1_||'—\||F| .|_|:\
VT yiSlpe-dlauallg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl palallaeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2018 Thése N° 193
Les comorbidités au cours

de la polyarthrite rhumatoide

THESE

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 13/06/2018
PAR

Mlle. Nezha EL BOUHI
Née Le 14 Juillet 1990 a Agadir

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE
MOTS-CLES

Polyarthrite rhumatoide - Comorbidités - Maladies cardiovasculaires -

Infections— Ostéoporose

JURY
Mr. A. KHATOURI PRESIDENT
Professeur de Cardiologie
Mr. R. NIAMANE RAPPORTEUR

Professeur de Rhumatologie
Mme. N.TASSI

Professeur de Maladies Infectieuses
Mme.  A. BELKHOU JUGES

Professeur agrégée de Rhumatologie



A2 )0

< - ‘?""*‘@
e 80 F o % Z
5.~/o~/ » . ~° « 0 LA | |

i MJSM\U‘@.GJJ‘E._\J

3 &3 e sile cuaadl
2 salin 5 W liale |
" Cpallall Sl 8 Slial

1949 Jaill 3 s L




S>)° Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
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sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité. 7

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
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opP : Ostéoporose
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PR : Polyarthrite rhumatoide.

RN : Réveil nocturne

RTX : Rituximab

SAHS : San Antonio Heart Study

SLZ : Salazopyrine

UGD : Ulcére gastroduodénal

TNF : Tumor Necrosis Factor

VS : Vitesse de sédimentation
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Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques, avec une prévalence moyenne de 0,5 a 1 % dans les pays développés [1], et de 0,3 a
0,5 % dans les pays en voie de développement [2]. Elle est caractérisée par une évolution
destructrice des articulations entrainant des répercussions fonctionnelles, psychologiques,
sociales et professionnelles.

Les comorbidités sont des affections associées a la PR. Les mécanismes de ces
associations peuvent étre liés a la PR elle méme, aux effets des traitements utilisés pour
I’'améliorer, ou bien I’apanage d’une coincidence [1,8].

Les données provenant de plusieurs études menées en Amérique du Nord, en Europe et
en Australie avaient montré une forte prévalence des comorbidités chez les patients présentant
une PR [1,5-11]. Cependant, I'information sur les comorbidités chez les patients atteints de PR a
été moins explorée dans les pays en voie de développement.

Les comorbidités les plus fréquentes observées dans la PR comportent les maladies
cardiovasculaires, les cancers, les infections bactériennes, I’anémie chronique, I'ulcére
gastroduodénal, la cataracte, I'ostéoporose et la dépression [1,3-10].

Les comorbidités entrainent non seulement une aggravation de la maladie, mais aussi une
augmentation de la mortalité et des codts [8,11].

La prise en charge des comorbidités associées a la PR sont maintenant reconnus comme
un probléme majeur comme dans toute maladie chronique.

La recherche et la prise en charge de ces comorbidités vise a préserver voire améliorer la
qualité de vie du patient et son espérance de vie ainsi pouvoir limiter les conséquences
psychosociales.

Notre étude a pour objectif d’étudier la prévalence et le type des comorbidités ainsi que
leur prise en charge chez des patients Marocains atteints de PR suivis au service de rhumatologie

de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.
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Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

I. Type et lieu d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive de type transversale, réalisée au service de

rhumatologie de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Période de I’étude

Etude menée sur une période de 10 ans allant du 1er janvier 2006 au mars 2016.

lll. Population étudiée

Sont inclus dans I’étude les cas de polyarthrites rhumatoides diagnostiqués selon les
criteres de ’ACR 1987 pour les PR établies et anciennes et les criteres de I’ACR/EULAR 2010

(Annexe 1) pour les PR débutantes.

IV. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I’lanonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.

V. Méthodes

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

comportant les chapitres suivants :

1. Les données démographiques

Elles comportent I'age et le sexe.
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2. Les caractéristigues cliniques de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

e Le délai de diagnostique

e Le délai de prise en charge

e La durée d’évolution

e L’atteinte articulaire

e L’activité

L'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 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 « tres active » était définie par un score > 5.1.

e L’handicap fonctionnel

Le retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients a été apprécié par le HAQ
(Annexe 3) (Health Assessment Questionnaire) qui varie entre 0 (pas de retentissement
fonctionnel) et 3 (retentissement fonctionnel majeur). Un HAQ > 0.5 signifie I'existence d'un

retentissement fonctionnel de la maladie.

o La sévérité
Une PR sévere se définit par I'existence d’un handicap fonctionnel mesuré par le HAQ
>0,5 (Health Assessment Questionnaire), ou par l'existence ou la progression de lésions
structurales en imagerie, ou par I'existence de manifestations systémiques. La présence d’un
syndrome inflammatoire important et/ou forte positivité du FR/ACPA représentait également un

signe de sévérité de la PR.
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3. Les caractéristiques paracliniques de la PR

3.1. Bilan biologique

Les examens biologiques réalisés ont inclus :
-le bilan inflammatoire (VS et C-Réactive protéine : CRP),
-le bilan immunologique : Facteur rhumatoide (FR), et anticorps anti-peptides citrullinés

(anti-CCP ou ACPA).

3.2. Bilan radiologique

Les radiographies standards des mains et des pieds ont été réalisées chez nos patients
pour mettre en évidence les signes radiologiques de la PR.

La radiographie du rachis cervical face et profil en hyper-flexion ont été demandées pour
mettre en évidence une luxation atloido-axoidienne. La radiographie du thorax et du bassin ont
été réalisées a la recherche d’atteinte pulmonaire et de coxite qui constituent des signes de

sévérité de la maladie.

4. Les caractéristiques thérapeutiques

Les traitements recus ont été précisés pour nos patients atteints de PR.

On a définis 3 chapitres :
a- Chapitre des traitements symptomatiques (AINS et corticothérapie)
b- Chapitres des traitements de fond classiques
c- Chapitre des biothérapies
1-Indications

2- Types de biothérapies

5. Les comorbidités

On a recueillis les données en rapport avec les tares préexistantes chez nos patients ainsi

qgue les comorbidités survenues au cours de la polyarthrite rhumatoide.
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Huit comorbidités ont été étudiées :
-Pathologies cardiovasculaires et pathologies constituant des facteurs de risque pour
une cardiopathie ischémique (hypertension artérielle, diabéte et dyslipidémie)
-Cancers
-Infections
- Maladies gastro-intestinales
- Ostéoporose
- Dépression
-Pneumopathies

- Et maladies ophtalmiques

Concernant le diabéte, I’hypertension artérielle et la dépression, seuls les patients
diagnostiqués et mis sous traitement sont inclus dans cette étude.

Pour la dyslipidémie sont inclus tous les patients mis sous hypolipémiants ou présentant
un trouble du bilan lipidique.

Seuls les patients dont I'ostéoporose a été diagnostiquée en évaluant la densité minérale

osseuse sont inclus dans cette étude.

6. La prise en charge des comorbidités

On a défini trois chapitres :
-Risque Cardiovasculaire
- Ostéoporose

-Infection et vaccination

7. Analyse des données :

La saisie et I’étude statistique ont été faites sur Microsoft Excel 2007.
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Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

|. Etude descriptive

Nous avons recruté 135 patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

1. Données démographiques :

1.1. Age:

L’age moyen des patients était de 53,54 = 12,25 ans avec des extrémes allant de 18 ans

a 97 ans, dont 52% des patients avaient un age entre 50 et 69 ans (Figure 1).

52%

35%

11%
m -
18-49 ans 50-69 ans 70-89 ans >=90 ans

Figure 1: Répartition des patients étudiés selon les tranches d’age

1.2. Sexe:

Dans la population étudiée, 77% des malades étaient de sexe féminin (Figure 2).

® Femmes ®hommes

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe
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1.3. Répartition selon I’age et le sexe :

Les femmes représentaient 77%, 67%, 80% et 100% respectivement chez les tranches

d’dge « 18 a 49 ans », « 50 a 69 ans », « 70 a 89 ans » et « =90 ans » (Figure 3).

120%

100%

80%

60% H femme

B Homme

40% -

20% -

0% -

18-49 ans 50-69 ans 70-89 ans >=90 ans

Figure 3 : Répartition des patients étudiés selon |'age et le sexe.

2. Les caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

2.1. Diagnostic de la PR

Tous les malades répondaient aux criteres de I’ACR 1987 pour les PR établies et

anciennes et les critéres de I’ACR/EULAR 2010 (Annexe 1) pour les PR débutantes.

2.2. Durée d’évolution de la PR :

La durée moyenne d’évolution de la PR était de 14+7.13 ans avec des extrémes allant de
4 ans a 37 ans. Dans notre étude, 74% des patients avaient une PR ancienne de plus de 10 ans.

(Figure 4)

- 10 -
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Bm<=10ans MW>10ans

Figure 4: Répartition des malades selon |'ancienneté de la PR

2.3. Délai diagnostique :

Le délai diagnostique moyen était de 3 = 4.19 ans avec des extrémes allant de 8 mois
jusqu’ a 20 ans. Les diagnostics ont été portés dans un délai inferieur a une année dans 36% des

cas (Figure 5).

m<lan
Em1lan-2an
m 3 ans-6 ans

m>=7ans

Figure 5: Répartition des malades selon le délai diagnostique de la maladie

2.4. Délai de prise en charge :

Le délai de prise en charge moyen était de 1.8 mois avec des extrémes allant de 0 mois a

3 ans.
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2.5. Atteinte articulaire:

a. Topographie de I’atteinte articulaire:
De facon globale, I'atteinte était poly-articulaire bilatérale et symétrique dans plus de la
moitié des cas (83%). Dans I’étude présente, 94.3% des patients avaient une arthrite des petites

et moyennes articulations (poignets et MCP) de la main.

b. Etude des déformations articulaires:

Dans notre étude, 44.3% (n=89) des patients recrutés avaient une PR déformante (Figure 6).

m Déformante m Non déformante

Figure 6: Répartition des malades selon les déformations (N=88).

Les différentes déformations constatées chez nos patients figurent sur le tableau suivant (Tableaul):

Tableau | : Etude des déformations articulaires.

Types de déformations (n=88) Nombre de cas % de patients
luxation atloido-axoidienne (LAA) 1 1.1%
Mains
Coup de vent cubital 33 37.5%
Doigt en Boutonniére 26 30%
Pouce en Z 20 23%
Dos de chameau 18 20.4%
Doigt en Maillet 15 17%
Touche de piano 12 13.6%
Doigt en Col de cygne 10 11.36%
Pieds
Affaissement de la voute plantaire 6 7%
Hallux-valgus 22 25%
Quintus varus 11 12.5%
Valgus de I'arriére pied 4 4.5%
Subluxation des MTP 4 4.5%
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Un seul patient avait une luxation atloido-axoidienne (LAA) de 4 mm de diastasis sur la

radiographie du rachis cervicale.

2.6. Atteintes extra —articulaires:

Dans notre étude, 81.4% de nos patients soit 110 malades avaient un état général

conservé et seulement 18,5% soit 25 malades avaient un état général altéré (Figure 7).

M Etat générale conservé M Etat générale altéré

Figure 7 : Répartition des malades selon I’état général (N=135).

Les manifestations extra-articulaires étaient présentes chez 74 malades soit 55 %. Elles

sont détaillées dans le tableau II.

Tableau II: Etude des manifestations extra articulaires (n=135)

Nombre de patients % de patients
Atteinte extra-articulaire 74 55%
Syndrome de Gougerot Sjégren 54 40%
Nodules rhumatoides cutanés 20 14.8%
Atteinte rénale (protéinurie) 1 1%
Vascularite rhumatoide 0 0%
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3. Evaluation globale de la polyarthrite rhumatoide (PR) :

3.1. Evaluation des paramétres cliniques d’activité de la PR:

a. Dérouillage matinal et réveils nocturnes:

Au moment du diagnostic, le dérouillage matinal (DM) était supérieur a 30 minutes chez

62.5% des cas, et 44% des malades avaient des réveils nocturnes multiples (RN).

b. Indice articulaire et indice synovial

Le nombre élevé d’articulations gonflées (NAG>3) était présent chez 62 malades soit 90%
(n=69) et le nombre élevé d’articulations douloureuses (NAD>3) chez 52 patients soit 71% (h=73)
Nombre moyen d’articulations douloureuses (NAD) était de 21,16+ 8,11

Nombre moyen d’articulations gonflées (NAG) était de 8,86 + 4,9

c. Etude de la douleur:

La moyenne de I'EVA douleur (Annexe 4) était de 6.3+ 2.22 sur une échelle de 0 a 10 cm.
Dans la population étudiée, 50% des malades qualifiaient leur douleur comme étant

intense et 44.4% des malades qualifiaient leur douleur comme étant modérée (Figure 8).

EVA

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%
%

20,00%

10,00%

0,00% -
EVA<=3 3<EVA<=6 6<EVA<=10

Figure 8: La perception de la douleur chez les patients par I'échelle visuelle analogiqgue (EVA)
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d. Score DAS 28:

Au moment du diagnostic, le DAS 28 moyen était de 4,03 = 1,5 allant de 1,36 a 8,11. En
effet, parmi 71 patients chez qui le DAS28 a été calculé, 14 malades (19,7%) avaient un score
DAS 28>5,1 alors que 30 malades (42,3%) avaient une PR modérément active (3,2< DAS 28 <
5,1) et 22 patients avaient une PR de faible niveau d’activité (31%) et seulement 5 patients (1,4%)

étaient en rémission (Figure 9).

DAS28

50
40 + 7
30
20
ol a— /
0 T T T

activité élevée  activité modérée faible niveau rémission

d'activité

Figure 9: Répartition des patients selon |'activité de la PR évaluée par le DAS 28.

3.2. Evaluation des parameétres biologiques d’activité de la maladie:

a. Syndrome inflammatoire biologique

Dans notre étude, 50 cas soit 60% (n=83) présentaient une élévation de la vitesse de
sédimentation (VS)>30mm et 65 cas soit 83% (n=78) présentaient une CRP> 20mg/I (Tableau Ill).

La valeur moyenne de la vitesse de sédimentation (VS) chez nos patients était de
52,6 +20,62 mm

La valeur moyenne de la CRP chez nos patients était de 30 = 13,85 mg/I

Tableau lll : Etude de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive.

La valeur moyenne Les extrémes
VS >30mm (N=83) 52,6+ 20,62 [26-95]
CRP>20mg/I (N=78) 30+ 13,85 [21-67]

- 15 -




Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

b. Sérologie rhumatoide et ACPA :

Dans notre étude, 59 soit 67% malades (n=86) étaient positifs pour le facteur rhumatoide

(FR) (Figure 10), alors que 53 malades soit 65% (n=82) étaient positifs pour les ACPA (Figure 11).

M positif W Négatif ® dissociés

Figure 10: Répartition des patients selon la sérologie rhumatoide (N=86)

M présent M absent

Figure 11: Répartition des patients selon la présence d’ACPA (n=82)

3.3. Evaluation de I’atteinte structurale:

Parmi 76 malades, on avait 58 cas (76%) qui étaient des PR érosives et 12 cas de PR (24%)

étaient non érosives (Figure 12).
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M Erosive M Non Erosive

Figure 12: Répartition des malades selon le caractére érosif de la PR (N=76)

Pour le Sharp pincement et Sharp érosion (Annexe 5) nous disposions de données de
deux patients seulement chez qui ces deux indices ont été précisés. Les deux présentaient un

Sharp pincement a 65 et un Sharp érosion a 37.

3.4. Evaluation du retentissement socioprofessionnel par I’indice HAQ:

Vu la nature rétrospective de I’étude, nous disposions de données de seulement 17
patients chez qui I'indice HAQ a été calculé. Il était supérieur a 0,5 chez tous ces patients, sa

valeur moyenne était de 1,82 + 0,47 avec des extrémes [1—2,9]

3.5. Facteurs pronostiques:

L’évaluation globale des parametres de sévérité symptomatique, structurale et

fonctionnelle a permis de réunir les différents facteurs de mauvais pronostic de la PR.

