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ACPA ou anti-CCP

ACR

CRP
CsDMARDs
DAS 28
DT2

EULAR

FR

HAQ

HTA

IL1

IL6

MCV
PR
TNF-«

VS

ABREVIATIONS

: anticorps anti-peptides citrullinés

: American Congress of Rheumatology
. protéine réactive C

: conventional disease modifying antirheumatic drugs
: disease activity score 28

: diabete type |l

: European League Against Rheumatism
: Facteur rhumatoide

: Health assessment questionnaire

: hypertension artérielle

: interleukine 1

. interleukine 6

: luxation atloido-axoidienne

: maladie cardio-vasculaire

: polyarthrite rhumatoide

: facteur de nécrose tumorale-«x

: vitesse de sédimentation
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La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique
responsable d’une destruction articulaire contribuant a une impotence fonctionnelle
parfois majeure [1]. La PR est aussi une maladie systémique qui peut avoir plusieurs
manifestations extra-articulaires, notamment cardio-vasculaire, mettant parfois en jeu
le pronostic vital. Si les atteintes cardiaque et vasculaire spécifiques de la PR sont peu
fréquentes, le sur-risque cardiovasculaire dans la PR est maintenant bien documenté
[1, 2].

En 2019, le diabete affecte plus de 436 millions de personnes dans le monde
(soit 1 personne sur 11) [3]. Alors que la polyarthrite rhumatoide touche pres de 1 %
des adultes dans le monde. Leur association a été largement explorée ces derniéres
années avec les avancés connus dans la recherche médicale et de la technologie (4).

La relation entre le diabéte et la polyarthrite rhumatoide (PR) est trés complexe.
Elle est favorisée par plusieurs facteurs.

L’insulino-résistance joue un rble important dans le développement du diabéte
chez les patient atteint de polyarthrite rhumatoide. Elle a plusieurs mécanismes : En
premier lieu I'inflammation, mais aussi les thérapeutiques utilisés dans le traitement
de la PR en particulier les glucocorticoides. On a également observé que le facteur de
nécrose tumorale-x (TNF-) et l'interleukine 6 (IL6) étaient associés a la pathogenese
du diabete, de la résistance a l'insuline et de la PR. (5)

Ces 2 pathologies partagent beaucoup de complications en commun, notamment
cardio-vasculaires, témoignant de la gravité de cette association en terme de morbi-
mortalité. En effet, les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de morbi-

mortalité dans la polyarthrite rhumatoide (PR) [6,7,8].
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L’objectif de notre travail est de mettre en évidence les caractéristiques des
polyarthrites rhumatoides atteintes de diabéte, et les complications que cette

association peut engendrer.
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MATERIELS ET METHODES

DOCTEUR EL KOHEN Khadija 13



IMPACT DU DIABETE SUR LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

|. Matériels :

1. Type et lieu d’étude :

Etude rétrospective, a visée descriptive et analytique, menée au département de
rhumatologie du CHU Hassan Il de Fes, incluant 383 patients atteints de polyarthrite

rhumatoide.

2. Population étudiée :

Tous les patients atteints de PR, retenue selon les criteres ACR EULAR 2009

(annexe 1), admis en service de rhumatologie entre Janvier 2012 a mars 2019.

3. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients.

Il. Méthodes :

L’ensemble des données recueillies ont été rapportées sur une fiche

d’exploitation, comportant plusieurs volets :

1. Les données démographiques :

L’age, le sexe

2. Les antécédents personnels et les comorbidités associées (HTA,

dyslipidémie)

3. Les caractéristiques cliniques de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

e L’age de début de la maladie

e La durée d’évolution de la maladie
e La présence de déformation

e L’activité de la maladie

e Prise de CsDMARDs
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e Prise de corticothérapie

e Recours a la biothérapie

e L’activité de la maladie évaluée par I'indice composite Disease Activity Score
(DAS 28) (Annexe 2) a été calculé chez nos patients. Selon la valeur de ce
score, les PR ont été définies :

Rémission : DAS 28 était<2.6.

