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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur 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 librement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948 (
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui hous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Louange a Allah, Seigneur de [univers. Le Tout Miséricordieux, le
Tres Miséricordieux, Maitre du Jour de la rétribution.

A mon Dieu, le tout puissant Qui m’a créé et donné cette intelligence, qui
m’a toujours soutenu et fortifié durant mon parcours. C'est a Dieu que je
dois ce succes aujourd hui, a [ui soit la gloire.
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Liste des abréviations

AACE 2003 : American Association of Clinical Endocrinologists 2003.
ACR : American College of Rheumatology .
AINS . anti-inflammatoires non stéroidiens.

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

CRP . C-Reactive protein.

DAS 28 : Disease Activity Score.

DMARDS : Disease Modifying anti-rheumatic Drugs.
EULAR : European League Against Rheaumatism.
EVA : Echelle Visuelle Analogique.

HAQ : Health Assessment Questionnaire.

HTA : Hypertension artérielle.

IDF 2005 . International Diabetes Federation 2005.
MTX : Méthotrexate

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

PR . polyarthrite rhumatoide.
SM : Syndrome métabolique.
TNF : Tumor Necrosis Factor

VS : vitesse de sédimentation.
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Le syndrome métabolique au cours de la polyarthrite rhumatoide

. Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire, chronique, systémique,
caractérisée par une polyarthrite symétrique et destructrice touchant les articulations
périphériques et conduisant a une incapacité et une augmentation du taux de mortalité qui est
supérieur a deux par rapport a la population générale. Elle touche principalement les femmes
(ratio 3/1) entre 40 et 60 ans. La PR peut étre a I'origine d’un handicap parfois important avec
des conséquences socioprofessionnelles pour le patient et son entourage mais aussi pour la

société par les colits engendrés. Tout cela fait de cette maladie un enjeu majeur de santé public.

Diverses manifestations extra-articulaires peuvent étayer le tableau clinique de la PR,
elles traduisent le caractere systémique de cette affection, elles sont tres variées, plus fréquentes
chez les hommes et sont surtout observées au cours des PR érosives, nodulaires, anciennes,
fortement séropositives pour le facteur rhumatoide. Certaines de ces manifestations extra-
articulaires peuvent étre au premier plan et menacer le pronostic vital [1]. La PR est associé aussi
a un risque élevé d’événements cardiovasculaires responsables d’une morbidité et d’une
mortalité élevées (I'augmentation du risque est de 59 % pour les cardiopathies ischémiques et de

52 % pour les accidents ischémiques cérébraux par rapport a la population générale). [2-5].

L’association entre un métabolisme glucidique perturbé, un surpoids ou une distribution
abdominale des graisses, une dyslipidémie et une hypertension artérielle a conduit au concept de
syndrome métabolique, souvent connu sous le terme de syndrome d’insulinorésistance [6]. Le
syndrome métabolique (SM) représente I'une des manifestations extra-articulaires et constitue,
en plus des autres facteurs de risque traditionnels, un facteur indépendant déterminant de
I’laugmentation du risque de survenue de maladie cardiovasculaire [6-10]. Sa prévalence dans la
PR sembles étre élevée mais reste incertaine : l'inflammation systémique et la thérapeutique

peuvent y contribuer.




Le syndrome métabolique au cours de la polyarthrite rhumatoide

Au-dela de I'atteinte articulaire structurale, les patients atteints de PR ont un risque accru
de maladies cardiovasculaires (CV), notamment d’infarctus du myocarde (IDM), d’insuffisance
cardiaque (IC), ainsi qu’un risque accru de mortalité CV [11]. Des parameétres médicamenteux
jouent également un réle important dans I'augmentation du risque, les corticoides bien sir, mais

aussi les anti-inflammatoires non stéroidiens.

L’objectif de ce travail est de :
1- évaluer la prévalence du SM au cours de la PR dans la région de MARRAKECH et de
la comparer aux autres études
2- identifier les facteurs associés a sa présence,

3- évaluer I'influence des thérapeutiques antirhumatismales sur sa survenue.