Dans notre série, nos malades avaient en moyenne 5 facteurs de mauvais pronostic. Ces

facteurs sont :(Figure 13)
- L’activité élevée de la maladie (DAS 28>3.2) chez 44 patients soit 62 % (n=71).
- Le nombre élevé d’articulations gonflées (NAG>3) chez 62 soit 90% (n=69) et

d’articulations douloureuses (NAD>3) chez 52 patients soit 71% (n=73).
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- L'importance du syndrome inflammatoire biologique : 50 malades soit 60% (n=83) avec
une VS>30mm la 1¢r heure et 65 malades soit 83% (n=78) avec une CRP>20 mg/I.

- La présence d’ACPA chez 53 malades soit 65% (n=82)

- PR érosive chez 58 malades soit 76% (n=76)

- Les nodules rhumatoides cutanés chez 20 cas soit 14.8% malades (n=74)

mOUl mNON

DAS 28>3,2

Nodules rhumatoides
PR érosive

HAQ>0.5

FR+

ACPA+
CRP>20 mg/I. 78)

VS>30mm

NAD>3
NAG>3 H9)

Figure 13: Répartition des malades selon les facteurs de mauvais pronostic de la PR.

4. Les thérapeutiques :

4.1. Traitements symptomatiques :

a. Lesanti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les antalgiques :

Dans notre étude, 55,6% des patients avaient recu des AINS comme traitement

symptomatique de la douleur.

b. La corticothérapie :

Dans I'étude présente, 87% des patients étaient sous corticothérapie.
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b.1. Dose de la corticothérapie :

La dose moyenne de la corticothérapie était de 8,4 + 2.58 mg/j de prédnisone avec des

extrémes de 5 a 15 mg/j.

4.2. Traitements de fond classiques:

Dans notre série, 121 patients soit 90% des cas étaient sous traitement de fond, a savoir le
méthotrexate, la salazopyrine, les antipaludéens de synthese, les sels d’or et Leflunomide (Tableau IV).

Le méthotrexate constituait le traitement de fond classique le plus utilisé et ce dans 81%
des cas.

Pour les deux patients qui ont été mis sous traitement de fond « sels d’or », il s’agissait
de deux cas de PR séropositive, érosive et déformante, diagnostiquées en 1980 et 1994. Les

deux patients ont été mis sous d’autres traitements de fond suite a I'inefficacité des « sels d’or ».

Tableau IV : Répartition des patients selon le type du traitement de fond classique administré.

Type de traitement de fond administré Nombre de patients % des patients

Méthotrexate (MTX) 98 81%

Salazopyrine (SLZ) 45 37%

Anti paludéens de synthése (APS) 13 11%

Sels d’or 2 2%

Leflunomide (LEF) 1 1%

90
80 -

70 -

60 -

50 -
40 - B % des patients

30

20

E
0_ T T T T— T 1

MTX SLZ APS Sels d’or LEF

Figure 14: Répartition des malades selon le traitement de fond classique administré
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4.3. Biothérapie

a. Indications de la biothérapie:

La biothérapie a été indiquée chez 49 malades. Les indications majeures de la biothérapie
dans notre série étaient :
e L’échec du traitement de fond chez 45 patients soit 91.8%.
e L’activité sévere de la maladie chez 38 malades soit (77.5%) et le caractére déformant
ou érosif chez 36 malades (73.5%).
e ll y’avait 9 cas d’intolérance au traitement de fond, 2 cas de contre-indication (le
premier présentait une cirrhose hépatique + HTP et le deuxiéme présentait une fibrose

pulmonaire) et un cas de cortico-dépendance (Tableau V).

L’étude de ces indications est détaillée dans le tableau V :

Tableau V : Etude des indications de la biothérapie.

Indication % des patients Nombre de patients
Echec du traitement de fond 91,8% 45/49
Activité sévere 77,5% 38/49
PR érosive et ou déformante 73,5% 36/49
Intolérance au traitement de fond 18,4% 9/49
Contre indication au traitement de fond 4,1% 2/49
Cortico-dépendance 2,1% 1/49

Tableau VI : Répartition des 9 cas d’intolérance au traitement de fond classique.

Nombre de cas Traitement de fond

Intolérance digestive 3 MTX
Hépatite cytolytique 2 MTX
Hépatite choléstatique 1 MTX
Pneumopathie interstitielle hypoxémiante 1 MTX
Thrombose veineuse étendue de la veine iliaque

droite arrivant a la veine cave inférieure en rapport : MTX

avec une hyperhomocystéinémie associée a une

anémie mégaloblastique.

Hypertension artérielle (HTA) 1 LEF
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b. Types de biothérapie :

La population bénéficiant de la biothérapie était majoritairement sous Rituximab (32/49

patients soit 65.3%) (Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des patients selon le type de biothérapie utilisée

Type de biothérapie Nombre de patients % des patients
Rituximab 32 65
Adalimumab 11 22
Etanercept 8 16
70
60

50

40

B Nombre de patients
30 -

B % de patients

20 -

10 +

Rituximab Adalimumab Etanercept

Figure 15: Répartition des patients selon le type de biothérapie utilisée

5. Evaluation des comorbidités :

On a relevé les comorbidités chez 88 patients dont on avait suffisamment de données sur le
dossier médical. La prévalence des comorbidités dans ce groupe de patients était de 71.5%.

Les différentes comorbidités sont détaillées dans les tableaux (VIII et IX) suivants :

Tableau VIII : Répartition des patients selon les catégories de comorbidités

Catégorie de comorbidités Nombre de patients % des patients
Pathologies cardiovasculaires 25 27%
Maladies métaboliques 43 49%
Infections 26 28.4%
Ostéoporose 22 25%
Maladies gastroduodénales 12 14%
Maladies psychiatriques 3 3%
Maladies ophtalmiques 10 11%
Pneumopathies 6 7%
Cancers 0 0%
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Tableau IX : Répartition des patients selon les différents types de comorbidités.

Catégorie de comorbidités

Comorbidité

Nombre de
patients

Pourcentage %

Pathologies
cardiovasculaires

HTA

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Phlébite surale

Hypertension artérielle pulmonaire

Angine de poitrine

Valvulopathies

Trouble du rythme cardiaque

14

W W N = =

16

1

1

1
2.3
3.4
3,4

Maladies métaboliques

Diabete
Dyslipidémie

N
—_

24
25

Infections

Infections virales :

5 cas d’infections par le virus de I’hépatite B
1 cas d’infection par le virus de I’hépatite C
2 cas de zona

Infections bactériennes :

2 cas d’arthrites septiques

5 cas d’infections urinaires

2 cas de syphilis

2 cas de salpingite

2 cas de tuberculeuse pulmonaires

Infections parasitaires et fongiques :
1 cas de leishmaniose cutanée

1 cas de Giardiose intestinale

2 cas de candidoses oesophagiennes

13

9

15

4.5

Maladies
gastroduodénales

Ulcére gastroduodénal
gastrite

3.4
10.2

Maladies psychiatriques

Dépression

Maladies ophtalmiques

Cataracte
Glaucome
Uvéite
Episclérite
Kératite
Maculopathie

Pneumopathies

Asthme
Fibrose pulmonaire avec dilatation des branches

- N1 [= N = = N NN WwWwOo w

ostéoporose

Ostéoporose

N
N

N
v

Cancer

Sein

Col utérin
Prostate
Colorectal
Lymphome
Cutané
Poumon

O O O O o o o

O O O O o oo
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Figure 16: Répartition des patients selon le type de comorbidité relevée

Dans notre population les comorbidités les plus fréquentes étaient les maladies métaboliques
avec une prévalence a 49%, les infections a 28,5%, les maladies cardiovasculaires a 27% et

I’ostéoporose a 25%.

Les comorbidités cardiovasculaires relevées dans notre série étaient :

- L’hypertension artérielle chez16% des cas

- L’angor chez 2% des cas

- Trois cas de valvulopathies soit 3,4% des cas, deux patients avaient |’association
d’une insuffisance mitrale (IM) et une insuffisance tricuspide (IT) minime, et un
patient avait une IM et une insuffisance aortique (IAo) minime.

- Les troubles du rythme cardiaque chez 3,4% des cas

- Un cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (1%)

- Un cas d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) (1%)

- Un cas d’une phlébite surale (1%)

Les maladies métaboliques objectivées dans notre étude étaient comme suivant :
- Le diabete chez 24% des cas

- La dyslipidémie chez 25% des cas
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Les infections étaient de quatre types, les infections bactériennes, virales, parasitaires et
fongiques. Les infections bactériennes étaient les plus fréquentes dans notre étude ; il s’agissait
de treize cas répartis comme suivant :

- Cing cas d’infections urinaires dont deux cas sont survenus sous Rituximab,

- Deux cas d’arthrites septiques qui sont survenus également sous rituximab

-Deux cas de tuberculose pulmonaire déclarés chez deux patients sous Anti-TNFx

(Adalimumab)
- Deux cas de syphilis

- Et deux cas de salpingites.

M Arthrite septique
M Infection urinaire
1 Syphilis

m Salpingite

M Tuberculose pulmonaire

Figure 17: Répartition des malades selon le type de I'infection bactérienne

Les infections virales étaient prédominées par I’hépatite B. Le profil sérologique d’une
hépatite B guérie (Ac anti HBc présents, Ag HBs absents, Ac anti HBs présents) a été retrouvé chez
quatre patients et le portage chronique asymptomatique d’hépatite virale B chez un seul cas.

L’infection par le virus de I’hépatite C a été retrouvée chez un seul cas qui présentait une

cirrhose post-hépatitique C.

Les infections par I’herpés zona virus ont été notées chez deux patients, il s’agissait de :
- Un cas de zona ophtalmique

- Un cas de zona intercostal survenu sous anti-TNF « (Etanercept).
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M Infection virale par HVB
M Infection virale par HVC

Infection virale par HZV

Figure 18: Répartition des malades selon le type de I'infection virale

Les infections parasitaires et fongiques étaient notées chez quatre patients :
- Deux cas de candidose oesophagienne révélée lors d’'un examen par fibroscopie
cesogastroduodénale, dont un cas est survenu sous Rituximab
- Un cas de leishmaniose cutanée

- un cas de giardiose intestinale.

La maladie gastroduodénale représentait une prévalence de 14% de I’ensemble des
comorbidités. L'ulcére gastroduodénal a été noté chez trois patients alors que neuf patients avaient
une gastrite, dont cinq cas de gastrite a Hélicobacter Pylori (Hp) et quatre cas de gastrite sans Hp.

La prévalence de la maladie oculaire était de 11%, la cataracte était la plus fréquente. Il
s’agissait de deux cas de cataracte intéressant I’ceil droit et un cas de cataracte bilatérale, deux
cas de glaucome cortisonique dont un était associé a une cataracte de I’ceil droit, deux patients
avaient une kératite et un patient avait une épisclérite bilatérale. Les autres anomalies notées
étaient : un cas d’uvéite et un cas de maculopathie.

La prévalence des pneumopathies était de 7%. L’asthme était la maladie pulmonaire la
plus fréquente notée chez cing de nos patients. La fibrose pulmonaire avec dilatation des
branches (DDB) a été notée chez un seul cas.

La prévalence de la dépression était de 3%.

Dans I’étude présente, on n’a pas relevé de cas de cancer.
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6. Evaluation de la prise en charge des comorbidités :

6.1. Le risque cardiovasculaire :

L'évaluation du risque cardiovasculaire, y compris la mesure de la pression artérielle, du
cholestérol total, de la glycémie et de la créatininémie, a été réalisée respectivement chez 56%,
52%, 62%, 63% des patients.

Trois—quarts des patients (75%) ont eu un test d’HbA1c au cours des 6 derniers mois. En
termes de mesures des résultats, il y avait une proportion plus élevée de patients atteints de PR
avec un bon controle glycémique avec une HbA1c récente <7,0%, et 24% des patients avec une
hyperglycémie (HbA1c >8%).

Les antiagrégants plaquettaires ont été prescrits dans un cadre prophylactique chez 4
patients soit 4.5% des cas. Les hypolipémiants a type de statine ont été prescrits chez 10/22
malades (45%) diagnostiqués avec une dyslipidémie.

Concernant les mesures hygiéno-diététiques, 2 patients étaient en sevrage tabagique,
37% faisaient une activité physique de facon réguliére et 10% suivaient un régime diététique.

La prise en charge de ces cas était assurée principalement par les médecins rhumatologues.

6.2. Ostéoporose :

Dans la population étudiée, quatorze malades (15.9%) recevaient de la vitamine D, treize
malades (14.8%) recevaient les biphosphonates et six cas (6.8%) recevaient du calcium.
Parmi les patients atteints d’ostéoporose, on avait seulement 2 cas qui recevaient la

vitamine D, 7 cas recevaient les biphosphonate et un seul cas recevait le calcium.

6.3. Infections :

- Aucun de nos patients n’a recu le vaccin antigrippal et le vaccin
antipneumococcique.
- 36% des cas (n=135) ont bénéficiés d'un test a l'intradermoréaction (IDR) a la

tuberculine et le quantiféron. C’était tous des patients candidats aux biothérapies
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- 3 patients ont été mis sous prophylaxie antibacillaire

- 1cas a été vacciné contre I’hépatite B
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Figure 19: Répartition des patients en fonction des mesures instaurés dans la prise en charge des

comorbidités de la PR
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|. GENERALITES SUR LA PR

1. Epidémiologie

Les études épidémiologiques de la PR sont difficiles et donnent des résultats variables pour de
nombreuses raisons : la PR est une affection hétérogene, il n'y a pas de test biologique ou radiographique
suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic de PR a sa phase de début.

Les criteres de classification ont varié dans le temps (criteres de I’ARA en 1958, critéres
de Rome, critéres de New York puis criteres de I’American College of Rheumatology (ACR) révisés
en 1987). Les criteres de I’ACR 1987 étaient assez satisfaisants puisque dans leur description
initiale, Arnett et coll [12] rapportaient une sensibilité de 93,5 % et une spécificité de 89,3 %.
Cependant ces données ont été contredites par d’autres études et semblent varier en fonction de
la durée d’évolution de la polyarthrite. Ces critéres sont peu adaptés a la PR débutante et sont
donc peu performants pour le diagnostic précoce de la PR [13]. De nouveaux critéres de
classification mais développés également dans un but diagnostique ont été élaborés en 2010 par
I’ACR et 'EULAR [14]. Ces critéres ont été établis a la fois a partir de cohortes de patients atteints
d’arthrites débutantes et par une méthodologie complexe a partir de scénarios de cas-patients
atteints d’arthrites débutantes (Annexel).

La polyarthrite rhumatoide est présente dans le monde entier. Il y a de grandes variations
de la fréquence de cette maladie en fonction des pays et des éthnies. Ainsi, en Europe du Nord et
en Amérique du Nord, la prévalence rapportée est de I'ordre de 0,8 % de la population adulte
alors qu’elle est, en Asie, de 0,3 a 0,8 %. En Afrique, dans certaines éthnies sud-africaines, la PR
est particulierement fréquente (3,3 %) mais ceci uniquement en milieu urbain, alors qu’elle est
exceptionnelle en zone rurale. Sa prévalence est particulierement élevée dans certaines
populations ou le taux de consanguinité est important comme les Indiens Chipewa (5,3 %),
Yakima (6 %) et Pima (5,3 %). Elle est rare en Chine, a la fois en milieu rural et urbain. En France,
une étude la situe a 0,4% [15]. On peut estimer que la prévalence générale de la PR varie selon les

pays, entre 0,3 et 0,8 % de la population adulte tous sexes confondus.
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La PR peut survenir a tout age mais on observe son début surtout entre 40 et 60 ans. Elle
est, a cet age, quatre fois plus fréquente chez la femme que chez ’homme. Cette différence de
sexe ratio s’atténue progressivement avec I’age au-dela de 70 ans. La PR est 2 a 3 fois plus
fréquente chez les parents de sujets atteints ; sa concordance chez les jumeaux monozygotes est
de 15 a 30 % et, chez les jumeaux dizygotes de 5 a 10 %.

L'incidence de la PR a fait I'objet de diverses études qui donnent, pour des raisons
méthodologiques, des résultats extrémement variables allant de 20 a 140/100.000 [16].
L’incidence habituellement retenue est de 20 a 40 pour 100.000 aux USA. En France, dans deux
études réalisées dans I'ouest et le nord-est, I'incidence est respectivement de 7,6/100.000

(criteres de New York) et de 8,8/100.000 (criteres ACR 1987). On estime qu’il y aurait en France

environ 300.000 patients atteints que ce soit par des formes bénignes, modérées ou séveres.

