédimentation élevée(s)

D. Durée des symptomes

* < 6 semaines 0
* > 6 semaines

Polyarthrite rhumatoide définie: score =6/10.

Grosses articulations: épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles.
Petites articulations: articulations métacarpo-phalangiennes, interphalan-
giennes proximales, métatarso-phalangiennes Il a V, interphalangiennes
du pouce, poignets.

Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide de 2010 de I’American College

of Rheumatology et I’European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) [30]
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ANNEXE 2
Nombre d'articulations douloureuses (28T)C) ‘ 0a28
Nombre d'articulations tuméfiées (285)C) ‘ 0a28
Parameétres inflhmmatoires " Vitesse de
sédimentation (VS)
en mm/h ou CRP
en mg/d|
Evaluation globale par le patient de I'activité 0alo
de sa maladie (PtGA)

Articulations a évaluer: épaules, coudes, poignets, métacarpo-phalan-

giennes (MCP), interphalangiennes proximales (IPP), genoux.

Activité de la polyarthrite rhumatoide selon score DAS28:

— Selon VS: 0,56V(28T)C) + 0,28V(28S|C) + 0,70 In(VS) + 0,014 PtGA

— Selon CRP: 0,56V(28T|C) + 0,28V(28S]C) + 0,36 In(CRP+1) + 0,014
PtGA + 0,96

Calculateur en ligne: www.das-score.nl/

<2,6: rémission

=26 — <3,2: faible activité

=32 - <5, : activité modérée

>5,1: activité haute/sévére

Disease Activity Score 28 (DAS 28) [30]
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ANNEXE 3

Sans aucune  Avec Avec beaucoup  Incapable de
difficulié quelque de difficulté e faire

. difficulé
B SHABILLER ET SE PREPARER : étes-vous capable de :
- habiler, y compris nover vos lacets et boutonner vos véfements ? g o u} o
- wous kaver les cheveu ¥ n] g w] a
B 5ELEVER : étes.vous capable de :
- wous kever d'une chaise 7 ] O ] O
- vous mettre au it et vous lever du lit ¥ n] n] n| n]
B MANGER - étes-vous capable de ;
- couper voire viande 7 ] 0O ] O
- porter 4 la bouche une tasse ou un verre bien plein ] O ] O
- ouvrir ume « brigue » de | ou de jus de frst ? n] n] O n]
B MARCHER : étes-vous capable de :
-marcher en femain plat 3 l'exdéneur 7 ] O ] O
- manter cing marches 7 n] a a a
B HYGIENE : étes-vous capable de :
-ous kaver et vous secher enbérement 7 1] 1] O 1]
- prendre un bain ? 1] o g 0
- WU asseoir &l vous relever des haoilethes 7 ] O ] O
RATTEINDRE ET ATTRAPER UN OBJET : &tes-vous capable de :
- afteindre et prandre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de vore fée 7 1] 1] O ]
- Wous baisser pour ramasser un vétement par teme 7 a | d d
B PREHENSION : étes-vous capable de :
- VAP une pore de vodure ? a a a a
deviser le couvercle d'un pot déja ouverd une fois ? u] u} u] u}
- ourvrir ef farmer un robinet 7 a a g a

Health Assessment guestionnaire (HAQ) [31]
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