Le syndrome métabolique au cours de la polyarthrite rhumatoide

o j%)_l

.M./’Zl’I’ EFRIEL f’f i

- METHODES o




Le syndrome métabolique au cours de la polyarthrite rhumatoide

Patients et méthodes :

1. Patients :

Il s’agit d’une étude transversale qui porte sur les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, colligés au sein du service de Rhumatologie du CHU MOHAMMED VI DE

MARRAKECH. Cette étude s’est étalée sur une période de 2 ans, entre 2014-2016.

a- Critéres d’inclusion :

Tout patient atteint de polyarthrite rhumatoide avec un diagnostic établi selon les critéres
de I’ACR 1987 (American College of Rheumatology) ou les criteres ACR/EULAR 2010 (European
League Against Rheaumatism) a été inclue (annexe 1). Cette inclusion était faite soit lors d’une

hospitalisation au service de rhumatologie, soit lors d’une consultation externe.

b- Critéres d’exclusion :

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

incluses.

2. Méthodes :

L’ensemble des données recueillies a l'inclusion ont été reportées sur une fiche
d’exploitation qui précisait les aspects sociodémographiques de la population étudiée, et les
caractéristiques cliniques, paracliniques et thérapeutiques de la maladie, en se basant sur les
signes fonctionnels recherchés a l'interrogatoire, et les signes physiques retrouvés a I’examen
clinique, ainsi que sur les données biologiques et radiologiques recueillies lors des examens

complémentaires.
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2.1 Les données socioéconomiques :

Elles comportent I’dge, le sexe, lieu de résidence (milieu urbain ou rural), les antécédents
du patient (diabete, hypertension artérielle, dyslipidémie, cardiopathie, tabagisme), son niveau
d’instruction (analphabete, primaire, secondaire, supérieur), son activité professionnelle
(fonctionnaire, cadre supérieur, ouvrier, commercant, ou sans profession), et son niveau socio-

économique (bas, moyen, élevé).

2.2 Evaluationde laPR:

a- Durée d’évolution :

Ainsi nous avons définie les PR récentes dont la durée d’évolution est < 2 ans, et les PR

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

b- Bilan biologique :

Les examens biologiques réalisés ont inclus le bilan inflammatoire (VS et C-Réactive
protéine : CRP), et le bilan immunologique : Facteur rhumatoide (FR), et anticorps anti-peptides
citrullinés (anti—-CCP ou ACPA). La présence d’un syndrome inflammatoire important et/ou forte
positivité du FR/ACPA représentait un signe de sévérité de la PR.

Le dosage d’acide urique dans le sang a été également effectué. Un taux > 70 mg/Il chez

I’homme, et = 60 mg/l chez la femme a été considéré comme anormal.

c- Bilan radiologique :

Les radiographies standards des mains et des pieds ont été réalisées chez touts nos
patients pour mettre en évidence les signes radiologiques typiques de la PR. La radiographie du
rachis cervical face + profil en hyper-flexion ont été demandées pour mettre en évidence une
luxation atloido-axoidienne. La radiographie du thorax et du bassin ont été réalisées a la

recherche d’atteinte pulmonaire et de coxite inflammatoire qui constituent des signes de sévérité
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de la maladie. L’échographie ostéo-articulaire a été demandée pour certains de nos patients a la

recherche de synovites infracliniques et d’érosions infra-radiologiques.

d- Activité :

L’évaluation de [I'activité de la PR chez nos patients a été basée sur le nombre
d’articulations douloureuses (28 articulations), le nombre d'articulations gonflées (28
articulations), l'appréciation graduelle de la maladie par le patient (EVA 0-10) et la valeur de la VS
calculée en fonction de I'age. L’indice composite Disease Activity Score (DAS 28) a été calculé
chez tous 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- Handicap fonctionnel :

Le retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients a été apprécié par le HAQ (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 (Annexe 2).

f-  Sévérité :

Une PR sévere se définit par I’existence d’un handicap fonctionnel mesuré par le HAQ >0,5
(Health Assessment Questionnaire), ou par I’existence ou la progression de lésions structurales
en imagerie, ou par I'existence de manifestations systémiques. Un seul critére suffit. Les facteurs
de mauvais pronostic et de sévérité de la maladie sont représentés par : 'age jeune de début, le
début aigue, le début poly-articulaire, la présence de manifestations extra-articulaires (a savoir
les nodules rhumatoides, [’atteinte pulmonaire, neurologique, rénale, cardiovasculaire,

hématologique, etc.), le bas niveau socio-économique, la présence d’érosions radiologiques
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précoces, d’'un syndrome inflammatoire biologique important, et d’une forte positivité du FR et

des ACPA.

g- Traitement:

Le traitement recu a été précisé pour chaque patient atteint de PR.

2.3 Evaluation du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique (SM) a été retenu chez nos patients selon 3 définitions : National

Cholestérol Education Program/Adult Treatment Panel 1ll 2005 (NCEP/ATP lll 2005), International

Diabetes Federation 2005 (IDF 2005), et American Association of Clinical Endocrinologists 2003

(AACE 2003) (Annexe 3) [13-14].