2. Clinique et diagnostic

2.1. Les modes de début de la PR

> Il s’agit, dans la majorité des cas (70 %), d’une oligo ou polyarthrite distale
d’apparition progressive intéressant les poignets, une ou plusieurs articulations
métacarpophalangiennes (surtout la 2éme ou la 3éme) ou inter phalangiennes
proximales, parfois les avant-pieds. Les articulations concernées sont
douloureuses, partiellement enraidies. Le rythme des douleurs est caractéristique

d’un rhumatisme inflammatoire.

L’atteinte articulaire est fixe et relativement symétrique. Les articulations concernées sont

parfois légerement enflées, les doigts prennent un aspect “ en fuseau ” trés évocateur. Il n’y a
habituellement jamais d’atteintes des interphalangiennes distales. Des signes généraux avec discrete
altération de I'état général, fébricule a 38°, amaigrissement et surtout asthénie, sont fréquents.

> Dans 20 % des cas environ, la PR commence comme une polyarthrite aigué fébrile

avec importante altération de I’état général, évoquant volontiers un état infectieux.
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> D’autres modes de début sont possibles mais plus rares :

@ L’atteinte rhizomélique touchant les hanches et les épaules (5% des cas), aprés la

soixantaine, pouvant poser un probleme diagnostique difficile avec la pseudo-
polyarthrite rhizomélique.

@ Une monoarthrite (poignets ou genoux surtout) peut précéder I'apparition d’une PR

de plusieurs mois ou méme de plusieurs années. Au début il faudra dans ce cas
éliminer une atteinte infectieuse.

@ Des manifestations _ articulaires _inflammatoires _intermittentes mono _ou

oligoarticulaires. Le rhumatisme palindromique peut en effet, dans 25 % des cas

environ, correspondre au mode de début d’une PR. Il s’agit d’accés généralement
mono articulaires, trés inflammatoires, d’évolution spontanément régressive en 24
ou 48 heures sans séquelles mais récidivants.

@ Des polyarthralgies sans signes objectifs persistant pendant plusieurs mois.

@ Un début aprés un traumatisme : exceptionnellement la PR peut apparaitre au

décours d’un traumatisme.

La PR peut exceptionnellement commencer par des manifestations extra-articulaires
isolées : vascularite, atteinte pleuro-pulmonaire, nodules rhumatoides.

> Manifestations tendineuses : En effet les ténosynovites, fréquentes au début de la PR,

ont une grande valeur diagnostique. Elles peuvent intéresser les tendons extenseurs

des doigts, constituant alors une tuméfaction mobile avec les tendons sur le dos du

poignet, les fléchisseurs des doigts, déterminant volontiers un syndrome du canal

carpien, ou le tendon de I’extenseur ulnaire du carpe, cette derniere localisation étant

particulierement évocatrice ou, encore les longs fibulaires.

2.2. Les manifestations articulaires de la PR a la phase d’état

Les articulations touchées sont le siége d'une inflammation permanente. Cela se traduit
par une tuméfaction articulaire avec hydarthrose et parfois un épaississement considérable de la
synoviale et secondairement des Ilésions ligamentaires et ostéo-cartilagineuses et des

déformations irréversibles.
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Les déformations articulaires de la PR sont prévisibles. Toutes ces lésions, initialement réversibles,
se fixent secondairement entrainant un handicap fonctionnel parfois majeur et des déformations
inesthétiques. Seuls le rachis dorsal, lombaire et les sacro-iliaques ne sont jamais touchés

L'atteinte des mains est la plus fréquente et souvent inaugurale (90% des cas). La
corrélation entre les déformations et la fonction de la main n’est pas bonne, certains malades
ayant des mains tres déformées conservant une fonction satisfaisante. Les déformations
classiques les plus caractéristiques a la main sont la déviation ulnaire des doigts “en coup de
vent”, la déformation en “col de cygne” qui touche plus particulierement l'index et le médius, la
déformation en “boutonniere” qui est fréquente, la déformation du doigt en “maillet” ou en
“marteau” plus rarement. Enfin I'atteinte du pouce est particulierement fréquente prenant soit
I’aspect du pouce en “Z” liée a I'arthrite métacarpo-phalangienne, soit I'aspect en pouce
adductus secondaire a une arthrite trapézo-métacarpienne.

Les poignets sont le siege d'une arthrite dans plus de 70% des cas, avec une atteinte
précoce de I’articulation radio-ulnaire inférieure, luxation de la styloide ulnaire et arthrite radio-
carpienne favorisant la limitation articulaire et I'instabilité douloureuse du carpe.

L’atteinte des pieds est presque constante. Les arthrites métatarsophalangiennes sont
souvent inaugurales, entrainant progressivement un avant-pied plat puis rond avec subluxation
ou luxation plantaire des métatarsiens. Des arthrites talo-naviculaires et sous-taliennes sont
également fréquentes, souvent plus tardives et trés douloureuses, génant la marche et
contribuant a I’affaissement de I'arche plantaire interne. L’atteinte tibio-tarsienne est plus rare
mais douloureuse et source d’instabilité.

Les genoux sont fréquemment touchés, avec une arthrite prédominante dans le
compartiment fémoro-tibial externe. On observe parfois un kyste du creux poplité qui peut se
rompre et donner un tableau “pseudo-phlébitique” mais qui se complique rarement de
compression veineuse.

Les épaules sont également fréquemment touchées, avec initialement une synovite

scapulo-humérale et souvent une bursite sous-deltoidienne entrainant non seulement des
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lésions cartilagineuses puis osseuses mais également des lésions périarticulaires, notamment de
la coiffe des rotateurs.

Les coudes sont touchés dans 40% des cas environ. Leur atteinte s’accompagne d’une
attitude antalgique en flexion.

La coxite rhumatoide est retrouvée dans environ 15% des cas. Il s’agit d’une localisation
particulierement grave du point de vue fonctionnel et souvent peu accessible aux traitements
généraux ou locaux.

Le rachis cervical est intéressé surtout dans les polyarthrites sévéres, érosives et
nodulaires. L'arthrite de la charniére cervico-occipitale est la plus classique. Il peut s’agir d’'une
arthrite occipito-atloidienne et surtout atloido-axoidienne qui peut se traduire par des douleurs
cervicales hautes ou par une luxation atloido-axoidienne secondaire a la destruction du ligament
transverse et souvent asymptomatique. Cette Iésion, surtout si elle est instable, peut entrainer
une compression médullaire cervicale haute. Le dépistage de I'atteinte cervico-occipitale est
nécessaire par une radiographie du rachis cervical de face bouche ouverte et de profil avec cliché
dynamique. L’IRM pourra préciser les lésions et leur retentissement neurologique. Plus rarement
il existe une atteinte du rachis cervical moyen ou bas.

D’autres atteintes telles que celles des articulations temporo-mandibulaires, des sterno-
claviculaires, manubrio-sternales ou crico-arythénoidiennes sont rares.

Les ténosynovites sont pratiquement constantes a la phase d’état de la PR,
essentiellement a la main ou elles favorisent les déformations et peuvent se compliquer de
ruptures tendineuses, notamment sur les extenseurs et les fléchisseurs des doigts. Les

ténosynovites sont également fréquentes au pied, favorisant la aussi douleur et déformation.

2.3. Le diagnostic

La nécessité d’une prise en charge trés précoce de la PR justifie un diagnostic dans les
trois a six premiers mois aprés le début des symptémes [17-19].
Le diagnostic d’'une PR débutante peut cependant étre difficile. Il s’applique autour d’un

faisceau d’arguments comportant essentiellement des manifestations cliniques et parfois

- 33 -



Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

biologiques évocatrices [20]. Pour contourner ce probléme de subjectivité dans le diagnostic de
la PR débutante, le consensus international actuel qui a été repris par la HAS (Haute Autorité de
Santé) propose d’effectuer la démarche diagnostique en trois étapes [21] :

1ére étape : reconnaitre un rhumatisme inflammatoire débutant

Pouvant correspondre a une PR (PR « possible »). Ceci repose sur des arguments cliniques
dont le meilleur est I’existence d'au moins deux articulations gonflées mais également un
dérouillage matinal de plus de trente minutes sur les articulations périphériques et une douleur a
la pression transverse des avant-pieds et des métacarpophalangiennes (squeeze test).

2éme étape : éliminer un autre rhumatisme inflammatoire défini
3é&me étape : rechercher devant cette PR « probable » des éléments permettant de prédire

I’évolution vers une polyarthrite chronique et destructrice (recherche des facteurs pronostiques)

a. Les critéres de classification 2010 ACR et ’EULAR

IIs ont été élaborés également dans un but diagnostique. Pour lui étre appliqués, un
patient doit avoir au moins une synovite clinique constatée par un expert rhumatologue et qui ne
réponde pas a un autre diagnostic plus probable que la PR. Dans ce cas les critéres a tester
comportent 4 types d’items pondérés :

- mode d’atteinte articulaire évaluée sur les articulations gonflées ou douloureuses a la pression
ou encore sur I'imagerie pour les centres entrainés (IRM, échographie) ; la pondération dépend
surtout du nombre et du type d’atteintes (petites ou grosses articulations).

-sérologie : présence de facteur rhumatoide ou d’ACPA, avec un poids différent en
fonction d'un titre faible ou élevé (plus de 3 fois la limite supérieure de la normale)

-inflammation biologique : VS ou CRP normale / anormale

—-durée des symptomes (synovite) inférieure ou supérieure a 6 semaines

Si le patient a un score d’au moins 6 sur 10 il répond au diagnostic de PR définie
Si le patient a des érosions radiologiques typiques de PR il répond également aux criteres

méme si le score n’est pas validé. Cette lésion caractéristique sera évaluée sur le nombre
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d'articulations siéges d'au moins une érosion parmi celles évaluées par le score de Sharp van der
Heijde (métacarpophalangiennes et inter phalangiennes aux mains, partie proximale du poignet,
métacarpophalangiennes des orteils et inter phalangienne de I'hallux). On considérera l'atteinte

"typique” si au moins 3 de ces articulations présentent une érosion [22; 23].

3. Examens complémentaires

3.1. Biologigues

a. Syndrome biologique inflammatoire

Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique, avec augmentation
de la vitesse de sédimentation globulaire (VS), et/ou de la C Réactive protéine (CRP). La normalité
de ces examens n’élimine toutefois pas le diagnostic.

L'électrophorése des protéines sériques objective une augmentation des alpha-2 et,
parfois, des gammaglobulines.

Il existe parfois une anémie modérée d’origine inflammatoire.

On peut également noter une hyperleucocytose avec polynucléose, une thrombocytose et

parfois une hyperéosinophilie.

b. Facteur rhumatoide (FR)

Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti—-gammaglobulinique qui appartient le
plus souvent a la classe des IgM. Il peut étre aussi de type IgA, IgG, IgD ou IgE.

Au début de la PR, la recherche du FR est classiquement souvent négative et se
positiverait secondairement. La présence d’un taux significatif de FR a ce stade est un élément de
mauvais pronostic [24]. Chez certains patients le FR peut étre présent dans le sérum sans aucune
manifestation clinique et ceci plusieurs années avant le début de la PR.

Le FR est présent dans 80 a 85 % des cas, ce qui correspondait aux PR dites
“séropositives” par opposition aux PR “séronégatives” chez lesquelles il n’y avait pas de FR

décelable.
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On a montré qu’il y avait une certaine corrélation entre le titre de positivité du FR et la
progression radiologique de la PR [25]. De plus les PR graves ayant des signes extra-articulaires
sont presque toujours tres fortement « séropositives ».

La présence de FR est loin d’étre synonyme de PR ; elle n’est ni indispensable ni suffisante
pour affirmer le diagnostic. La spécificité du FR varie en fonction du contexte clinique ; elle est
forte en présence d’un tableau de polyarthrite, faible en son absence. On trouve en effet du FR

dans de nombreuses situations pathologiques notamment au cours de certaines connectivites.

c. Anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA)

Ces anticorps ont été d’abord connus sous le terme d’anticorps anti-kératine et
d’anticorps anti-périnucléaire. Comme pour le FR on a mis en évidence des anticorps anti-CCP
dans le sérum des patients des mois et méme des années avant le début de la PR. Leur taux varie
également peu au cours du temps et en cas de positivité confirmée il n’est pas utile de répéter
leur recherche.

La recherche d’ACPA au méme titre que celle du FR doit actuellement faire partie du bilan
biologique initial de tout rhumatisme inflammatoire périphérique débutant [21].

On parle de PR «Séropositive» en cas de positivité des ACPA et/ou du FR.

3.2. Imageries

L'exploration radiographique standard est primordiale dans la PR. Elle fournit des
renseignements diagnostiques et pronostiques mais surtout pour le suivi des patients. Elle permet en
effet d’apprécier la sévérité de la dégradation articulaire et son évolution au cours du suivi. Elle doit étre
effectuée systématiquement des le début de la maladie puis régulierement en fonction de I'évolutivité
(tous les 6 mois la premiere année puis tous les ans les 3 premiéres années) [21; 26].

La radiographie peut étre utile pour poser le diagnostic a la phase de début, mais les
signes caractéristiques de la PR sont rarement visibles avant 3 a 6 mois d'évolution. Une
radiographie normale n’écarte en rien le diagnostic. Par ailleurs, on estime qu’environ 30 % des

PR n’auront pas d’érosion visible sur les radiographies au cours des deux premieres années de la
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maladie. L'évolution radiographique est relativement linéaire mais progresserait plus rapidement
pendant les 3 premiéres années de la maladie [27; 28].

Les signes élémentaires articulaires caractéristiques de la PR comportent au début un
épaississement des parties molles, une augmentation non spécifique de la transparence
radiologique épiphysaire, “I'ostéoporose en bande” [29]. Ensuite apparaissent les érosions
périarticulaires puis des géodes intra-osseuses juxta-articulaires caractéristiques et
secondairement le pincement de I'interligne articulaire qui traduit la destruction du cartilage.

L’association des érosions et des géodes osseuses et du pincement de linterligne
articulaire va contribuer a la destruction de I'articulation qui fait toute la gravité de la PR,
notamment dans les formes séveres.

Les signes débutent généralement aux mains, poignets et pieds et les radiographies de
ces articulations doivent étre systématiques dés le début de la maladie. La gravité de I'atteinte
articulaire distale est souvent le reflet de I'atteinte des grosses articulations.

L’échographie et I'IRM articulaires sont actuellement en plein développement pour
améliorer le diagnostic, I’évaluation et le suivi de la PR. Les deux techniques apparaissent plus
sensibles que I’examen clinique pour détecter précocement la synovite articulaire et plus sensible
gue la radiographie standard pour détecter les premieres érosions osseuses [30; 31].

L’échographie ostéo-articulaire est trés opérateur dépendant et nécessite un appareillage
performant, et I'accessibilité de I'IRM reste encore difficile. Le développement d’IRM dédiées aux
articulations serait utile. Néanmoins, il est fort probable que I’échographie et I'IRM deviennent

dans les années a venir des techniques de référence dans la PR.

4. Evaluation de I'activité de la PR

L’évaluation de l'activité clinique de la PR dans les études cliniques est actuellement
parfaitement codifiée et repose soit sur les critéres de I’American College of Rheumatology (ACR)

et I’on parle de patients répondeurs ACR 20%, ACR 50% ou ACR 70 % en fonction de I'importance
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de cette réponse, soit sur les criteres européens de I'EULAR basés sur le score d’activité DAS
(Disease Activity Score) [32; 33].

Pour plus de commodité, on recommande pour évaluer I'activité clinique de la PR au
quotidien d’utiliser un score composite validé (score DAS évalué sur 28 articulations) et/ ou ses
composants (Nombre des articulations douloureuses et gonflées, I’évaluation globale du patient,
la VS ou la CRP) [21].