Faible activité : DAS 28 compris entre 2.6 et 3.2.

Activité modérée : DAS 28 compris entre 3.2 et 5.1.

Active élevee : DAS 28 > 5.1.
e Le HAQ (Health Assessment Questionnaire) (Annexe 3)
e Les complications de la maladie :
- Ostéoarticulaires : ostéoporose, présence de coxite, luxation atloido-
axoidienne (LAA).
- Cardiaques
- Pulmonaires
- Vasculaires
- Oculaires

- Rénales

4. Données paraclinigues :

4.1. Bilan biologique

Les examens biologiques réalisés ont inclus :
- Le bilan inflammatoire (VS et CRP),
- Le bilan immunologique : Facteur rhumatoide (FR), et anticorps anti-

peptides citrullinés (anti-CCP ou ACPA).
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4.2. Bilan radiologique

Les radiographies standards des mains et des pieds ont été réalisées chez tous

nos patients pour mettre en évidence les signes radiologiques destructeurs la PR.

5. Les thérapeutiques utilisées :

- Corticothérapie : durée et dose

- Recours a la biothérapie

6. Analyse des données :

A I'aide d’un logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 17.

Les variables qualitatives ont été recueillies et exprimées par leur effectif et leur
pourcentage. Quant aux variables quantitatives, elles ont été décrites par leur moyenne
et écart type. Une valeur p < 0,05 a été retenue comme statistiquement significative.

L’association entre les variables a été déterminée par leur croisement a I'aide du
test de Khi carré de Pearson. Tous les tests ont été interprétés avec un seuil de

signification de 5% et les intervalles de confiance ont été calculés a 95%.
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RESULTATS
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Notre étude comportait 383 patients atteints de PR.

A T’inclusion, ’Age moyen des patients étaient de 52,82 + 12,38 ans. Il y avait

une nette prédominance féminine. Le Sex-ratio 6.4 F/H avec 323 femmes

(84.3%) et 60 hommes (15.7%).

sexe ratio

= femmes ® hommes

Figure 1 : répartition des patients selon le sexe

La prévalence du diabéte était de 17.2%.

= PR associée au diabete = PR sans diabete

Figure 2 : répartition des patients selon I’association PR diabéete

DOCTEUR EL KOHEN Khadija
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La durée médiane d’évolution de la PR était de 4.6 + 4,56 ans (0 - 21 ans).

En analyse bivariée, les patients PR diabétiques présentaient significativement
plus de comorbidités, surtout cardiovasculaire, comme ['hypertension artérielle
(p=0.000) et la dyslipidémie (p=0.004).

lls étaient significativement plus agés, avec un age moyen de 59.5 ans versus
seulement 51.5 ans chez les non diabétiques (p=0.000). L'age de début de la maladie
était également significativement plus avancé (48.2 ans chez les diabétiques versus
41.4 ans chez les non diabétiques (p=0.000). Il n’y avait pas de différence significative
entre les 2 groupes quant a la séropositivité, le caractere érosif, I'importance syndrome
inflammatoire, I'activité de la maladie et le recours a la biothérapie Le tableau ci-

dessous montre les différentes caractéristiques comparées chez les patients présentant

une PR associé a un diabete.