Le SM était retenu selon NCEP/ATPIIl si au moins trois des critéres suivants étaient

présents:

Tour de taille=102 cm chez I'homme et > 88 cm chez la femme

Pression artérielle >130/85 mm Hg ou prise d'un traitement antihypertenseur,
Glycémie a jeun : 100mg / dl ou diabéte,

Triglycérides (TG) =150 mg / dl ou si traitement hypolipémiant,

HDL-cholestérol < 40 mg / dl chez les hommes et < 50 mg / dl chez les femmes

ou traitement pour HDL bas.

La définition selon IDF 2005 requiére un tour de taille > 94 cm chez 'lhomme, ou > 80 cm

chez la femme et au moins deux des critéres suivants :

une glycémie =100 mg/dl ou diabéte,

HDLc < 40 mg/dl (homme); < 50mg/dl (femme) ou traitement pour HDL cholestérol
bas,

TG = 150 mg/dl ou traitement hypolipémiant,

Pression artérielle =130/85 mmHg ou traitement pour HTA.
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La définition selon AACE 2003 requiére un tour de taille > 102 cm chez ’homme, ou > 88
cm chez la femme Et > 2 des signes suivants :
e Glycémie = 110 mg/dl,
e HDLc < 40 mg/dl (homme); < 50 mg/dl (femme),
e Triglycérides > 150 mg/dl.
e Pression artérielle > 130/85 mmHg.
L'IMC a été calculé en fonction de la formulation classique, poids en kilogrammes divisé par la
taille en metres carrés (Kg/m2). L’OMS définit le surpoids et I’'obésité comme suit :
e ilya surpoids quand I'IMC est égal ou supérieur a 25,

e il y a obésité quand I'IMC est égal ou supérieur a 30.

Classification basée sur l'indice de masse corporelle.

Catégories IMC (Kg/m?)
Poids normal 18.5-24.9
Surpoids 25.0-29.9 25.00 - 27.49
27.50 - 29.99
Obésité >30.0

2.4 évaluation du risque cardiovasculaire :

Nous avons choisi I’équation « Framingham » pour évaluer le risque cardio-vasculaire au
cours de la polyarthrite rhumatoide (Annexe 4). Ce score donne le risque de survenue
d’événements cardiovasculaires (maladies coronaires et accidents vasculaires cérébraux) pour un
patient a 10 ans. Il prend en compte I'dge, le sexe, le cholestérol total, le HDL-cholestérol,
I’existence d’une hypertension artérielle, d’un diabete ou d’un tabagisme. Ce risque est multiplié
par 1,5 (recommandations EULAR 2009) lorsque la PR a deux des trois caractéristiques suivantes

(évolution depuis plus dix ans, FR ou anti-CCP positifs, manifestations extra-articulaires) [15].
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3. Analyse statistique:

L’analyse descriptive a consisté au calcul des fréquences absolues et relatives pour les
variables qualitatives, et des parametres de positionnement et de dispersion pour les variables
guantitatives (moyenne, écart-type). La distribution normale des variables a été étudiée par le
test de Kolmogorov-Smirnov. En analyse bivariée, la comparaison des variables qualitatives a fait
appel au test statistique de Khi2 de Pearson et celui de Fisher si nécessaire. Le test t de Student
ou le test de Mann Whiteny ont été utilisés pour comparer les variables continues. L’analyse
multi variée par régression logistique binaire a été utilisée pour modéliser les facteurs prédictifs
du syndrome métabolique chez un groupe de patients atteints de PR. Les variables dont
I’association était significative au seuil de 20 % en analyse bivariée ont été incluses dans un
modele multi varié. Les variables retenues dans le modele final ont été sélectionnées en utilisant
une méthode stepwise forward avec un seuil d’entrée a 0,2 et un seuil de sortie a 0,05. Le test de
Hosmer Lemeshow a été utilisé pour examiner la qualit¢é du modele final de régression
logistique. L'analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 19.0. Le seuil de

significativité était retenu pour un p<0,05.

- 10 -
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I. Etude descriptive:

Nous avons recruté 100 patients atteints de PR.

1. Données sociodémographiques :

a- Age:
L’Age moyen de nos patients était de 47,51 + 12,76 ans, avec des extrémes allant de 18 a 79

ans. La répartition par tranche d'age est représentée dans la figure 1.