Les scores SDAI (Simplified Disease Activity Score) et CDAI (Clinical Disease Activity
Scores) ont également été validés et sont faciles a utiliser [34-36]

Au début de la maladie et pendant les premiéres années le handicap fonctionnel est tres
corrélé a l'activité de la PR, alors que plus tard entre la 8&éme et la 15eéme année d'évolution le
handicap est plus lié a lI'importance de la destruction articulaire. Le retentissement fonctionnel
peut également étre évalué simplement en pratique, surtout par le score HAQ qui est un auto-

questionnaire rempli par le patient.

5. Facteurs pronostiques

5.1. Facteurs cliniques et radiologiques

On a décrit mais de facon inconstante une corrélation entre certains parametres
démographiques et socio-économiques et la sévérité radiologique de la maladie. La présentation
clinique initiale, en particulier le début aigu, un nombre élevé d’articulations douloureuses et
enflées, est souvent indicatif au tout début de la maladie. La présence de nodules rhumatoides et
de manifestations extra-articulaires est habituellement retrouvée dans les PR sévéres. Cependant
ces symptomes sont rarement présents des le début de la maladie. Il existe surtout une
excellente corrélation entre les lésions érosives précoces ou le score radiologique initial et
I’évolution ultérieure vers des arthrites destructrices. L'importance des lésions radiologiques
initiales est considérée comme I'un des meilleurs marqueurs pronostiques de sévérité a moyen

terme [24; 37- 41].
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5.2. Facteurs biologiques

Les parametres biologiques de l'inflammation sont actuellement parmi les meilleurs
facteurs pronostiques de [I'évolution radiologique d’une PR débutante. La vitesse de
sédimentation globulaire et la protéine C réactive sont sélectionnées par la plupart des études,
que ce soit par les analyses univariées ou surtout multivariées.

Pour la majorité des auteurs, le facteur rhumatoide sérique est également un bon
marqueur pronostique [37; 41-43]. Dans une étude controlée chez des femmes ayant une PR
débutante, les patientes avec un facteur rhumatoide sérique positif de maniére persistante dans
tous les tests ont développé plus d’érosions et de handicap fonctionnel que celles qui restaient
séronégatives. Pour certains, le facteur rhumatoide IgA est le test le plus annonciateur de
I’évolution ultérieure d’une PR, pour d’autres il s’agit du facteur rhumatoide IgM. Un titre élevé
du facteur rhumatoide semble un marqueur pronostique particulierement pertinent.

Plus récemment les anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA) ont également été évalués.

Plusieurs études concordantes montrent que ces anticorps sont tres significativement associés a

I’évolution radiologique ultérieure de la PR., surtout si le titre est élevé. [44-47].

6. Traitement et stratégie thérapeutique

6.1. Traitements symptomatigues

a. Lesantalgiques:
Le traitement de la douleur par antalgiques doit étre instauré et adapté en fonction de

son intensité.

b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Les AINS sont des médicaments symptomatiques, utiles pour traiter la douleur et la
raideur notamment. Il est nécessaire de prescrire ces médicaments a la posologie minimale
efficace et pendant la durée la plus bréeve possible. En évaluant le rapport bénéfice/risque pour
chaque patient, particulierement chez les sujets de plus de 65 ans ayant des comorbidités, en

associant si nécessaire des mesures préventives, notamment digestives.
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c. Lescorticoides:

Une corticothérapie a demi-vie courte par voie orale telle que la prédnisone ou ses
dérivés est recommandée. Il est impératif d’utiliser, la durée la plus courte et la posologie
minimale efficace. Cependant, des posologies plus importantes s’averent parfois nécessaires (per
0s ou en bolus) en cas de survenue d’une poussée ou en cas de manifestations cliniques extra-
articulaires. Les mesures associées a une corticothérapie générale correspondent aux mesures de

toute corticothérapie au long cours.

6.2. Traitements de fond

a. Traitements de fond classiques

IIs sont aussi appelés « DMARD » (Disease modifying anti-rheumatic drugs). Il s’agit de
molécules chimiques dont le role consiste a réduire, voire controler les manifestations
inflammatoires cliniques de la maladie et a freiner son évolution destructrice.

Leur efficacité est en général retardée (un a trois mois), suspensive (reprise d'activité a l'arrét),
et malheureusement inconstante, et épuisable obligeant a changer de molécule. lls doivent donc étre
constamment adaptés a l'activité inflammatoire et a la sévérité de la maladie. Leur emploi a fait
I'objet de recommandations, dont les plus récentes sont européennes, datant de 2010 [48].

Le (MTX) est devenu le traitement de fond de référence aujourd’hui.

Les autres DMARDs, dont le Leflunomide (Arava®) et la Sulfasalazine (Salazopyrine®)
gardent tout leur intérét pour la prise en charge de la PR, en particulier lorsque le MTX n’est pas
efficace ou non toléré, I’Azathioprine, le cyclophosphamide et la ciclosporine sont réservés a des
situations tres marginales. L’Hydroxychloroquinine est une molécule d’appoint principalement

utilisée en association.

b. Biothérapies
Elles représentent une avancée thérapeutique majeure pour la prise en charge de la PR

[49]. Il s’agit de protéines recombinantes produites par des méthodes de biologie moléculaire et
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qui possedent une activité biologique ciblée. Elles sont réservées aux formes les plus sévéres de
la maladie, en traitement initial ou en cas d'échec ou d'échappement aux traitements précédents,
quel que soit le stade de la maladie et en I’absence de contre indications [50].

Parmi elles, sont disponibles et peuvent étre indiqués selon les recommandations
européennes en traitement de premiére intention dans les formes sévere, les inhibiteurs TNF. Il peut
s’agir d’anticorps monoclonaux anti-TNF (en perfusion, I'infliximab ou Rémicade® ; ou en sous
cutané, Adalimumab, le Certolizumab ou le Colimumab), ou de récepteur soluble (Etanercept).

L’Abatacept commercialisé sous le nom d'Orencia® est un agoniste du CTLA4, approuvé
en France dans la prise en charge des polyarthrites réfractaires aux traitements conventionnels, il
s'administre sous forme de perfusions mensuelles.

Le Tocilizumab (TCZ) commercialisé sous le nom de RoActemra® est un inhibiteur du
récepteur de I'lL-6, approuvé en France depuis décembre 2009. Il est indiqué en cas d’échec de
MTX en perfusion intraveineuse toutes les 4 semaines.

Le Rituximab ou Mabthera® (anti-CD20) est réservé au PR en échec d'une premiére
biothérapie,

L’Anakinra ou kineret® (antagonistes du récepteur de l'interleukine-1) est moins utilisé en
routine.

Les biothérapies peuvent étre prescrites en combinaison avec des DMARDs, dont le plus
fréquent reste le MTX. Au Maroc, le Rituximab est la biothérapie indiquée en premiere intension

vu que le Maroc est un pays d’endémie tuberculeuse.
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c. Stratégie thérapeutique
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Figure 20 : Algorithme résumant les recommandations 2014 de la SMR pour la prise en charge de
la polyarthrite rhumatoide [51].
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7. Mortalité

La PR a été considérée, jusqu’au début des années 80, comme une maladie certes
handicapante mais essentiellement bénigne et de bon pronostic. Cette notion a largement évolué
et toutes les études de la littérature sauf une concluent que la PR diminue I’espérance de vie des
patients, avec un taux standardisé de mortalité (rapport entre le nombre de déces observé dans
la population de PR et le nombre de décés attendu par référence a la population générale)
variable mais en moyenne supérieur a 2 [52 ; 53].

Le risque vital est particulierement élevé dans les formes les plus sévéres, comportant
soit des manifestations systémiques, soit des dégradations ostéo-cartilagineuses importantes.
Selon les études, la diminution de ’espérance de vie dans la PR varie en moyenne de 3 a 10 ans
par rapport a une population générale de référence [54].

Le risque cardiovasculaire de la PR représente le premier facteur de mortalité de cette

maladie suivi des causes pulmonaires [55].

IIl. COMORBIDITES

Les comorbidités traduisent le caractere systémique de la maladie rhumatoide qui peut
toucher de nombreux tissus. Elles sont parfois au premier plan et la gravité de certaines
localisations peut mettre en jeu le pronostic vital. Ces manifestations systémiques s’observent
surtout dans les polyarthrites érosives, nodulaires, anciennes, fortement séropositives et ayant
des anticorps antinucléaires.

Les comorbidités ont pris de I'importance pour les médecins et les chercheurs parce
gu’elles influencent grandement la qualité de vie du patient, I'efficacité du traitement et le
pronostic de la maladie primaire.

Comme on peut s’y attendre, plus le patient a de comorbidités, plus I'utilisation des
services de santé est importante, plus les colts sociétaux et personnels sont élevés, plus la

qualité de vie est médiocre et plus les chances d’hospitalisation et de mortalité augmentent.
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Par conséquent, il est important de reconnaitre ces états comorbides et de les prendre en
compte dans la prise en charge de chaque patient.

La prévalence des comorbidités chez les patients atteints de PR reste variable.

Dans notre étude regroupant 135 patients atteints de PR, on a relevé les comorbidités
chez 88 patients dont on avait suffisamment de données. La prévalence des comorbidités dans
ce groupe de patients était de 71.5%.

Dans les autres séries la prévalence des comorbidités varie entre 40% [56] et 66% [57] (Tableau X).

Tableau X : Prévalence des comorbidités au cours de la PR dans des études précédentes.

L. Nombre de patients atteints Prévalence de la
Série —
de PR comorbidité
S. Chandrashekara et al. [56] 2982 40%
T Tiippana-Kinnunen et al. [58] 80 60%
M. Osiri, Y. Sattayasomboon et al. [59] 684 63.5%
MC Kapetanovic et al. [60] 183 43%
Al-Bishri et al. [57] 340 66%

1. PR et risque cardiovasculaire

La maladie cardiovasculaire (MCV) est considérée comme une manifestation extra-
articulaire [61] et un facteur prédictif majeur d’un mauvais pronostic chez les patients atteints de
PR [62]. Plusieurs études ont documenté une forte prévalence de MCV dans de nombreuses
maladies auto-immunes [62, 63-73].

Plusieurs facteurs de risque comme |’obésité, la dyslipidémie, le diabete sucré de type 2,
le syndrome métabolique, I’hypertension artérielle, I'inactivité physique, 'dge avancé, le sexe
masculin, les antécédents familiaux de MCV, I’hyperhomocystéinémie et le tabac ont été associés
aux MCV chez les patients atteints de PR [74-79]. En effet, la PR séropositive peut, comme le
diabete, agir comme un facteur de risque indépendant de MCV [80].

L’état pro-inflammatoire [66], la résistance a I'insuline [81], I’hyperhomocystéinémie [82]

et le stress oxydatif [83] sont des caractéristiques communes de la PR et de I’athérogenése.
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De nombreuses études concernant I'athérome infra clinique ont été réalisées dans la PR.
Une dysfonction endothéliale qui précede le développement des altérations morphologiques, est
présente au cours de la PR. Une diminution de la compliance artérielle et une augmentation de
I’épaisseur intima media ont été retrouvées des les premieres années d’évolution de la PR [61].

La cardiopathie ischémique secondaire a I'athérosclérose est la cause de déces la plus
fréquente chez les patients atteints de PR [84]. Les MCV représentent 30 a 50% de tous les décés
chez ces patients [61]. Ainsi, la polyarthrite rhumatoide ajoutée aux MCV comme principale
cause de déceés dans le monde [85, 86] nous oblige a prendre ces maladies plus au sérieux. Par
conséquent, les médecins doivent étre plus engagés dans [|’évaluation, la surveillance et le
traitement des facteurs de risque cardiovasculaire afin de diminuer les taux de morbimortalité

chez ces patients.

1.1. Prévalence de la MCV et facteurs de risque cardiovasculaire

Une large fourchette de prévalence de maladies cardiovasculaires a été rapportée dans les
études précédentes.

Santiago-Casas et al. [87] ont rapporté une prévalence de (55,9%) chez des patients
portoricains. Néanmoins, le fait que les personnes agées (> 60 ans) ont une probabilité plus élevée de
développer une MCV qu’elles aient ou non une PR a di étre pris en compte pour le calcul de la
prévalence des MCV a Porto Rico. Cisternas et al. [88] ont évalué les facteurs de risque cardiovasculaire
chez des patients chiliens atteints de PR et ont rapporté une prévalence de 46,4% pour les MCV.

Pour le Brésil [89, 90], la Colombie [91-93] et I’Argentine [94, 95], une prévalence
similaire a été rapportée (47,4, 35,1 et 30,5%).

Au Mexique, cing études [96-100] ont rapporté une prévalence globale de 20,9% pour les
MCV chez les patients atteints de PR.

Dans ces études, la prévalence des infarctus de myocarde (IDM) variait de 1.1% a 8% [87 ;
88 ; 96] et la prévalence des accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI) de 0.5% a 26% [87 ;

88 ;96 ; 98].
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Selon I’étude COMORA, la prévalence globale des maladies cardiovasculaires incluant les
infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux était de 6%. Elle variait d’un
minimum de 1% au Maroc a un maximum de 17% en Hongrie [101]. Dans notre série, la
prévalence des maladies cardiovasculaires était de 27%. On a relevé deux cas d’angine de
poitrine (2%), mais pas de cas d’infarctus de myocarde ou de cas d’accident vasculaire cérébral
ischémique. Ceci est probablement dii a I'dge jeune de nos patients (I’age moyen était de
53,54+12,25 ans).

Dans notre série, on a rapporté trois principaux facteurs de risque cardiovasculaire, la
dyslipidémie (25%), le diabéte de type 2 (24%) et I’hypertension artérielle (16%).

La prévalence de I'HTA dans la PR varie de 3,8% [102] a 73% [103]. Cette variation de
prévalence s’explique par les différentes populations évaluées, les tailles variées des échantillons
et les différences de critéres d’inclusion des patients. Dans certaines études, seuls les patients
traités par antihypertenseur étaient inclus, dans d’autres les chiffres tensionnels étaient
déterminatifs dans le choix des cas étudiésqu’ils soient sous antihypertenseurs ou pas.

Concernant la dyslipidémie, les différentes études ont montré que les troubles lipidiques sont
plus fréquents chez les patients atteints de PR que dans la population générale [104]. Dans la série de
Park et al., 19,2% (58/302) des patients Coréens atteints de PR avaient une dyslipidémie [105]. D’autres
études réalisées au Pakistan [106] et en Inde avaient [107] montré une prévalence plus élevée a 45% et
38.5% respectivement.

La polyarthrite rhumatoide prédispose les patients a I'insulinorésistance (IR) et peut exposer les
patients a un risque plus élevé de diabéte sucré [108]. De nombreux travaux ont montré une
association entre les molécules de I'inflammation impliquées dans la PR et 'IR [109]. L’age avancé et la
corticothérapie en interference avec l'inflammation systémique engendrée par la PR sont
concidérés comme des facteurs importants dans la survenue du diabete chez cette population.
Al-Bishri et al [57] avaient rapporté le diabéte comme I'une des comorbidités communes (30,9%)
chez les patients atteints de PR (n = 340). Dans I’étude COMORA [101], la prévalence de diabete

sucré était de 14%. En comparant les données de la cohorte ORALE (Outcome of Rheumatoid
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Arthritis Longitudinal Evaluation) a celles de la cohorte de témoins SAHS (San Antonio Heart
Study), Del Rincon et al. ont montré une plus grande fréquence de DT2 (16,1 % versus 9,5 % ; p <

0,001) chez les patients atteints de PR [110].

1.2. Prise en charge du risque cardiovasculaire chez les patients atteints de PR

Selon les derniéres recommandations de 'EULAR, le rhumatologue doit étre responsable
de la gestion du risque cardiovasculaire chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoide
[111]. La diminution du risque passe par un contrble optimal de la polyarthrite. L’évaluation du
risque est recommandée pour tous les patients tous les cing ans et lorsque le traitement est
modifié. La prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire repose sur les
recommandations spécifiques a chaque pays. La prise en charge de la dyslipidémie, du diabéte,
et de I'hypertension artérielle a fait récemment I'objet d’'une mise au point par des experts
francais [112].