Tableau 1 : Analyse bivariée des caractéristiques associées au diabéte dans la PR

24 (6.3%) 33 (8.6%) 0.000
Dyslipidémie 19 (5%) 45 (11.7%) 0.004
Age 59.5 ans 51.5 ans 0.000
Age de début de la maladie 48.2 ans 41.4 ans 0.000
Diagnostic précoce de la maladie 14 (3.7%) 100(26.1%) 0.095
Présence d’érosions 56 (14.6%) 249 (65%) 0.248
Ostéoporose associée 11 (2.9%) 53 (13.8%) 0.065
Atteinte oculaire associée 1 (0.3%) 5(1.3%) 0.199

DOCTEUR EL KOHEN Khadija
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Figure 3 : Association des facteurs de risques cardiovasculaires a la PR

En analyse multivariée, I'age moyen important, I'age de début tardif et I'HTA

étaient facteurs prédictifs de diabete chez les PR.
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DISCUSSION
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L’association de la PR et du diabéte a été objectivée chez 17.2% des patients dans
notre étude. Selon la littérature, le risque de développer un diabéte chez les patients
atteint de PR est de I'ordre de 23% (9). L’'intérét de I’étude de cette association est
principalement lié a I’évaluation du risque cardiovasculaire. Cette augmentation de
risque par rapport a la population générale ne s'explique qu'en partie par les principaux
facteurs de risque cardiovasculaires déja connus.

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide souffrent d'une surmortalité due
aux maladies cardiovasculaires [10, 11]. Ces maladies cardiovasculaires sont la
principale cause de déces, méme dans la population générale, cependant, la PR est
associée a un risque accru de développer une MCV de pres de deux fois, une ampleur
de risque comparable a celle du diabete [12, 13].

La large base de données récoltée par P. Ruscitti et al. leur a permis de détailler
les effets de la durée de I’évolution de la PR sur le risque de présenter un DT2 associé.
Comme attendu, les patients plus agés (> 60 ans) avaient le risque le plus élevé de DT2
avec la méme durée de maladie, par rapport aux patients plus jeunes atteints de PR.
Ces résultats peuvent informer les rhumatologues du risque d’association d’un diabete
chez leurs patients atteints de PR. Ils ont également étudié le sur-risque lié au sexe,
de développer un DT2. Les hommes d'age avancé atteints de PR avaient un risque
beaucoup plus élevé de développer un DT2 que les femmes. Ce résultat doit inciter les
médecins a encourager leurs patients atteints de PR, de sexe masculin et d'age avancé,
a faire plus d'exercice physique, controler leur poids et adopter une alimentation plus
saine. (14)

Notre série rejoint en partie les résultats de cette étude, en effet I’age était
significativement plus important chez les patients atteints d’une PR associée a un

diabete. Cependant, bien que la durée de I’évolution de la maladie n’était pas
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significativement variable entre les 02 groupes, L’age de début de la PR était nettement
plus important chez les patients diabétiques (P=0.000)

Su et al ont rapporté que la principale cause de mortalité chez les patients atteints
de PR est la maladie cardiovasculaire. Avec le diabéte, I'hyperlipidémie et I'hypertension
sont des facteurs importants et les principaux facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires. Leur étude a révélé que I'hyperlipidémie ou I'hypertension augmente
le risque de diabete chez les patients atteints de PR. La présence a la fois
d'hyperlipidémie et d'hypertension multiplie par 23 le taux de risque de diabéte. Tous
ces facteurs de risque peuvent également étre associés a un mode de vie sédentaire
(15).

Dans notre série, les PR diabétiques présentent souvent d’autres comorbidités
cardiovasculaires associées, principalement la dyslipidémie et I’HTA, rejoignant ainsi
les résultats retrouvés dans la littérature.

Crepaldi et al ont rapporté que le diabete était associé a une activité plus élevée
de la maladie chez les patients atteints de PR, tandis que I'hyperlipidémie était associée
a une activité plus faible de la maladie (16).

Dans notre étude, I'activité de la maladie n’était pas significativement variable
entre les PR diabétiques et les PR non diabétiques.