50%

24%

13% 13%

<30 30-45 45-60 >60

Figure 1 : répartition des patients selon I'age.

b- Sexe:
Dans la population étudiée, 99 patients (99%) étaient de sexe féminin, et 1 patient (1%)
était de sexe masculin.

c- Niveau d’instruction :

Dans la population étudiée, 60% des patients étaient analphabétes, et 40% étaient instruits.
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Niveau d'instruction

supérieur secondaire primaire analphabéte
3%
17%
60% 20%

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

d- Activité professionnelle :

Dans la population étudiée, 89% étaient sans profession et 11% occupaient une activité
professionnelle.

3%

2%
6%

Autre
Fonctionnaire
Ouvrier

sans profession

89%

Figure 3 : répartition des patients selon la profession.
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e- Milieu de résidence :

77 % des patients résidaient en milieu urbain alors que 23% résidaient en milieu rural.

Milieu de résidence
Milieu urbain Milieu rural
23%
77%

Figure 4 : répartition des patients selon le milieu de résidence.

f- Niveau socio-économique :

80% des patients avaient un niveau socio-économique bas et seulement 20% avaient un
niveau socio—-économique moyen.

Niveau socio-économique
niveau socio-économique bas niveau socio-économique moyen
20%
80%

Figure 5 : Répartition des patients selon le niveau socio-économique.
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g- les antécédents pathologigues:

Dans la population de PR étudiée, 24 patients présentaient un diabéte de type 2 dont 18
patients étaient sous antidiabétiques oraux et 6 patients sous insuline. Douze patients avaient
une hypertension artérielle dont 8 patients étaient sous traitement médicamenteux.

Quarante sept patients avaient une ostéoporose, trois étaient sous traitement par
biphosphonates.

Dans la population de PR étudiée, 82 patients étaient sédentaires et aucun patient n'était
tabagique.

2. Les caractéristiques cliniques et biologiques de la polyarthrite rhumatoide :

2.1 Diagnostic positif :

Le diagnostic positif était retenu selon les criteres ACR 1987 chez 60% des patients, et

selon les criteres ACR/EAULAR 2010 chez 40% pour les PR récentes.

2.2 Durée d’évolution de la PR :

La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 7,54 = 5,57 ans avec comme
extrémes 2 et 27 mois. 40% des patients avaient une PR évoluant depuis <2 ans et 60% une PR

évoluant depuis >2ans (figure 6)

Durée d'evolution

Durée d'évolution < 2 ans Durée d'évolution > 2 ans

40%

60%

Figure 6 : répartition des patients selon la durée d’évolution.
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2.3 Délai diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic était de 7,94+ 10,05 mois (1 -60 mois).

2.4 Laclinigue :

2.4-1  L'atteinte articulaire:

Dans la population étudiée I’atteinte articulaire a 'admission ou a I'initiation du traitement
était comme suit : 87% des patients avaient une polyarthrite, 9% avaient des poly arthralgies et

4% présentaient une oligoarthrite (figure 7).

Atteinte articulaire
oligoarthrite polyarthrite polyarthralgies
4%
9%
87%

Figure 7 : atteinte articulaire a I’ladmission ou a l'initiation du traitement.

2.4-2  les manifestations générales :

Dans la population de PR étudiée, 6% des patients avaient un état général stade 4 selon échelle
de Zubrod ECOG/OMS. Le syndrome sec oculaire et le syndrome sec buccal étaient présents
respectivement chez 53% et 54% des patients. L'atteinte neurologique et I'atteinte cardiaque au

cours de la PR représentait respectivement 5% et 3% (figure 8).
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ADP | 0%
vascularite 1%
amylose | 1%
poumon rhumatoide 2%
hématologiques 2%
cardiaques 3%
neurologiques 5%
syndrome sec occulaire 53%
syndrome sec buccal 54%
présence de nodules rhumatoides 7%
état général altéré 6%
0% 10% 20% 30% 40% s50% 60%

Figure 8 : répartition des patients selon les manifestations extra-articulaires de la PR.

2.5 Bilan inflammatoire et immunologique :

La moyenne de la vitesse de sédimentation (VS) chez nos patients était de 56,06 = 32,4
mm a la Tere heure (5-142mm).

La moyenne de la CRP chez nos patients était de 33,95 + 36,75 mg/l (2-280mg/I).
Dans notre série 91% des patients étaient séropositifs pour les ACPA.