La prise en charge du risque cardiovasculaire nécessite également de prescrire le moins
longtemps possible et a la posologie la plus faible possible des corticoides, des anti-
inflammatoires non stéroidiens surtout chez les patients qui ont des antécédents
cardiovasculaires ou des facteurs de risque cardiovasculaire et qu’il faut insister auprés de nos
patients pour qu’ils aient une alimentation équilibrée, réalisent régulierement de |’exercice

physique et arrétent leur tabagisme [111].

a. Prise en charge de la dyslipidémie

La prise en charge de la dyslipidémie dépend du risque cardiovasculaire global [113].

Les patients a trés haut risque cardiovasculaire sont les suivants :
-Pathologies cardiovasculaires ischémiques incluant I'infarctus du myocarde.
—-Angine de poitrine.
- Coronaropathie silencieuse ou stent.

- Accident vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire.
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- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

-Plaque carotidienne.

- Insuffisance rénale modérée a sévere (débit de filtration glomérulaire DFG < 60 ml/min).

- Diabéte de type 2 ou type 1.

Chez les autres patients, le risque cardiovasculaire global doit étre évalué par I’équation

Heart SCORE qui permet de calculer le risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans. Cette
équation prend en compte I'dge, le sexe, le tabagisme, la pression artérielle systolique, le
cholestérol total et le LDL-cholestérol. Elle permet de définir :

- Les patients a trés haut risque vasculaire (SCORE >10%).

- A haut risque cardiovasculaire (SCORE >5% et <10%,).

- A risque modéré (SCORE =1% et <5%).

- Et a faible risque (SCORE <1%).

L’évaluation du risque doit étre réalisée quand le rhumatisme inflammatoire chronique est
controlé car I'inflammation modifie les parametres lipidiques. Le score obtenu doit étre multiplié
par 1,5 en cas de PR.

Le risque cardiovasculaire global doit étre évalué au moins tous les 5 ans et aprés chaque
changement majeur de traitement de fond. A partir du risque cardiovasculaire global, des cibles
pour le LDL cholestérol ont été définies ainsi que la prise en charge thérapeutique pour atteindre
ces cibles (regles hygiéno-diététiques (RHD) et/ou statines) (Tableau Xl). En cas de traitement par

statine, il faudra s’assurer au troisieme mois que la cible du LDL cholestérol est bien obtenue.
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Tableau XI : Prise en charge de la dyslipidémie.

Valeurs de cholestérol LDL
Heart SCORE® (%) .
CIBLE 0,70 < 1,00 (5 1,00 a 1,90 L
(x 1,5 si PR) <070 /L 1.84a<25 & 2.5a<4,9 &L |> 190 mg/aL
t £ ] Ll
< 1,8 mmol/L T e > 4.9 mmol,/L
L - + I
=1 1,15 g/| p_as dlinterven pas d'intervention | RHD R.HD — traltefnlent
tion si non contrélé
+ i + i
- 1a<5 1.15 g/1 | RHD RHD RVHD + tra|teﬁm_ent RrHD + traltenm_ent
si non contralé si non contrélé
=5a<10 1,00 g/1 | RHD + traitement | RHD + traitement | RHD + traitement | RHD + traitement
immédiat immédiat
=10 . .
ou trés haut risque CV | 0,70 g/1 | RHD + traitement !ZEHDI+ _tra|lement EHD‘+ _tra|temenl EHD‘+ _traltement
immédiat immédiat immédiat

RHD : Régime hygiéno-diététique
b. Prise en charge de I’hypertension artérielle

Les patients ayant une polyarthrite rhumatoide doivent avoir un dépistage annuel de
I’hypertension artérielle [112]. Si la TA =140/90 mmHg, il faut confirmer par mesure hors du
cabinet (auto-mesure ou Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle) ou adresser au médecin
traitant ou au cardiologue pour une prise en charge de I’hypertension.

En auto-mesure, la TA doit étre <135/85 mmHg. Si la TA est > 180/110 mmHg, il faut
adresser d’emblée au médecin traitant ou au cardiologue pour une prise en charge de
I’hypertension. Les patients ayant une hypertension traitée doivent avoir une mesure tensionnelle

pluriannuelle.

c. Prise en charge du diabéte

Il est recommandé de dépister un diabéte tous les 1 a 3 ans, en fonction des facteurs de
risque (surpoids, obésité, tour de taille élevé, corticoides, ATCD familial de diabete, ATCD
personnel de glycémie élevée) [112].

Le diagnostic de diabéte se fait en présence d'une glycémie a jeun = 7,0 mmol/Il (1,26
g/l) confirmée sur 2éme prélevement ou d’une glycémie post prandiale > 11,1 mmol/l (2 g/).

En cas de découverte de diabéte, se référer au médecin traitant, a I’endocrinologue ou au

diabétologue.
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En cas de diabéte déséquilibré, il est important de discuter de I'opportunité d’un
traitement par Rituximab du fait des prémédications par méthylprednisolone, les infiltrations et
les bolus de solumedrol.

Dans une étude réalisée par Gossec et al., les facteurs de risque cardiovasculaire

Selon I’étude COMORA [101], I'évaluation annuelle du risque cardiovasculaire, y compris
la mesure de la pression artérielle, du cholestérol sérique total (lipoprotéines de haute densité
(HDL) et LDL), de la glycémie et de la créatinine sérique, a été réalisée chez 59,4% des patients,
ce qui est comparable a nos résultats.

L’étude de Toms et al [115], les auteurs ont trouvé une sous-utilisasion substantielle des
statines chez les patients atteints de PR; 2% a 26% des patients n'ont pas été traités alors qu'ils
auraient da I'étre. Ce pourcentage est comparable a celui trouvé par Gossec et al (15%) [114].
Dans notre étude 45% seulement des patients ayant une dyslipidémie étaient sous statines.

Ces résultats suggérent que les facteurs de risque cardiovasculaire ne sont pas surveillés

et gérés de facon optimale chez 30 a 50% des patients atteints de PR.

2. PR et risque infectieux

Les épisodes infectieux sont fréquents au cours de I'évolution de la PR, favorisés par la
pathologie elle-méme d'une part mais aussi et surtout par les thérapeutiques employées, du fait
de leurs actions immunomodulatrices. Ces complications infectieuses, potentiellement séveéres,
tendent actuellement a devenir un des éléments de préoccupation principaux dans le suivi des
malades traités pour une PR, tout particulierement chez ceux recevant une biothérapie. En effet,
si les traitements conventionnels et la corticothérapie sont déja a I'origine d'une incidence accrue
d'infection, les biomédicaments majorent encore ce risque et favorisent par ailleurs la survenue
d'infections atypiques ou opportunistes. Ainsi, chez des malades recevant des traitements de

fond de synthése conventionnels, il est observé une augmentation des épisodes infectieux
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séveres (justifiant notamment une hospitalisation) par rapport a la population générale, avec des
facteurs de prédisposition représentés particulierement par une corticothérapie prolongée ou un
tabagisme actif [116]. Chez les patients traités par biothérapies, il est rapporté de facon
constante et globalement comparable selon le type de molécule employée une augmedtateon
kpplénenéziel édy laiglpeé midex tjeur. (22% plapgratidntsheapslyilli sidémied inFec den spdiéarigy)est
Noypemeerst DRt érieHeH{Rfd el suvatangs) [ 114].anées mais les infections séveres sont également
augmentées avec un risque globalement doublé par rapport aux patients ne recevant pas de
biomédicaments (environ 3 /100 patient-années) [117]. Ce risque infectieux est maximal dans
les premiéres semaines de traitement, agissant comme un révélateur d'un foyer infectieux
jusqgu'alors latent. Une attention toute particuliere est portée sur le risque tuberculeux chez les
malades devant recevoir une biothérapie. En effet, une incidence trés significativement majorée
de cas de tuberculose a été notée des la mise sur le marché du premier anti-TNF, l'infliximab,
qui correspondait en réalité a la réactivation de cas de tuberculoses latentes restées
asymptomatiques jusqu'a l'initiation du traitement [118]. Ce risque infectieux justifie
actuellement un bilan pré-thérapeutique systématique avant la prescription de toute biothérapie

et une prise en charge particuliére.

2.1. Prévalence des infections dans la PR

Dans une étude réalisée au service de rhumatologie du CHU Hassan Il de Fes impliquant
164 patients atteints de PR, la prévalence de I'infection était de 26.2% [119]. Albada-kuipers et
al. ont rapporté une prévalence de 23% [120], alors que Mc Kapetanovic et al. ont objectivé une
prévalence a 16% [121]. Dans notre série, la prévalence de I'infection était de 28,4%, classée en
2¢me rang apres les maladies métaboliques, cette fréquence élévée peut étre expliquée d'une part
par les désordres immunologiques et inflammatoires de la maladie elle-méme, d’autre part par
des facteurs en particuliers les traitements utilisés, notamment la corticothérapie qui a été
indiquéé chez 87% des patients a une dose élevé (la dose moyenne était de 8,4+2,58 mg /j), a
savoir que le risque infectieux existe méme a des doses faibles ; les biomédicaments malgré leur

efficacité thérapeutique, ils exposent comme la coticothérapie a un risque élevé d’infection.
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L’incidence d’infections séveres sous biothérapie est de I'ordre de 5.2 évenement/100 patients
année rapportée par les essais cliniques [122 -125]. Dans notre série, la majorité des infections
survenues sous biothérapie, étaient des infections ostéoarticulaires et urinaires chez les patients
mis sous Rituximab. Ce dernier était le plus indiqué dans notre série pour trois raisons : le cout,
la disponibilité et la forte endémie tuberculeuse. L’association aux autres comorbidités peut
également expliquer la fréquence des infections dans notre série.

Dans I’étude présente, les infections bactériennes étaient les plus fréquentes, I'arthrite
septique a 2% ce qui est comparable aux estimations de prévalence dans les autres études qui
variaient de 0,3% a 3% [126-130]. L’infection des voies urinaires avec une prévalence de 5,8%,
alors qu’elle était de 2,5% dans une étude incluant 2200 patients atteints de PR [131]. Cette
différence de résultats peut étre expliquée par la disparité des échantillons. La tuberculose
pulmonaire a été relevée chez 2,3% de cas, dans les études précédentes des taux plus elevés ont
été raportés. Notamment une étude menée a Varanasi en Inde pour évaluer les manifestations
pulmonaires de la PR et qui a montré que 14 patients sur 300 (4,6%) avaient une tuberculose
pulmonaire [132]. Dans une autre étude impliquant 217 patients atteint de PR, 18 (8.3%) avaient
une tuberculose pulmonaire [133]. Ce taux faible de cas de tuberculose dans notre série peut
étre expliquée par le fait que nos patients précisément ceux candidats aux biothérapies
benéficiaient d’un bilan de dépistage de tuberculose latente avant instauration du
biomédicament et une prophylaxie anti-bacillaires est démarée chez tous les patients suspects.

Dans I’étude présente, on a relevé également des cas d’infections virales. Il s’agissait de
cas d’infections par le virus de I’hépatite B et C et de cas d’infections par I’herpés zona virus.

Dans I'étude COMORA [101], l’infection par le virus de I'hépatite B a été plus fréquemment
observée en Italie (9%) et en Taiwan (7%) que dans les autres pays (2,8% (IC 95%: 2,3% a 3,3%)). La
prévalence de I'népatite C était la plus élevée en Italie (6,6%), en Egypte (6,8%) et en Taiwan (4,8%).

L’infection par le virus de I’hépatite B a été la plus fréquemment observée dans notre étude
avec une prévalence de 6% par rapport a I'infection par le virus de I’hépatite C qui était de 1%.

La prévalence de zona dans notre étude était de 2% (un cas de zona intercostal et un cas
de zona ophtalmique). Ce qui est similaire aux résultats d’une étude impliquant 183 patients

atteints de PR, dont 4 patients avaient un zona (2%) [59].
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2.2. Prévention des infections et vaccinations chez les patients atteints de PR

a. Infections bactériennes :

a.l. Recommandations
Les étapes préalables recommandées avant |'instauration initiale hospitaliere d’un

biomédicament :

Avant mise en route du traitement, il convient de :

—Rechercher systématiguement a l'interrogatoire des antécédents infectieux, et les

facteurs de risque que sont un diabéte, un éthylisme chronique, une corticothérapie,
une splénectomie, un nombre élevé de thérapeutiques immunosuppressives
antérieures, la présence de protheses articulaires ou d’autre matériel étranger.

—Un examen complet doit étre effectué a la recherche de foyer infectieux (recherche

d’ulceres, candidose des plis, intertrigo, sinusite...).

—-Un examen bucco-dentaire sera effectué, des soins seront prodigués si nécessaire

avant de débuter le traitement.

—Un ECBU doit systématiquement étre réalisé avant mise en route du traitement.

Dans le registre AIR PR, il a été montré en analyses multivariées, que certains facteurs
étaient significativement associés a un risque d’infection sévere sous Rituximab. Il s’agit de
maladie chronique pulmonaire et/ou insuffisance cardiaque, atteinte extra-articulaire, et des
taux d’lgG bas (inférieurs a 6 g/L) avant le début du traitement [134]. Ces éléments sont donc a

prendre en compte dans le bilan pré-thérapeutique.

—Vaccination :
Il faut mettre a jour le calendrier vaccinal avant la mise en route du traitement.
La vaccination antipneumococcique est conseillée avant le début du traitement ainsi que

la vaccination annuelle antigrippale.
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En effet, I'ensemble des études montrent que la réponse vaccinale est diminuée sous
Rituximab [135]. Ce qui n’est pas le cas pour les Anti-TNFx [136].

De nouvelles recommandations de vaccination du patient sous biothérapie sont disponibles
depuis février 2012 et ont été mises a jour en décembre 2014 [137] En particulier, un nouveau
schéma de vaccination antipneumococcique a été validé comprenant, chez les patients non encore
vaccinés ou vaccinés depuis plus de 3 ans, une dose de vaccin conjugué 13-valent PCV13
(Prevenar13®) suivi 2 mois plus tard d’une dose de vaccin polysaccharidique 23-valent PSV23
(Pneumo23®). Ce schéma permet une meilleure réponse immunitaire, sans nécessité - selon nos

connaissances actuelles - de rappel vaccinal dans cette indication [138 ; 139].

Pneumo 23 = Immunogénicité
limitée
Pneumo 23 -+ Prevenar 13 = Diminution de I'effet
Prevenar
Schéma optimal: prime
Prevenar 13 L Pneumo 23 = boost et élargir la
) : réponse aux sérotypes

E. =2 mois. N some | f?
£ 8 g -

PREVENAR 13 PNEUMO 23 PNEUMO 23
Jackson LA, Vaccine. 2013 Aug 2;31(35):3504-802,

Figure 21: schéma de vaccination antipneumococcique

Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque peuvent étre faites en méme temps
en deux points d’injection différents.
En cas de vaccination avec un vaccin vivant atténué, il faudra attendre au moins 3 semaines

et idéalement 4 semaines aprés la vaccination avant de débuter le traitement biologique.

Chez les patients déja traités par immunosuppresseur :

Lors de I'initiation de I’Anti-TNFx, les récentes recommandations du Haut Conseil de la

Santé Public (HCSP) consacrées a la vaccination des patients immunodéprimés [140] :
- Préconisent d’appliquer les recommandations générales des patients traités par
immunosuppresseur et de vérifier que le patient est a jour pour les vaccins

recommandés en population générale
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- Recommandent spécifiqguement la vaccination annuelle contre la grippe et le
pneumocoque selon les modalités rappelées dans les recommandations générales

- Confirment bien évidemment la contre-indication des vaccins vivants atténués. Dans cette
situation, et si la vaccination par un vaccin vivant atténué est souhaitée (Figure 22), il est
nécessaire :
e D’attendre un minimum de 3 mois (6 mois pour le Rituximab) apres I'arrét du

traitement immunosuppresseur précédent avant d’effectuer la vaccination

e D’attendre au moins 3 semaines et idéalement 4 semaines aprés la vaccination pour

initier le traitement par Anti-TNFx.

Dans notre série, tous nos patients candidats aux biothérapies ont bénéficié d’un bilan
préthérapeutique incluant un bilan infectieux. Les patients présentant des infections bactériennes ont
été correctement traités avant l'initiation du traitement. Ainsi les patients chez qui une infection
bactérienne a été révélée sous biothérapie, cette dérniére a été interrompue et des prélevements a
visée bactériologiques ont été effectués avant la mise en route d’une antibiothérapie.