La comparaison des données des patients avec et sans PR tirées de I'ORALE
(Outcome of Rheumatoid Arthritis Longitudinal Evaluation) et SAHS (San Antonio Heart
Study), a démontré l'importance plus élevée du DT2 chez les patients atteints de PR
(16,1 %) par rapport aux patients ne souffrant pas d’une PR (9,5 %) (P <0,001). Mais,
dans I'échantillonnage stratifié par age, cette variation entre les données a été éliminée
(Age = 55 ans ; 22,8 % contre 20,1 % ; P = 0,7 et age < 55 ans ; 8,3 % contre 6,7 % ; p

=0,5) (17).
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Dans notre étude, I’age avancé des patients est significativement lié a
I’association entre la PR et le diabete. Etant donné que I’age soit également un facteur
de risque cardiovasculaire, cette conclusion renforce la théorie de I'amplification du
risque cardiovasculaire, chez la population atteinte a la fois par ces 2 pathologies.

Les personnes atteintes de PR ont montré une association avec plusieurs autres
facteurs de risque de diabéte comme I'obésité, le mode de vie, la thérapeutique utilisée
(glucocorticoides) qui favorisent le développement du DT2 chez les patients atteints de
PR. Plusieurs résultats basés sur la recherche soutiennent la corrélation entre le diabete
et la PR, et leur impact associé sur le développement, la progression et la gravité du
risque cardio-vasculaire.

Dans notre série, on a connu certaines limitations lors de [I’exploitation,
notamment I’absence de saisie sur certains dossiers du poids initial des patients lors
du diagnostic, ainsi que leur niveau d’activité physique. Le tabagisme n’était pas un
facteur associé significatif dans notre étude non plus, ceci est expliqué par la
prédominance féminine des patients, et le contexte culturel de notre population.

On n’a pas recherché le lien de causalité entre le diabéte et la PR, mais selon nos
résultats, la durée et la dose corticothérapie n’étaient pas significativement lié a
I’association entre la PR et le diabete. Cette donnée peut étre expliquée par la non
stratification des patients ayant un diabete lors du diagnostic versus les patients ayant
développé un diabete au cours de I’évolution de la PR. Notre étude a recherché
cependant le taux de recours a la biothérapie chez les PR atteintes de diabete, qui
n’était pas significativement supérieur aux PR isolées.

Plusieurs études ont montré que le dépistage primaire des dyslipidémies était
réalisé chez moins de la moitié des patients atteints de PR [18]. On se demande souvent

qguel médecin (rhumatologue, généraliste) devrait prendre en charge la gestion du
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risque cardiovasculaire. Dans les recommandations les plus récentes, EULAR
encourageait fortement les rhumatologues a s'approprier la prise en charge de ce
facteur de risque. Les lignes directrices nationales pour la population générale doivent
étre utilisées pour gérer les facteurs de risque traditionnels tels que I'hypertension, le
diabéte et I'hypercholestérolémie. Cette gestion doit étre effectuée de la méme maniere
gue la population générale (19).

Dans notre étude, tous les patients diagnostiqués d’une PR avaient bénéficié d’un
bilan lipidique complet, dans le cadre d’une recherche du syndrome métabolique.
Cependant, la prise en charge de la dyslipidémie a été effectuée par médecin traitant.
On trouve également une absence de suivi du bilan lipidique, contr6lé majoritairement

chez les patients réadmis en hospitalisation.
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CONCLUSION
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La PR est une maladie auto-immune chronique inflammatoire qui peut étre liée
a plusieurs anomalies du métabolisme du glucose, principalement la résistance a
I'insuline, s’associant ainsi souvent a un diabete. Cette association est fréquente dans
notre contexte, ce qui rejoint les données de la littérature.

Notre série a également montré que le diabete chez la population atteinte de PR
s'associe souvent a d'autres facteurs de risque cardiovasculaire tel I'age avancé et
I'hypertension artérielle, et la dyslipidémie amplifiant ainsi le risque cardiovasculaire-

Les marqueurs du métabolisme du glucose semblent étre améliorés par les
DMARD comme le méthotrexate, I'hydroxychloroquine, les antagonistes de I'lL1 et
I'antagoniste du TNF, tandis que les glucocorticoides affectent négativement le controle
glycémique, en particulier lorsqu'ils sont administrés de maniere chronique.