Dans la population de PR étudiée 89% des patients étaient séropositifs pour le facteur
rhumatoide (figure 9).
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VS > = a1omm 99%

CRP > =a 6 mg/l 95%

ACPA positif 1%

FR positif 89%

Figure9 : répartition des patients selon la positivité du bilan inflammatoire et du bilan
immunologique.

2.6 Evaluation symptomatigue de la PR (DAS 28) :

Dans la population étudiée le nombre moyen des articulations douloureuses (NAD) était de
10,7 £ 5,9 (0-28). Le nombre moyen des articulations gonflées était de 4,7 + 4 (0-14).

L’activité moyenne de la PR exprimée en DAS 28 était de 4,88 avec un écart-type de 1,47
(2-8) (figure 10).

Activité de la PR
rémission activité faible activité modérée activité élevée
6%
7%
47%
40%

Figure 10 : répartition des patients en fonction de I’activité de la PR.
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2.7 Retentissement fonctionnel de la PR :

La moyenne de I’HAQ chez la population étudiée était de 0.57 = 0.89 avec des extrémes 0
et 3. Trente et un pour cent (31%) avaient un HAQ>0.5 (figure 15).

2.8 Sévérité de laPR :

Les pourcentages des facteurs de sévérité sont rapportés dans la figure 11.

ACPA+ 91%
FR+ 89%
DAS28>3,2 87%
Bas niveau socio-économique 79%
syndrome inflammatoire important 45%
Age jeune 35%

HAQ>o0,5 31%

Figure 11 : répartition des patients selon les éléments de gravité de la PR.

Dans la population des PR étudiée,31 % des patients avaient une PR sévere contre 69 % de PR non
sévere (figure12)

Sévérité de la PR

sévére non sévere

31%

69%

Figure 12 : répartition des patients selon la sévérité de la PR.
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2.9 Thérapeutigue :

2.9-1 Traitement symptomatique :

2.9-1-1 La corticothérapie :

Touts les patients recevaient une corticothérapie.

a- Dose de la corticothérapie :

La dose moyenne de la corticothérapie prise par les patients était de 7,99 = 2,72 mg/j
avec des extrémes de 5 et 15mg. Parmi les patient, 58% prenaient une dose < 7,5 mg/j , alors

que 42% prenaient une dose >7,5 mg/j (figure 13).

Corticothérapie >7,5

42% mg/

58% Corticothérapie<7,5
mg/

Figure 13 : la répartition selon la dose des corticoides prise par les patients.
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b- Durée de prise de la corticothérapie :

Dans notre série, 10% des patients ont recu la corticothérapie pendant une durée < 3mois,
alors que 90% I'on recue pendant une durée >3mois (figure 14)

Durée de prise de la corticothérapie
durée < 3 mois durée > 3 mois
10%
90%

Figure 14 : répartition de nos patients selon la durée de prise de corticoides.

2.9-1-2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les antalgiques :

Dans la population étudiée, 10% des patients prenaient des AINS toute classe confondue

(figure 15 et 16)
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AINS = PAS d'AINS

10%

90%

Figure 15 : répartition des patients selon la prise des AINS.

ANTALGIQUES PAS D'ANTALGIQUES

9%

01%

Figure 16 : répartition de nos patients selon la prise des AINS et des antalgiques.
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2.9-2  Le traitement de fond :

2.9-2-1 DMARDS classiques :

a- Traitement par Méthotrexate :

Dans notre série, 81% des patients étaient sous Méthoraxtes: 76% ont recu le
Méthotrexate en monothérapie et 5% des patients ont recu du Méthotrexate associé a une
biothérapie (figure 17).

La dose moyenne du Méthotrexate prise par les patients était de 14,49 + 3,07
mg/semaine avec des extrémes de 5 et 25 mg/semaine.

methotrexate en monotherapie © methotrexate +biotherapie
APS sulfasalazine
pas de DMARDs
l% 1 4%
4%
5%
76%

Figure 17 : répartition de nos patients selon la prise du Méthotrexate.

b- Traitement par les autres DMARDSs classiques :

Dans notre population, 4% des patients étaient sous un traitement a base d’APS alors que
seul 1% ont recu un traitement de fond a base de Sulfasalazine (figure 17).
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2.9-2-2 Les biothérapies :

Dans notre série, 5% ont bénéficié du traitement par Rituximab

3. Syndrome métabolique au cours de la PR :

Dans notre série, 22% avaient un SM selon la définition NCEP/ATP Ill, 30% selon la

définition IDF 2005 et 5% selon la définition AACE 2003 (figure 18).