Concernant les vaccins contre le pneumocoque et contre la grippe, ils ne sont pas faits
systématiquement chez nos patients. Selon I'étude COMORA [101], les taux de vaccination
étaient également faibles, seulement 25% des patients avaient recu une vaccination antigrippale
I'année qui précédait I’étude, 17% ont recu une vaccination antipneumococcique, et seulement

10% ont recu les deux vaccins.

b. Infection opportuniste (tuberculose) :

b.1. Données
Une augmentation de la prévalence des tuberculoses a été observée chez les patients
souffrant de PR traités par Anti-TNFo [141 ; 118].
Méme si des infections primaires ont été rapportées, la plupart des cas de tuberculose

observés sous Anti-TNFx sont des réactivations de tuberculose latente.
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L’identification du risque tuberculeux sous Anti-TNFx a permis de développer tres
rapidement des stratégies de prévention. Il est utile de rappeler qu’en Europe, le risque de
tuberculose chez les patients avec PR sans Anti-TNFx a été retrouvé multiplié par 4 en Espagne
[142] et par 2 en Suéde [143]. Sous Anti-TNFx, ce risque de tuberculose a été multiplié par 20
en 2000 et par 12 en 2001. Ce sur-risque a diminué de 83% depuis I'application du dépistage
systématique (IDR < 5 mm et radiographie du thorax) et du traitement par isoniazide des

tuberculoses latentes [144]

En pratique, il ne faut cependant pas baisser la garde ! L’observatoire RATIO a permis de
rapporter 69 nouveaux cas de tuberculose déclarés en France sur une période de 3 ans. Les
résultats de 'observatoire confirment la grande fréquence des formes extra-pulmonaires (55%).
Mais les principaux résultats de RATIO sont les suivants :

- D’une part, le bilan recommandé par I’AFSSAPS n’a pas été suivi systématiquement (22 patients
sans IDR et 13 sans radiographie du thorax). Un travail grec confirme ce suivi imparfait des
recommandations que ce soit pour le dépistage ou pour le traitement prophylactique [145].

- D’autre part, 30 des patients ayant développé une tuberculose avaient une induration < 5
mm et 11 patients avaient une induration entre 5 et 10 mm au moment du bilan pré-
thérapeutique. Ainsi, chez les patients ayant développé une tuberculose et ayant eu une
IDR, cette derniere était négative dans 2/3 des cas, faisant discuter une vraie négativité
(tuberculose de novo) ou une fausse négativité. Ces résultats confirment I'insuffisance de
I'outil IDR pour dépister une tuberculose latente [146-148].

—Aucun cas de tuberculose n’est survenu chez un patient ayant recu une prophylaxie correcte.

Il n’a pas été observé de tuberculose chez les patients traités par anti-CD20 pour une PR,
hormis 2 cas [149] Le Rituximab peut étre utilisé dans les maladies rhumatologiques et auto-
immunes aprés tuberculose sous anti-TNF, sans réactivation de I'infection [150] ou dans un

contexte de patients a risque infectieux [151].

- 56 -



Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

b.2. Recommandations

Selon les recommandations de I’AFSSAPS [152; 153] et sachant que la vaccination
antituberculeuse a été obligatoire en France, le bilan préalable a I'instauration d’un traitement par
Anti-TNFx afin de dépister les patients a risque de tuberculose latente ou active doit comporter :

v' Un interrogatoire détaillé :

- Antécédents de vaccination par le BCG,

-Résultat des IDR anciennes a la tuberculine,

- Naissance dans un pays d’endémie tuberculeuse,

- Antécédents personnels et familiaux de tuberculose,

- Notion de contage (contact étroit avec un sujet souffrant de tuberculose bacillifére)
ou de primo-infection ancienne non traitée,

-Traitements antituberculeux antérieurs en sachant que les traitements
antituberculeux instaurés avant 1970 étaient insuffisants.

v Un examen clinique a la recherche de signes de tuberculose maladie

v' Une radiographie pulmonaire :

-En cas d’images évocatrices de séquelles tuberculeuses sur la radiographie
pulmonaire, un avis pneumologique avec discussion du scanner thoracique
complémentaire, parfois d’une fibroscopie bronchique, pourra étre demandé

v Une IDR a la tuberculine doit étre réalisée

Avec 0,1 ml de tuberculine PPD (dérivé protéinique purifié), soit 5 unités de tuberculine
liquide, avec lecture de la zone d’induration en millimétres a la 72éme heure [154].Le seuil de
positivité est de 5 millimétres, chez nos patients immunodéprimés.

-En dessous de 5 millimeétres, I'IDR est considérée comme négative.

-Pour une induration de plus de 5 mm, les recommandations de I’AFSSAPS de juillet

2005 considérent que le patient est a risque de tuberculose latente, et doit bénéficier
d’un traitement antituberculeux préventif avant mise sous Anti-TNFx s’il n’a jamais

recu de traitement efficace et ceci apreés avoir éliminé une tuberculose active.
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-En cas d’IDR a la tuberculine phlycténulaire, une recherche systématique du bacille de
Koch dans les crachats ou les tubages sera demandée 3 jours de suite.

v La HAS a proposé depuis 2006de détecter la tuberculose latente avec des tests

sanguins spécifiques (QuantiFERON Gold®et T-SPOT-TB®) en remplacement de I'IDR.

En fonction des résultats de ces examens on distingue une absence de tuberculose, une

tuberculose latente ou tuberculose active.

b.3. Traitement

Avant l’initiation du traitement Anti-TNFx :

> En I’absence de tuberculose latente ou active, le traitement Anti-TNFx peut étre débuté.
> En cas de tuberculose latente, c’est-a-dire :
-Les sujets ayant eu une primo-infection non traitée
-Ou les sujets a fort risque de réactivation tuberculeuse :
e Sujet ayant fait une tuberculose dans le passé, mais ayant été traité avant 1970 ou n'ayant
pas eu un traitement d'au moins 6 mois comprenant au moins 2 mois de bithérapie
e Sujet ayant été en contact proche avec un sujet ayant développé une tuberculose
pulmonaire
e Image thoracique anormale et incertitude sur un traitement antibiotique stérilisant
¢ IDR avec induration > 5 mm ou phlycténulaire, n’ayant jamais fait de tuberculose

active et n’ayant jamais recu de traitement.

Le traitement préventif sera débuté 3 semaines avant la mise en route de I’Anti-TNFx avec :

erifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 3 a 5 mg/kg/j pendant 3 mois (ou
Rifinah®2 cp/j) en une prise a jelin le matin.
eou isoniazide (Rimifon®) seul 3 a 5 mg/kg/j pendant 9 mois pour les patients
intolérants a la rifampicine, trés agés ou cirrhotiques.
> Un malade avec un antécédent de tuberculose correctement traitée n’est pas

considéré comme étant a risque et ne justifie pas une prophylaxie.
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> En cas de tuberculose active, il est recommandé de prescrire un traitement complet
de la maladie :

- Quadrithérapie associant : rifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 3 a 5 mg/kg/j +

ethambutol 20 mg/kg/j + pyrazinamide 30 mg/kg/j pendant 2 mois puis Rifinah®2 cp/j.

- La durée totale du traitement est en fonction des organes atteints, allant de 6 a 18 mois.

En I'absence de données prospectives, il n’est pas recommandé de débuter un
traitement par Anti-TNFx avant la fin du traitement antituberculeux.

Si l'intérét clinique de I’Anti-TNFx est considéré comme majeur, le délai avant
traitement sera d’au moins 2 mois, apres s’étre assuré de la normalisation compléte des signes
cliniques, radiologiques et/ou biologiques (négativité des recherches du BK).

D’aprés les données récentes de RATIO, la naissance dans un pays d’endémie est un
facteur de risque de réactivation tuberculeuse. Mais pour l'instant, il n’est pas conseillé de
débuter un traitement prophylactique sur ce seul critere. Il convient cependant d’étre vigilant

chez ces patients.

En cas de découverte d’une tuberculose sous Anti-TNFx :

> Le diagnostic de tuberculose sera posé a I'aide des examens suivants :
-Recherche de BAAR sur I’examen des crachats ou tubages, 3 jours consécutifs,
-IDR a la tuberculine (un test tuberculinique peut s’avérer faussement négatif dans
des pathologies auto-immunes comme la PR),
-Radiographie pulmonaire = TDM thoracique,
-Autres examens et prélevements bactériologiques orientés selon les
manifestations cliniques.
» La découverte d’une tuberculose active justifie :
-L’arrét de I’Anti-TNF«,
-La durée totale du traitement est en fonction des organes atteints, allant de 6 a 18

mois.
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- Quadrithérapie associant : rifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 3 a 5 mg/kg/j +
ethambutol 20 mg/kg/j + pyrazinamide 30 mg/kg/j pendant 2 mois puis Rifinah®2 cp/j.

-Tuberculose pulmonaire : 6 mois,

—-Tuberculose disséminée ou ganglionnaire : 9 a 12 mois (I’évolution étant souvent
lentement favorable),

—-Tuberculose osseuse ou neuroméningée : au moins 12 a 18 mois

> Une déclaration a la pharmacovigilance.

Quand reprendre le traitement par Anti-TNFox aprés une tuberculose active ?

En 'absence de données prospectives, il n’est pas recommandé de reprendre un Anti-TNFx.
Cependant, si I'intérét clinique de I’Anti-TNFx est considéré comme majeur, selon I’AFSSAPS, le
traitement Anti-TNFx peut étre repris aprés un délai minimal de traitement antituberculeux
supérieur ou égal a deux mois, aprés s’étre assuré de la normalisation compléte des signes
cliniques, radiologiques et/ou biologiques (négativité des recherches de BK).

Toujours selonL’AFSSAPS, en I’état actuel des connaissances, il est recommandé de
poursuivre le traitement antituberculeux de facon prolongée en cas de reprise du traitement par
Anti-TNFo. Cependant, si la situation infectieuse est maitrisée, une discussion collégiale
multidisciplinaire avec rhumatologue, infectiologue et spécialiste de I'organe atteint est
nécessaire, afin d’éviter le maintien non justifié du traitement antituberculeux.

Dans notre série, tous nos patients candidats aux biothérapies ont bénéficié d’un bilan
pré-thérapeutique incluant un bilan de dépistage de tuberculose latente. Trois cas de
tuberculose latente ont été suspectés devant la positivité de I'intra dermo réaction (IDR) a la
tuberculine et du Quantiferon. Le reste du bilan était négatif (Absence de bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) dans les expectorations, les clichés radiologiques thoraciques ne montraient
pas de signes de tuberculose active). La prophylaxie anti- bacillaire a été démarrée au moins un
mois avant la biothérapie. Le schéma adopté était de 3 mois de rifampicine et d’isoniazide.

Il n’yavait pas de cas de réactivation sous biothérapie par la suite chez ces patients.
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Il faut noter qu’il y’avait deux cas de tuberculose pulmonaire diagnostiqués chez deux
patients mis sous anti-TNF o (Adalimumab) et chez qui le bilan initial a été tout a fait normal.
Ceci peut étre expliqué par la notion du contage, les patients ont été probablement en contact
étroit avec un sujet souffrant de tuberculose. La biothérapie a été interrompue chez ces deux

patients et un traitement antituberculeux a été instauré.

c. Infections virales (VHB et VHC) :

c.l. Données

e Infection par le virus de I’hépatite B :

L'utilisation d’agents Anti-TNFx chez des patients infectés par le VHB a été rapportée
dans plus de 60 observations de la littérature [155-164], dans différentes indications (PR, SA,
maladie de Crohn) et avec les différents agents disponibles : infliximab, étanercept, adalimumab.
L’évolution de la maladie virale sous agents Anti-TNFx est variable, de I'absence d’évolution, a la
réactivation de I’hépatite (augmentation de la charge virale, élévation des transaminases) jusqu’a
I’évolution fatale.

La majorité des cas de réactivation surviennent chez des patients antigéne HBs positif,
sans traitement antiviral associé, I’aggravation survenant apres un délai variable (d’une injection
a plusieurs mois de traitement par Anti-TNFx). Ainsi, sur 27 cas publiés dans la littérature, une
réactivation de I’hépatite B sous agent anti-TNF est notée chez 14% des patients traités par
lamivudine, contre 73% des patients sans traitement antiviral [162]. Mais il a été rapporté des cas
identiques (antigene HBs positif, sans traitement antiviral) sans réactivation de I’hépatite B aprés 12
mois de traitement Anti-TNFx [156]. A I'inverse, une réactivation de I’hépatite a été signalée sous
agent Anti-TNFx chez des patients antigéne HBs négatif, anticorps anti-HBc et -HBs positifs,
suggérant une exacerbation d’une infection occulte par le VHB [164]. Dans cette situation, Charpin et
al. [165] a étudié, chez 21 patients antigéne HBs négatif, anticorps HBc positifs, les titres d’anticorps

et la charge virale VHB, avant et apres en moyenne 27 mois de traitement par Anti-TNFx. Aucun cas
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de réactivation (séroconversion antigéne HBs, ou apparition d’une réplication virale mesurée par la
quantité d’ADN du VHB) n’a été observé, cependant, les taux d’anticorps anti-HBs ont diminué de
plus de 30% chez 6 patients.

En cas de réactivation de [I’hépatite B, [I'adjonction d’un traitement antiviral
(essentiellement ténofovir) permet le plus souvent une diminution de la charge virale [161]

Des cas de réactivation d’hépatite B ont été rapportés lors de I'utilisation du Rituximab au
cours de la PR [166]. Mais les derniéres données du programme d’études cliniques sur 11 ans ne
montrent aucun cas de réactivation virale B [167]. De méme, une étude rétrospective a évalué le
risque de réactivation chez 33 patients AgHBs négatif mais anticorps anti-HBc positifs [168]. Et
aucune séroconversion HBs n’a été décrite ; 6/28 patients ont eu une diminution de plus de 50%
des taux d’anti-HBs avec 2 négatifs et un seul patient a eu un ADN viral B positif a 44 Ul/ml
aprés 6 mois de RTX d’évolution favorable sous lamivudine. Aucune prophylaxie virale B n’est

justifiée mais une surveillance de I’antigene HBs et de I’ADN viral B doit étre réalisée sous RTX.

e Infection par le virus de I’hépatite C :

Les données de la littérature n’apportent pas d’argument en faveur d’une réactivation de
I’hépatite C sous I'effet des traitements Anti-TNFx (étanercept, infliximab) [156; 169 -173]. En
particulier, une étude italienne a évalué 31 patients atteints de PR, infectés par le VHC et traités
par agent Anti-TNFo [171]. Aprés un suivi moyen de 20 mois, trois patients ont eu une élévation
des taux d’ARN du VHC, et un patient a arrété le traitement du fait d’une élévation persistante
des transaminases. Il a été montré que I’adjonction d’étanercept a la ribavirine et a I'interféron
pégylé améliore la réponse thérapeutique spécifique du VHC.

Cependant, il est a noter que le traitement Anti-TNFx est susceptible de favoriser I'apparition
d’une cryoglobulinémie, sans influence sur la virémie, chez ces patients [173], et la sécurité a long
terme d’un traitement par agents Anti-TNFx chez un patient porteur du VHC n’est pas établie. La
surveillance des transaminases et de la charge virale VHC est requise sous traitement.

Dans l'infection chronique par VHC, le rituximab semble sans effet sur I'atteinte virale.

Néanmoins, I'association rituximab plus interféron alpha 2b et ribavirine induit une réduction
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significative de la charge virale sur 24 mois chez les patients ayant une vascularite liée au virus
de I'hépatite C en comparaison aux patients traités par Rituximab seul qui gardent une charge

virale VHC stable [174].

c.2. Recommandations

Interroger le patient sur ses antécédents d’infection de VHB et C, d’infection par le VIH

(comportements sexuels a risque, sérologie antérieure).

Envisager une stratégie de prévention vaccinale adaptée a l'individu : par exemple

vaccination antigrippale, anti-hépatite B en cas de facteurs de risque. La vaccination contre
I’hépatite B a été recommandée par la Société Européenne d’Hépatologie (European Association
for the Study of the Liver) [175] chez les malades qui devront prendre un traitement
immunosuppresseur.