Bien que ce lien ne soit pas exploré dans notre étude, la sélection optimale des
médicaments pour le traitement de la PR peut étre utile pour atteindre les objectifs de
traitement du diabete.

La prise en charge de la PR selon les derniéres recommandations de I’ACR -
EULAR est globale et multidisciplinaire. L'examen et la surveillance cardiovasculaires
chez les patients atteints de PR en particulier les PR atteintes de diabete est primordiale
pour réduire la morbi-mortalité chez ces patients.

Les résultats retrouvés dans notre étude doivent inciter les médecins a évaluer le
risque de diabete chez leurs patients atteints de PR. Le dépistage fréquent des facteurs
de risque cardiovasculaire doit étre systématique chez tous les patients souffrant d’une
PR. Les conseils hygiéno-dietétiques ainsi que les mesures préventives doivent figurer
dans toute prise en charge des PR, afin de réduire la morbi-mortalité de cette

pathologie.
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RESUME

Impact du diabéte sur la polyarthrite rhumatoide

Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune caractérisée par
une atteinte articulaire inflammatoire chronique et destructive. Les études récentes
montrent une prévalence supérieure du diabete parmi les PR par rapport a la population
générale. Dans cette étude, nous rapportons les caractéristiques des PR atteintes de
diabete.

Matériel et méthodes :

Etude transversale, menée au département de rhumatologie du CHU Hassan II,
Fes. Notre étude incluait toutes les PR, retenues selon les criteres ACR EULAR 2010,
admises entre janvier 2012 et mars 2019. La comparaison est faite entre 02 groupes :
PR avec diabete et PR sans diabete.

Résultats :

383 PR ont été inclues. La prévalence du diabéte était 17.2%. L'age moyen est
52,82 = 12,38 ans avec une durée d'évolution de la maladie de 4.6 = 4,56 ans. Le sex-
ratio était 5.3 F/H.

En analyse bivariée, les PR diabétiques présentaient plus de comorbidités
cardiovasculaires, comme [|'hypertension artérielle (p=0.000) et la dyslipidémie
(p=0.004). lIs étaient plus agés (age moyen de 59.5 ans versus 51.5 ans chez les non
diabétiques (p=0.000). L'age de début de la maladie était plus avancé (48.2 ans chez
les diabétiques versus 41.4 ans chez les non diabétiques (p=0.000)). Il n'y avait pas de
différence significative entre les 02 groupes quant a la séropositivité, le caractere
érosif, lI'importance syndrome inflammatoire, I'activité de la maladie et le recours a la

biothérapie.
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En analyse multivariée, I'age avancé, I'age de début tardif et I'HTA étaient facteurs
prédictifs de survenue de diabete chez les PR.

Conclusion :

Le diabete est fréquent dans la PR. Il s'associe souvent aux autres facteurs de

risque cardiovasculaires.
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ANNEXES
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Annexel :
Criteres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide selon ACR EULAR 2009

Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en |'absence

d’un diagnostic d’une autre maladie :

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

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

<6 semaines 0

>6 semaines 1

Ni CRP ni VS élevée 0

CRP ou VS élevée 1

Le diagnostic de PR est posé si le score est > 6.

DOCTEUR EL KOHEN Khadija 31



IMPACT DU DIABETE SUR LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Annexe 2 :

DAS et DAS28

Le (Disease Activity Score) DAS est un critere de référence d’activité de la Polyarthrite
rhumatoide.

Il combine plusieurs aspects de la maladie en une seule donnée exprimée en chiffres.
Le score DAS peut étre apparenté a « une photo instantanée » de la maladie en
mesurant son activité a un moment X.

Seulement la mesure réguliere du score DAS permet d’évaluer et de comparer I’activité
de la maladie chez la méme personne a des moments distincts, comme par exemple
avant et aprés la mise en route d’un traitement.