SM m PAS DE SM
95%
78%
70%
30%
22%
% .
NCEP/ATP III IDF 2005 AACE 2003

Figure 18 : prévalence du SM chez nos patients atteints de PR.

Dans la population de PR étudiée, les moyennes du bilan lipidique étaient égales a 176.15=
85.02 mg/dl pour le cholestérol total (extrémes 2-380 mg), 57.10+18.53mg/dl pour HDLc

(extrémes 27-95mg) et 151.09+76.6 mg/dl pour les triglycérides (extrémes 34-360 mg)/dl.

Dans notre série, I'nypoHDLémie prédominait chez les patients qui présentaient une

dyslipidémie. Quarante deux patients avaient un HDLc < 50mg/dl, 41 patients avaient un
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cholestérol total = 200 mg/dl et 33 patients avaient une hypertriglycéridémie > 150 mg/dlI

(figure 19).

Profil lipidique des patients PR

#1% 42%

33%

cholestérol total =200  triglycérides = 150 mg/dl HDLc < 50 mg/dl
mg/dl

Figure 19: Le profil lipidique chez les patients atteints de PR.

Le poids moyen chez les patients atteints de PR était de 69.11+7.72 kg avec des extrémes

de 50 et 89 kg. Soixante huit patients avaient un IMC > 25 kg/m?2.

La moyenne de la taille était de 161.82+6.16 cm (extrémes 145-175 cm).

Le tour de taille moyen dans notre série était de 78.77+10.75cm avec des extrémes 63-
109 cm.

L'indice de masse corporelle moyen dans la population étudiée était égal a 26.5+3.7 kg/m?

avec des extrémes de 18.8 et 37.1 kg/m2.
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répartition des patients en fonction de
I'IMC
obsité normal © surpoids
17%
51%
32%

Figure 20 : répartition des patients en fonction de I'IMC.

Les moyennes de la pression artérielle systolique et de la pression artérielle diastolique

étaient respectivement égales a 135.5+7.9 mmHg et 96.4+28.4mmgh.

Tableau I: résultats des différents parametres du SM:

CcT HDL (mg) | Triglycérides | Poids Taille PA PA Tour de taille IMC

(mg) (mg) (cm) systolique | diastolique (cm) kg/m2
Moyenne 176,1 57,10 151,09 69,1 161,82 135,35 96,40 78,44 26,515
Ecart-type | 85,02 | 18,532 76,603 7,72 6,167 7,985 28,498 10,757 3,7115
Minimum 2 27 34 50 145 120 55 63 18,87
Maximum 380 95 360 89 175 170 130 109 37,10
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4. Evaluation du risque cardio—vasculaire au cours de la PR :

Dans notre série, la moyenne du score Framingham était de 6,65 +7,51 (extrémes 1-43).
5. Uricémie :

La moyenne du taux sérique d’acide urique chez notre population était de 52.14 + 18.43 mg /I
avec des extrémes de 13 et 145 mg/I.

Il. Ftude analytique:

1. Analyse des paramétres sociodémographiques :

Dans la population de PR étudiée, la prévalence du SM augmente avec I'age, ainsi I’dge

moyen des patients ayant un SM était de 47.5+12.7 ans (extrémes 18-79 ans).

Dans notre série le sexe féminin était associé a la présence du SM métabolique, 32 femmes
(soit 32%) ont développés un SM. Cette association n’est pas statistiquement significative

(p=0,99).

Les patients analphabetes (25 patients soit 41,7%) développaient plus de SM que les
patients instruits (7 patients soit 17,7%). Cette association est statistiquement significative (p=

0,011).

De méme pour l'activité professionnelle, les patients sans profession (30 patients soit 33%)
avaient plus de SM, que les patients qui occupaient une activité professionnelle (2 patients soit

22,2%) mais sans que ces résultats ne soient statistiquement significatifs (p= 0,71).

Les patients qui habitent en milieu rural (14 patients soit 60,9%) avaient plus de SM que les
patients qui habitent en milieu urbain (18 patients soit 23,4%). L’association est statistiquement

significative (p=0,001).
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Tableau Il: caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée atteinte de PR

selon la présence ou I'absence du SM [n= nombre des patients].