Les vaccins vivants sont, selon le principe de précaution, contre-indiqués apres instauration du

traitement, il est donc recommandé de les réaliser avant mise sous biothérapie.

Vaccination avec vaccin Initiation
vivant atténué anti-TNFa /
rituximab

Arrét immunosuppresseur
précédent

= 3 mois (b mois si rituximab) = 3 semaines

s 4
_

Figure 22 : Modalités d’administration d’un vaccin vivant atténué chez un patient
traité par immunosuppresseur

Les sérologies pour le VHC et le VHB doivent étre systématiques avant la mise en route

du traitement.
En cas d’infection virale active par le VHB, le VHC, I'avis d’un infectiologue sera requis

avant toute décision thérapeutique.
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Une infection latente par VHB ou chronique représente une contre-indication théorique a
I’initiation d’une biothérapie. En cas de sérologie positive, une évaluation précise,
multidisciplinaire, de la balance bénéfice-risque de I'instauration d’une biothérapie est de mise,
avec analyse des alternatives thérapeutiques possibles pour la maladie rhumatologique. Dans
tous les cas, la décision sera prise en accord avec I’hépatologue ou l'infectiologue selon la
situation, avec éventuelle discussion d’un traitement antiviral préemptif (débuté avant
I'introduction de la biothérapie), une surveillance continue de la charge virale durant le
traitement et 6 a 12 mois apres l'arrét de celui-ci, le risque de réactivation virale perdurant

plusieurs mois au décours de I’arrét de la biothérapie.

Des recommandations pratiques ont été proposées pour les porteurs d’une hépatite
chronique B mis sous traitement immunosuppresseur [176] (Figure 23).

- Le bilan pré-thérapeutique évalue la présence d’antigéne HbS et d’anticorps anti-HbC.

-Chez les patients antigéne HbS positif, I’évaluation de la charge virale est requise.

-Des taux d’ADN VHB supérieurs a 2 000 Ul/ml justifient un traitement antiviral

-Les patients Ag HbS négatif ont un risque plus faible de réactivation. Néanmoins, la
présence d’anticorps anti-HbC dans cette situation, peut traduire une infection occulte

et justifie un traitement prophylactique.

el

/ AgHBJ—\ / AgHBs—\
ADN VHB + ADN VHB - Ac HBs - Ag HBs +
/ Ac HBc + Ac HBc +
ADN VHB + [ apnvHB- | |__Gueri |
¥
Si greffe de
moelle ou
rituximab
Surveillance +
Transaminases et ADN VHB
Traitement préemptif du VHB +++ Tous les 3 mois
entécavir, ténofovir Si réactivation, traitement +++

Figure 23 : Algorithme de prévention de réactivation de I'infection par le virus de I’hépatite B

chez les patients mis sous traitement immunosuppresseur. D’aprés Barclay S et al [176].
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c.3. Traitement

Un traitement antiviral spécifique en accord avec le spécialiste.

Dans I’étude présente, les sérologies pour le VHC et le VHB ont été réalisées de facon
systématique chez tous nos patients avant la mise en route du biomédicament.

Un cas de portage chronique asymptomatique d’hépatite virale B fut vacciné avant
d’entamer la biothérapie avec surveillance des transaminases et charge virale.

La surveillance des transaminases et de la charge virale ont été effectuée également chez
un patient qui présentait un profil d’hépatite b guérie.

Il N’y avait pas de réactivation sous biothérapie chez ces patients.

3. PR et ostéoporose (OP)

Le fait d’avoir une PR représente un facteur de risque indépendant de développer une
ostéoporose. L'atteinte osseuse prédomine au niveau de l'extrémité supérieure du fémur, mais
des études récentes concordantes prouvent que la densité minérale osseuse diminue également
significativement au rachis lombaire, et ceci dés la premiére année d’évolution. On estime que
l'ostéoporose dans la PR est approximativement a l'origine d'un doublement du risque
fracturaire. Les facteurs de risque a l'origine d'un retentissement osseux de la PR sont pour
certains identiques a ceux rencontrés au cours de l'ostéoporose tout venant, notamment |'dge, la
date de survenue de la ménopause chez la femme et l'indice de masse corporelle. Des facteurs
spécifiques a la PR ont également une influence sur le risque de survenue d'une ostéoporose et
de ses conséquences fracturaires, en particulier I'importance de la destruction articulaire,

I'activité de la maladie et la durée d'évolution de la PR [177].

3.1. Prévalence de I’ostéoporose chez les patients atteints de PR

La prévalence de I'OP chez les patients atteints de PR dans différentes parties du monde

était comprise entre 22% et 36% [178 -180], ce qui est conforme a nos résultats.
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3.2. Prévention et traitement de I’ostéoporosechez les patients atteints de PR

Recommandations de stratégies thérapeutiques pour la prévention et le traitement de

I'ostéoporose cortico-induite [181] :

a. Evaluation initiale du risque de fracture chez les sujets recevant une corticothérapie

prolongée : (Annexe 6)

Compte tenu d’une perte osseuse et d’un risque de fracture rapidement augmentés aprées
le début de la corticothérapie, une premiere évaluation du risque de fracture est recommandée le
plutét possible chez tous les patients (dans les six mois suivant le début du traitement par les
corticoides). Cette évaluation devrait inclure :

- Recherche d’antécédents de corticothérapie (dose, durée, mode d'utilisation)

- Evaluation des facteurs de risque de fractures (malnutrition, perte de poids importante ou
hypotrophie, hypogonadisme, hyperparathyroidie secondaire, maladie thyroidienne,
antécédents familiaux de fracture de la hanche, antécédents de consommation d'alcool [a
>3 unités / jour] ou de tabagisme) et d'autres comorbidités.

-Un examen physique comprenant la mesure du poids et de la taille (sans chaussures),
I'évaluation de la force musculaire et I'évaluation des autres signes cliniques de fracture
non diagnostiquée (sensibilité de la colonne vertébrale, déformation etc.)

- Calcul du risque de fracture par usage du FRAX (Fracture risque assessement tool), cet
outil permet de calculer le risque de fracture sur une période de 10 ans (Annexe7) chez
les adultes > 40 ans

- Pour les adultes <40 ans, l'ostéodensitométrie (ODM) doit étre effectuée des que
possible, mais au moins dans les 6 mois suivant le début de la corticothérapie si le
patient présente un risque élevé de fracture en raison d'antécédents de fracture

ostéoporotique ou si le patient a d'autres facteurs de risque d’ostéoporose .

b. Réévaluation du risque de fracture :

- Une évaluation clinique du risque de fracture doit étre effectuée tous les 12 mois.
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- Chez les adultes =40 ans une réévaluation avec FRAX et ODM si disponible, doit étre
effectuée tous les 1 a 3 ans
- Chez les adultes <40 ans avec un risque modéré a élevé de fracture, ’ODM devrait étre

effectuée tous les 2 ou 3 ans.

¢c. Recommandations pour le traitement:

Apport de calcium et de vitamine D et modifications du mode de vie sont recommandés

pour tous les patients recevant un traitement par GC.

-Optimisation de l'apport en calcium (1 000 a 1 200 mg / jour)

- Optimisation de l'apport en vitamine D (600 a 800 Ul/ jour)

-Modifications du mode de vie (régime équilibré, maintien d’un poids idéal, arrét du
tabac, exercice physique régulier, limitation de la consommation d'alcool a une ou

deux boissons alcoolisées par jour)

Pour adules<40 ans OU >40 ans :

-Avec faible risque de fracture: un apport de calcium et de vitamine D avec
modifications du mode de vie sont recommandés

—-Avec risque modéré a élevé de fracture : un traitement par un biphosphonate oral est
recommandé. Si le traitement par biphosphonate orale n’est pas approprié, un
traitement par biphosphonate en 1V, tériparatide, denosumab ou raloxiféne sont
recommandés. Le raloxiféne est indiqué chez les femmes ménopausées. Le
traitement au denosumab ou au biphosphonate en IV ne doit étre instauré qu'aprés
une discussion avec la patiente sur la tres faible qualité des preuves concernant les
dommages feetaux en cas de grossesse non planifiée, ainsi une contraception

efficace devrait étre instaurée chez les femmes en age de procréer.
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Adultes avec une greffe d'organe, taux de filtration glomérulaire =30 ml / minute, et

aucune preuve de maladie osseuse métabolique qui continue le traitement avec des GC

-Une évaluation par un expert en maladies osseuses métaboliques est recommandée
avant d'initier un traitement pharmacologique chez les adultes ayant subi une
transplantation rénale.L'utilisation du denosumab est non recommandée en raison du
manque de données de sécurité dans cette population de patients traités avec des

agents immunosuppresseurs multiples.

d. Recommandations pour le traitement de suivi :

—-Adultes agés de =40 ans poursuivant un traitement par GC :

@ Ayant eu une fracture survenue aprés =18 mois de traitement avec un
biphosphonate oral ou ayant eu une perte significative de ODM (=10% / an), un
traitement avec une autre classe (tériparatide, denosumab) ou un biphosphonate
en IV est recommandé.

@ Ayant terminé 5 ans de traitement oral par biphosphonates et qui présentent un
risque moyen a élevé de fracture, la poursuite du traitement anti-ostéoporotique
(en plus du calcium et de la vitamine D) est recommandée, soit la poursuite du
biphosphonate oral pendant 7-10 ans, ou le passage a un biphosphonate en IV
sil'absorption ou l'adhérence est un probléme, oule traitement avec une autre
classe, notamment le tériparatide ou denosumab.

-Adultes agés de=40 ans en arrét de corticothérapie et toujours sous traitement
d’ostéoporose:

@ Avec un faible risque de fracture : il faut arréter le traitement anti-ostéoporotique
et continuer le traitement par calcium et la vitamine D

@ Avec un risque de fracture modéré a élevé : il faut poursuivre le traitement anti-

ostéoporotique.
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Des précédents audits ont montré que l'utilisation de calcium, de vitamine D, et de
biphosphonates n’était pas optimale [182-183]. Pour Cheng et al, 8 % des patients sont traités
par un biphosphonate et 27 % recevaient du calcium et de la vitamine D [182] alors que Solomon
et al ont rapporté que 42 % des patients recevaient un traitement de I'ostéoporose et que 25 %
recevaient du calcium et/ou de vitamine D [184]. Ce qui a été également constaté dans notre
étude ; on avait 15.9% de patients qui recevaient de la vitamine D, 6.8% recevaient du calcium et
seulement 14.8% sont traités par les biphosphonates, ce qui est peu par rapport au nombre de

patients diagnostiqués d’ostéoporose et le nombre de patient mis sous corticothérapie.

4. PR et autres comorbidités

Dans notre étude, on a relevé également les comorbidités suivantes :

4.1. Dépression

La dépression est une comorbidité couramment observée chez les patients atteints de PR.
Cependant, sa prévalence varie a travers le monde (2% au Maroc, 33% aux Etats-Unis) [101]. Dans
I’étude présente, les patients inclus dans ce travail répondaient a deux critéres: la dépression
devait étre diagnostiquée et confirmée par un psychiatre et nécessitait une prise en charge
médicamenteuse. Cela peut étre la raison de la prévalence réduite de la dépression dans notre

étude qui était de 3%.

4.2. Maladies gastroduodénales

La PR est associée a une série de comorbidités gastro-intestinales (Gl) [185]. Certaines
d'entre elles sont associées a la maladie elle-méme, mais la plupart sont liées a son traitement.

Nombreuse sont les études qui ont démontré I'association de l'ulcere gastroduodénal
avec l'utilisation de corticoides et de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
L’'ulcére gastroduodénal survient de facon accru en cas d’utilisation concomitante de ces deux

médicaments [186].
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Dans notre étude, la prévalence de l'ulcere gastroduodénal était de 3.4%. Ce taux est bas
par rapport a la prévalence globale de l'ulcére gastro-intestinal (10,8%) rapportée par I’étude

COMORA [101], ceci est probablement en rapport avec les tailles différentes des échantillons.

4.3. Maladies oculaires

En dehors du syndrome sec oculaire, la cataracte est la manifestation ophtalmologique la
plus fréquente (4.5% de I’ensemble des comorbidités relevées) dans notre série, Ammapatti et al
dans leur étude ont rapporté une cataracte dans 1% des cas alors que Reddy et al dans 9% des
cas. [187 ; 188]

McGavin et al ont étudié 4 210 patients atteints de PR et ont observé une épisclérite chez
0,17% des patients [189]. Reddy et al ont rapporté une épisclérite chez 1% des patients et
Bhadoria et al chez 0,93% des patients [188,190]. Dans la présente étude, nous avons trouvé une
épisclérite dans 1% de cas. D’autres résultats ont également été rapportés par Ammapati et al en
2015 (3% d'épisclérite) et Zlatanovi¢ G en 2010 (5% d'épisclérite) [187, 191]

Dans la série de L. Lehlou et al [192] 'uvéite a été notée dans 1,9% des cas. Le glaucome
et la maculopathie ont été objectivés chacun dans 0,9% des cas. Dans notre série l'uvéite et la

maculopathie ont été notées dans 1% de cas, le glaucome dans 2% de cas.

4.4. Pneumopathies

Concernant les manifestations pulmonaires de la PR, I’asthme était le plus fréquent, sa
prévalence dans notre série était de 6% alors que Rudwaleit et al. [193] ont rapporté une
prévalence de (4,3%). Kaptanoglu et coll. [194] ont rapporté un taux de prévalence de 'asthme de

3,2% dans le groupe PR.
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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le chef de file des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC). Elle touche environ 1% de la population mondiale. C’est une affection
invalidante qui conduit plus ou moins rapidement a la destruction cartilagineuse et osseuse et, a
long terme, en I’'absence de traitement, a I'incapacité fonctionnelle et/ou au handicap sévéres.

L’importance de son diagnostic et de son traitement précoces est majeure.

Les comorbidités sont des affections associées a la PR. Les mécanismes de ces
associations peuvent étre liés a la PR elle méme, aux effets des traitements utilisés pour
I’'améliorer, ou bien I’apanage d’une coincidence, et sont souvent mal dépistées et leur prise en

charge est insuffisante.

La question qui se pose est de savoir comment améliorer au mieux cette situation. Le
rhumatologue traitant devrait considérer |'évaluation périodique des comorbidités comme l'une

des taches impliquées dans le traitement d'un patient atteint de PR.

Le développement et la mise en ceuvre de programmes standardisés de détection, de
prise en charge et de prévention des comorbidités dans la pratique clinique quotidienne, en
partenariat avec d'autres prestataires de soins, pourraient grandement faciliter I'identification et

I'intervention pour réduire la prévalence des comorbidités.
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Nous recommandons pour la mise en évidence et l'incitation a une meilleure prise en

charge des comorbidités :

La mise en place d’une organisation efficiente en hopital de jour pour dépister et

prévenir les pathologies dont la prévalence est augmentée chez les patients atteints de PR.

En pratique, sur une journée :

- Les équipes de soins évalueront la pathologie rhumatismale, le statut osseux,
cardiovasculaire, pulmonaire avec la réalisation d’un certains nombre d’examens
complémentaires (DMO, une échographie cardiaque...). De nombreux points seront
également abordés comme I'observance des traitements, I’hygiene bucco-dentaire,
vaccinations, le dépistage des cancers...

- Alafin de la journée, a partir de I’ensemble des données, le rhumatologue réalisera une
synthése qui sera envoyée au médecin généraliste ou traitant pour le remettre en boucle
de soins et au patient lui-méme avec les différents conseils.

- Le rhumatologue ajuste si besoin le traitement rhumatismal et/ou recommande des
stratégies préventives et/ou oriente vers d’autres spécialistes pour les probléemes non
rhumatismaux.

Afin de réussir ce programme de dépistage et de prise en charge des comorbidités il est
important de :

- Organiser des réseaux de soins : médecins généralistes ou de famille /rhumatologues /
autres spécialistes (cardiologues, infectiologue,...).

- Organiser des journées d’information sur la PR et ses comorbidités pour les médecins
participants dans ces résaux de soins.