Le DAS28 est une version simplifiée du DAS qui prenait en compte a I’origine la plupart
des sites articulaires.

Le DAS28 prend en compte 28 articulations douloureuses et gonflées: 10
métacarpophalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des mains, 2
interphalangiennes du pouce, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules.

Les pieds et les hanches ne sont pas reprises dans le score.

Les mesures de base qu’on prend en considération lors du calcul DAS sont :

e« Le nombre d’articulations gonflées (NAG)

e Le nombre d’articulations douloureuses (NAD)

« Evaluation par le patient de la douleur (EVA)

« Evaluation globale par le patient de I'activité de la maladie

« Evaluation globale par le praticien de I’activité de la maladie

e Protéine c de I'inflammation (CRP)

o Vitesse de sédimentation* (VS)

Définition du niveau d’activité avec le DAS 28:
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o« PR de faible niveau d’activité: DAS 28 < 3,2.
« PR active: DAS 28 > 3,2.
« PR modérément active: 3,2 < DAS 28 < 5,1.

e« PR tres active > 5,1.
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Annexe 3

HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Sans aucune

difficulté

Avec quelque

difficulté

Avec
beaucoup de

difficulté

Incapable de

le faire

Habillement soins corporels

Etes-vous capable de :

- Vous habiller y compris nouer vos lacets et

boutonner vos vétements ?

- Vous laver les cheveux ?

Se lever
Etes-vous capable de :

- vous lever d’une chaise

- vous mettre au lit et vous lever du lit

Les repas
Etes-vous capable de :

- couper votre viande

- porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre

bien plein ?

- ouvrir une brique de lait ou de jus de

fruit ?

La marche
Etes-vous capable de :

- marcher en terrain plat a I’extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiéne
Etes-vous capable de :

- vous laver et vous sécher entierement ?

- prendre un bain ?

- vous asseoir et vous relever des toilettes ?
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Attraper
Etes-vous capable de :
- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-

dessus de votre téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par

terre ?

Préhension
Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d’un pot déja ouvert une

fois ?

- ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités
Etes-vous capable de :

- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

- faire des travaux ménagers tels que passer

I'aspirateur ou faire du petit jardinage.

Cocher toute aide technique utilisée pour n’importe laquelle de ces activités :

Accessoires pour s’habiller (crochet a bouton ou fermeture-éclair

Canne

chausse-pied a long manche..)
Déambulateur Ustensiles pécialement adaptés
Béquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuil roulant

Autres préciser.................... AULIES PréCiSer.....iviiiiiiee e

Cocher toutes catégories pour lesquelles vous avez besoin de I’aide d’une tierce personne :

S’habiller et se préparer Manger

Se lever marcher

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires pour

effectuer ces activités :

Siege de WC surélevé Poignée ou barre de baignoire
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Siege de baignoire

Instrument a long manche pour attraper les objets

Ouvre-pots (pour les pots déja

ouverts)

Instrument a long manche

Autres préciser...............ccoceeveeennnnn.

Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelgu’un :

Hygiene

Saisir et ouvrir des objets

Atteindre et attraper

Courses et taches ménageres

Méthode de calcul :

A chaque question est allouée la note suivante :

0 = sans aucune difficulté

—

avec quelque difficulté

2 = avec beaucoup de difficulté

3 = incapable de le faire
La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a plus forte note des
questions de ce domaine. S’il existe une donnée manquante a une ou plusieurs
questions d’un domaine particulier la cotation est celle correspondant a la plus forte
note des questions comportant une réponse (on ne tient pas compte des données
manquantes).
La notion 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 étre au moins égal a 2 (on attribue le score de 3 si la plus forte note est
égale a 3 : dans tous les autres cas on attribue le score de 2).
L’indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le
nombre de domaines évalués (normalement 8 mais moins en cas de données
totalement manquantes pour un domaine particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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