Paramétres sociodémographiques SM présent SM absent P
(n=32) (n= 68)
N 0 37
< 45 ans
Age (%) 0 100
0.00001
> 45 ans N 32 31
(%) 50.5 49.2
Sexe féminin N 32 67 0,99
(%) 32.3 67.7
Niveau Analphabétes N 25 35 0,011
d’instruction (%) 41.7 58.3
Instruits N 7 33
%) 17.5 82.5
Milieu rural N 14 9
(%) 60.9 39.1
Activité Oui N 2 7 0.71
professionnelle (%) 22.2 77.8
Non N 30 61
(%) 33 67

2. Analyse des caractéristiques clinico-biologiques :

Dans la population de PR étudiée, la durée moyenne d’évolution de la PR ayant un SM était
de 10,22 ans alors gu’elle était de 6,28 ans chez les patients sans SM avec une association
statistiquement significative (p=0,001). Les patients qui ont une durée d’évolution >2 ans (29
patients soit 48,3%) avaient plus de SM par rapport aux patients qui ont une durée d’évolution <

2 ans (3 patients soit 7,5%). Ces résultats sont statistiquement significatifs (p=0,2).
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Tableau lll: Durée d'évolution de la PR en fonction de la présence ou non du SM.

SM P
Présent Absent
Ancienne n 29 31
> 2 ans
Durée d'évolution % 48,3 51,7 0,00001
Récente < n 3 37
2 ans % 7,5 92,5

Les déformations articulaires étaient présentes chez 74 patients. Leurs présence était
associée significativement au SM; 40.5% des patients présentant des déformations avaient un SM

alors que seulement 7% des patients sans déformations avait un SM (p=0.01).

Tableau IV: la présence des déformations selon la présence ou non de SM.

SM P
Présent Absent
n 2 24
Absentes
% 7,7 92,3
Déformations 0,001
n 30 44
Présentes
% 40,5 59,5

Concernant les manifestations extra-articulaires, la présence des nodules rhumatoides
était associée de facon significative a la présence du SM puisque 71.4% des patients présentant
des nodules rhumatoides avaient un SM, contre 29% sans nodules rhumatoides et qui avaient un
SM (p=0.033).De méme pour le syndrome sec oculaire, le syndrome sec buccal et le syndrome de
Gougerot-Sjogren , Il'association avec le SM était statistiquement significative avec

respectivement p=0.004, p=0.009 et p=0.006(Tableau V).
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Tableau V: les manifestations extra-articulaires associées significativement au SM.

SM P
Présent | Absent
n 27 66
Absents
5 % 29,0 71,0
Nodules rhumatoides c 5 0,033
n
Présents
% 71,4 28,6
n 8 38
Non
. % 17,4 82,6
Syndrome sec oculaire 0,004
) n 24 30
Oui
% 44 4 55,6
n 9 38
Non
% 19,1 80,9
Syndrome sec buccal 0,009
) n 23 30
Oui
% 43 .4 56,6
_ n 24 31
Confirmé
Syndrome de Gougerot- % 43,6 56,4
0,006
Sjoégren o n 8 37
Non confirmé
% 17,8 82,2

L'association entre la présence du SM et la présence des manifestations cardiaques, des

manifestations hématologiques,

de vascularites

statistiqguement significative (Tableau VI).

et de poumon

rhumatoide n'était

pas
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Tableau VI: les manifestations extra-articulaires selon la présence ou non du SM.

SM p
Présent |Absent
n 31 66
Non
: % 32,0 68,0
Cardiaques 0,99
. n 1 2
Oui
% 33,3 66,7
n 32 66
Non
5 % 32,7 67,3
Poumon rhumatoide 0,99
. n 0 2
Oui
% 0,0 100,0
n 32 67
Non
: % 32,3 67,7
Vascularites 0,99
. n 0 1
Oui
% 0,0 100,0
n 32 66
Non
, . % 32,7 67,3
Hématologiques 0,99
. n 0 2
Oui
% 0,0 100,0

Pour le syndrome inflammatoire biologique, les valeurs élevées de la VS et de la CRP étaient
associées de facon non significative a la présence du SM avec respectivement p =0,99 et p=
0,17 (tableau VI). La VS moyenne chez les patients atteints de PR avec SM était de 75,24 mm a la
premiere heure, alors qu’elle était de 47,02mm a la lere heure chez les patients sans SM. De

méme pour la CRP. La valeur moyenne chez les patients PR avec SM était de 48,69 mg/I| contre

27,04 mg/l chez les PR sans SM avec respectivement p<0.001 et p=0.036 (tableau VIII).
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Tableau VII: les résultats du bilan inflammatoire selon la présence ou non du SM.