- Développer des référentiels métiers permettant de définir les taches de chaque

participant en termes de prise en charge de la PR.
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Annexe 1 :

Criteres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide
Criteres ACR 1987

Les critéres ACR (American College of Rheumatology) sont des outils de classification dela
PR. Ils comprennent:

¢ Des critéres cliniques:

¢ Une raideur matinale (articulaire ou péri-articulaire) d’au moins une heure.

e Une 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 (IPP, MCP, poignets, coudes, genoux, chevilles, MCP).

e Une arthrite touchant la main (site articulaire concerné les poignets, les MCP et lesIPP).

e Une arthrite symétrique.

Ces critéres doivent exister depuis au moins 6 mois. Il s’y ajoute un autre critere clinique,
celui relatif a la présence de nodules rhumatoides définis comme des nodules sous cutanés par
un médecin, sauf ceux situés sur les crétes osseuses, les faces d’extension ou péri-articulaires.

Un critére biologique:
La présence du facteur rhumatoide a titre élevé par toute technique donnant un résultat
positif chez moins de 5 % de la population normale.

Un critére radiologique:

La présence de lésions typiques sur les radiographies des mains et poignets, ou des
avant-pieds: érosions osseuses, déminéralisation en bande.

Il faut 4 criteres pour avoir une sensibilité de 91,2 % et une spécificité de 89,3 %.

Critéres ACR/EULAR 2010
Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en I’absence d’un
diagnostic d’une autre maladie :

Ces critéres sont utilisés :

e Pour déterminer les patients nécessitant un traitement par Méthotrexate (score
permettant la classification en PR) devant un rhumatisme inflammatoire

¢ Afin d'instaurer ce traitement en urgence dans la fenétre d'opportunité thérapeutique
(les traitements sont + efficaces au stade initial de la maladie)
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Le diagnostic de PR est posé si le score est > 6.

Parameétre

Nombre de points

Atteinte articulaire :
—1 grosse articulation
—2-10 grosses articulations
—1-3 petites articulations
—4-10 petites articulations
—>10 petites articulations

0

urT W N —

—Sérologie :

—FRET Ac anti CCP

—FR OU Ac anti CCP faible (< 3N)
—FR OU Ac anti CCP élevé (> 3N)

Durée
- Inférieure a 6 semaines
—Supérieure a 6 semaines

Biologie :
—CRP ET VS normales
—CRP OU VS anormales
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Annexe 2 :

Le DAS (Disease Activity Score)

Le DAS 44 (Disease Activity Score) est un indice composite d’activité de la PR élaboré par
I’EULAR (European League Against Rheumatism) développé initialement pour 44 articulations
pour le nombre de synovites et 53 sites de I'indice de Ritchie. Le DAS 28 correspond a une
simplification du DAS.

C'est le plus utilisé actuellement. L’analyse articulaire se fait sur 28 sites articulaires (10
MCP, 8 IPP des mains, 2 inter-phalangiennes des pouces, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2
épaules). Il prend en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la
palpation (indice de Ritchie), le résultat de la vitesse de sédimentation et I’appréciation globale
de la maladie évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique.

Le calcul du DAS 28, se fait selon la formule suivante: DAS 28 = [0,56 +/TJC] + [0,28
VSJC] + [0,7 Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014 (appréciation globale de la maladie par le
patient)].

Définition du niveau d’activité avec le DAS 28:
¢ 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.
¢ PR trés active > 5,1.

- 78 -



Les comorbidités au cours de la polyarthrite rhumatoide

Annexe 3:

Indice fonctionnel HAQ
(Haelth Assessment Questionnaire)

Définition:

Il s’agit d’un indice reflétant le statut fonctionnel (capacité fonctionnelle) du patient. Le
HAQ (Health Assessment Questionnaire) est un auto-questionnaire (adaptation francaise du
Stanford Questionnaire) mesurant les aptitudes quotidiennes du patient la semaine précédente.

Mode d’emploi en pratique:
Le patient remplit seul son questionnaire. Chaque question est cotée de 0 a 3 selon la
difficulté ressentie par le patient:
e 0 = aucune difficulté.
¢ 1 = quelques difficultés.
e 2 = beaucoup de difficultés.
e 3 = impossible.

La note pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a la note la plus forte
obtenue parmi les 2-3 réponses aux questions du domaine (idem si donnée manquante). La
notion d’une aide et/ou d’un recours a des appareils modifie la cotation qui devient au moins 2.
On attribue la note 3 si la note préalable est déja =3.

L’indice fonctionnel ou “disability index“, est la somme des cotations des divers domaines
concernés, divisée par 8 (nombre de domaines évalués). On peut proposer, par exemple, une
mesure tous les 6-12 mois.

Interprétation: le score obtenu est compris entre 0 et 3.
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Veuillez indiquer d'une croox la réponse gm décnt le mueux vos capacités au cours des § dermiers jours.

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de :

Yous habiller, v compris nouer vos lacets et

boutonner vos vétements 7

Yous laver les cheveux 7

Se lever
Etes-vous capable de :

vous lever d'une chaise

vous metire au lit et vous lever du lit

Les repas
Etes-vous capable de :

couper votre viande
porter & votre bouche 1 tasse ou 1 verre bien

plein ?

ouvrir une brigue de lait ou de jus de fruit 7

La marche
Etes-vous capable de ;

marcher en terrain plat a l'extérieur 7
mignter S marches ?

Hygiéne
Etes-vous capable de :

wous laver et vous sécher entiérement ?

prendre un bain ?
vous asseoir et vous relever des toilettes 7

Attraper
Etes-wous capable de -

prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de

vofre téte 7

Préhension
Etes-vous capable de :

ouvrir une porte de voiture 7

Sans
aucune
difficulté

déviazer le couvercle d'un pot déja ouvert une fois 7

ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités
Etes-wous capable de :

faire vos courses ?
monter et descendre de voiture ?
faire des travaux ménagers tels que passer

I'aspirateur ou faire du petit jardinage.

Avec

quelgue  beaucoup

difficulté

Avec

de
difficulté

Incapable
de ke
faire
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Cocher toute aide technigue wtilisée pour nimporte laguelle de ces activités :

Canne Accessoires pour g'habiller (crochet & bouton ou
fermeture-eclair, chausse-pied a long
manche, ..}

Déambulateur Ustensiles pécialement adaptés

Béquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuil roulant

Autres, préciser.. Autres, préciser...

Cocher toutes categnne.s p-c.'rur l'esqueﬂes VOLUS avez b-escm de J’arde d’une !rerce personne :
S’habiller et se préparer Manger
Se lever marcher

Vewillez indiguer 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

Siége de baignoire Instrument a long manche pour attraper les
objets

Ouvre-pots (pour les pots Instrument a long manche

déja ouverts)
Autres, préciser..
'l.feuruez muf.-quer J'es ﬂ::i‘.rwres pnur iesqueﬂes VOUus avez Besnm de J"a.-de de que.rqu’un
Hygiéne Saisir et ouvrir des objets
Atteindre et attraper Courses et tAiches ménagéres
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Annexe 4:

EVA appréciation globale de la maladie
par le patient

L’appréciation globale de I'activité de la maladie par le patient. Il s’agit d’'une échelle
visuelle analogique horizontale de 10 cm, portant la mention « maladie inactive » a extrémité
gauche et « maladie tres active » a droite.

La question a formuler au patient est:

« En tenant compte de votre douleur et des conséquences de votre douleur et des
conséquences de votre polyarthrite sur votre vie quotidienne, conjugale, familiale et sociale,
comment évalueriez-vous l’activité de votre polyarthrite durant la semaine précédente sur cette
échelle ou O représente une maladie inactive et 100 une maladie trés active ? »

0 100
Maladie inactive Maladie tres active
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Annexe 5:

Le Score de Sharp modifié par Van den Heijde

Dans le score de Sharp modifié par van der Heijde la présence d'érosion est recherchée
dans 16 sites articulaires aux mains et dans six sites articulaires aux pieds.
A I'échelon individuel ce score permet d'apprécier les modifications radiographiques.

e Note d’érosions: 16 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour chaque pied. Les
érosions sont notées de 0 a 5 en fonction de leur taille et en référence a un atlas. Le
score total d'érosion est:

oaux mains: 0-160.
oaux pieds: 0-120.

e Note de pincement articulaire: 15 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour
chaque pied.
00 = Absence de pincement.
o1 = Pincement localisé ou douteux.
02 = Pincement < 50 %.
03 = Pincement > 50 % ou subluxation.
0 3= Disparition totale de I'interligne articulaire.

Mains et poignets
B Fircemint B Ercsion

Pleds
B Pincemant B Ercslon
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Annexe 6:

Les catégories de risque de fracture chez les patients traités par GC

Table 1. Fracture risk categories in GO-treated patients

Audults =40 vears of age

Adults <0 years of age

High fracture Ak

FRAX* [GC-adjustedt) 10-year
rigk of major osteoponotic
fractures =20%

FRAX* [GC-adjustedt) 10-year
risk of hip fracure =3%

Mo darate
frachore fdsk

FRAX* [Gr-adjustedt) 10-year
rigk of major osteoporotic
fracturet 10—19%

FRAX* [Gr-adjustedt) 10-pear
rigk of hip fracture =1% and
= 3%

Livww Fracture Ask FRAXK* [GC-adjustedt) 10-year
rigk of major osteoporotic
fracturet <10%

FRAX Y [Gr-adjustedt) 10-pear
rigk of hip fradue =1%

Pror eeteoporotic facuraefz)

Hip or spine hone mineral
dengity # &onre =2 =3
or
rapid bons loss [=10% at ths
hip or spine ower 1 year)
amad
Continung GO reatment at
=75 mglday for =6 months

Mgne of above dsk factors othar
than GO treatment

* httpalfwwwe shaf s nlFRA Xftoal jep.

1 Incraasa tha risk generated with FRAX hy 1.15 for major asteoparatic fracturs and 1.2 for hip fracturs
if glumocarticaid IG0) treatment is =75 mgiday (ag., if hip Facture risk is 2.0%, noressa o 2.4%]).
4 Major i parntic fracture includes frectumes of the spine [clinical], hip, wrist, or humarus.
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Annexe 7

Les 12 items de I’outil d’évaluation du risque de fracture ostéoporotique FRAX

! Country : France Mame / 1D : Ahout the rigk factors -jx
Questionnaire: 10, SECONGAN D5E0pars!s MG e
1. Age (between 40-80ye ars) or Date ofbirth 11 AlCON0l Imareunis perday who (Yes
ALE Date of birth: 12 Fermaoral neck BMD
i :m:_ D. Select | w
2. 5ex Male | Female Claar it o s
3. Weight (kg .
4. Helght iz
A Prawious fracture s MO Tes
B. Parent fraciured hip o MO (_iYes
T Current smoking w Mo Yes
8. Glucocaticnid=s ] YEs
Q. Rheumatoid arthritis « [o Yes
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Résumé

La Polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus
fréquent chez I'adulte. L’augmentation du risque de maladies cardiovasculaires, d’ostéoporose
et d’infection est bien documentée dans la PR. La prise en charge de ces comorbidités est I'objet

de recommandations.

Pour étudier la prévalence et la prise en charge de comorbidités survenant au cours de la
PR, une étude rétrospective a été réalisée au service de rhumatologie de I’'hopital militaire
Avicenne de Marrakech sur une durée de 10 ans (1er janvier 2006 au mars2016). On avait inclus
dans I’étude, les cas de polyarthrites rhumatoides diagnostiqués selon les criteres de I’ACR 1987
pour les PR établies et anciennes et les critéres de ’ACR/EULAR 2010 pour les PR débutantes.

La collecte des données s’est faite a I'aide d’une fiche d’exploitation préalablement établie.

Nous avons étudié135 patients dont I’age moyen était de 53,54 + 12,25 ans. lls étaient
majoritairement de sexe féminin (77%). La durée moyenne d’évolution de la PR était de 14 +7.13
ans. Le délai diagnostique moyen était de 3 + 4.19 ans. Le délai de prise en charge moyen était
de 1.8 mois (extrémes allant de 0 mois a 3 ans). L’atteinte était poly-articulaire bilatérale et
symétrique dans 83%, et 94.3% des patients avaient une arthrite des petites et moyennes
articulations de la main. Les manifestations extra-articulaires étaient présentes chez 55% des

patients.

Dans cette étude, 67% des malades (n=86) étaient séropositifs pour le FR et 65% (n=82)
étaient positifs pour les ACPA. Les érosions osseuses radiologiques étaient présentes a 76%
(n=76).

Le traitement antalgique (AINS) était administré dans 55,6% des cas et la corticothérapie

dans 87% de cas. Le méthotrexate constituait le traitement de fond le plus utilisé et ce dans 81%
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des cas. La biothérapie était indiquée chez 49 malades et la majorité des patients était sous
Rituximab (65.3%).

Les comorbidités étaient fréquentes a 71.5% (n=88) et étaient par ordre de fréquence
décroissante : les maladies métaboliques (49%), les infections (28%),les comorbidités
cardiovasculaires (27%), I'ostéoporose (25%), maladies gastroduodénales (14%), maladies

ophtalmiques (11%), pneumopathies (7%), dépression (3%) et cancers (0%).

La prise en charge des comorbidités avait inclus I'évaluation du risque cardiovasculaire, y
compris la mesure de la pression artérielle, du cholestérol total, de la glycémie et de la
créatininémie, qui a été réalisée respectivement chez 56%, 52%, 62%, 63% des patients. La
vaccination contre la grippe et le pneumocoque n’était pas faite systématiquement chez nos
patients. La gestion des cas d’ostéoporose était comme suivant : 15.9% recevaient de la vitamine

D, 14.8% recevaient les biphosphonates et 6.8% recevaient du calcium.

En conclusion les comorbidités associées a la PR étaient fréquentes et tres diversifiées, les
plus fréquentes étaient les facteurs de risque cardiovasculaire. La prise en charge des

comorbidités était sous optimale.
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic inflammatory rheumatism in
adults. The increased risk of cardiovascular disease, osteoporosis and infection is well

documented in RA. The management of these comorbidities is the subject of recommendations.

To study the prevalence of RA’s comorbidities and their management, a cross-sectional
study was conducted at the Rheumatology Department of the Military Hospital (Avicéne) in
Marrakech over a period of 10 years (from January 1, 2006 to March 2016). Included in the study
were cases of rheumatoid arthritis diagnosed according to the 1987 ACR criteria for established
and old RAs, and the 2010 ACR / EULAR criteria for early RAs. Data collected: demographics,
disease characteristics (Activity, severity, and treatment), comorbidities (cardiovascular,
infections, cancer, gastrointestinal, pulmonary, osteoporosis, ophtalmic diseases and psychiatric

disorders).

A total of 135 patients were enrolled, with an average age of 53.54 + 12.25 years. They were
mainly female (77%). The mean duration of RA’s progression was 14 + 7.13 years. Mean diagnostic
delay was 3 + 4.19 years. The average management time was 1.8 months. The lesion was bilateral
and symmetrical polyarticular in 83%, and 94.3% of the patients had arthritis of the small and

medium joints of the hand. Extra-articular manifestations were present in 55% of patients.

In this study 67% of patients (n = 86) were seropositive for rheumatoid factor and 65%

(n=82) were positive for ACPA. Radiological bone erosions were present at 76% (n = 76).

Analgesic treatment (NSAID) was administered in 55.6% of cases, corticosteroids in 87%
of cases. Methotrexate was the most commonly used DMARD in 81% of cases. Biotherapy was
indicated for 49 patients. The population benefiting from biotherapy was predominantly under

Rituximab (65.3%).
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Comorbidities were frequent at 71.5% (n=88) and were in order of decreasing frequency:
metabolic diseases (49%), infections (28%), cardiovascular comorbidities (27%), osteoporosis
(25%), gastroduodenal diseases (14%), ophthalmic diseases (11%), pulmonary diseases (7%),

depression (3%) and cancers (0%).

The management of comorbidities including cardiovascular risk assessment with the
measurement of blood pressure, total cholesterol, blood glucose, and serum creatinine, were
performed in 56%, 52%, 62% and 63% of patients respectively, vaccination against influenza and
pneumococcus was not routinely done for our patients, the management of osteoporosis cases
was also suboptimal, only 15.9% received vitamin D, 14.8% received bisphosphonates and 6.8%

received calcium.

In conclusion comorbidities associated with RA were frequent and highly diverse, the
most common being cardiovascular risk factors. The management of these comorbidities was

suboptimal.
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