SM p*
Présent | Absent
<10 L 0 1
% 0,0 100,0
VS (mm) o 32 67 0,99
>10
% 32,3 67,7
<bmg/| L 0 >
9 % 0,0 | 100,0
CRP (mg/I) o 32 63 0,17
>6 mg/l
I T 1 337 | 663

En ce qui concerne le bilan immunologique, le SM était présent chez 30 patients (soit 33,7
%) ayant un FR positif et 29 patients (soit 31,9 %) ayant des ACPA positifs, contre 2 patients (soit
18,2 %) ayant un FR négatif et 3 patients (33,3 %) ayant des ACPA négatifs. Cette différence n’est

pas statistiquement significative avec un p=0.49 pour le FR, et p=0.99 pour les ACPA.

Tableau VIII : caractéristiques cliniques et biologiques des PR selon la présence ou non du SM :

Caractéristiques SM présent SM absent P
cliniques et (n=32) (n=68)
biologiques
Durée d’évolution 11,38 6,28 0,018
de la PR (moyenne)
VS a la 1¢re heure 75,24 47,02 <0,001
(moyenne)
CRP (moyenne) 48,69 27,04 0,036
FR positif n 30 59 0,49
% 33.7 66.3
ACPA positifs n 29 62 0,99
% 31.9 68.1
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3. Analyse de I’activité de la PR (DAS 28) :

Chez les patients ayant un SM, la moyenne du DAS 28 (VS) était de 4.81, alors qu’elle était

de 4.91chez les PR sans SM. Cette association n’est pas statistiquement significative (p=0,75).

34% des patients ayant une PR active avaient un SM. Les patients en rémission n'avaient

pas de SM. Cette association n'est pas statistiquement significative p=0.17.

Tableau IX: activité de la maladie en fonction de la présence ou non du SM.

SM p*
Présent | Absent
. n 32 62
PR active
o, % 34,0 66,0
Activité DAS28 . 5 6 0,17
PR en rémission
% 0,0 100,0

4. Analyse du retentissement fonctionnel (HAQ) :

La moyenne du HAQ chez les patients atteints de PR avec présence du SM était de 1.56,
alors qu’elle était de 0.10 chez les patients atteints de PR sans SM. La présence du SM était
associée a un retentissement fonctionnel de la PR de facon significative p<0.001(Tableau XI).

Tableau XI : retentissement fonctionnel chez les patients de notre série selon la présence ou non

du SM :
SM p
Présent Absent
N 5 64
Non % 7.2 92.8
HAQ>0,5 > ’ ’ 0,000001
_ N 27 4
Oui
% 87,1 12,9
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5. Analyse de la sévérité de la PR :

La présence du SM était associée de facon significative a la sévérité de la PR (p<0,001)

Tableau X : sévérité de la PR en fonction de la présence ou non du SM.

SM P
Présent Absent
. N 7 62
Non sévere
. % 10,1 89,9
Sévérité de la PR 0,0000001
. N 25 6
Sévere
% 80,6 19,4

Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients atteints de PR en fonction de la

présence ou l'absence du syndrome métabolique.

Données démographiques
Age (années), moyenne=+
écart-type
Femme, n (%)

Patients instruits, n (%)
Caractéristiques de la PR

Durée de la maladie,
moyenne +

écart- type

FR positif, n (%)

ACPA positif, n (%)

DAS28, moyennex+ écart-
type
DAS28 <2.6, n (%)

HAQ, moyenne +écart-type

Facteurs de risque
cardiovasculaires

IMC (Kg/m?2), médiane
(extrémes)

47,51 = 12,76
99 (99%)

40 (40%)

7,54+5,57

89 (89%)
91 (91%)

4,88+1,479

6 (6%)

0.57 £ 0.89

26,1 (18,87-37,10)

oui (n = 22)

49.1 = 11.36

32 (32.3%)
7 (17.5%)

10,22 = 6,308

30 (33,7%)
29 (31,9%)

4,81x1,256

1,56 = 0.8

27,76 (32%)

Non (n = 78)

46.87 = 10.2
67 (67.7%)

33 (82,5%)

6,28 + 4,747

59 (66,3%)
62 (68,1%)

4,91 = 1,581

6 (100%)

0.1 £0.10

25,92 (68%)

0.36

0.99
0.11

0.001

0.49
0.99

0.75

0.001

0.005
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6. analyse des paramétres thérapeutiques :

Tout les patients étaient sous corticothérapie .La dose moyenne de corticothérapie chez les
patients ayant un syndrome métabolique était de 8,53 mg/j alors qu’elle était égale a 7,74 mg/I

chez les patients n’ayant pas de syndrome métabolique sans que ces résultats ne soient

statistiquement significatifs (p=0,11). Trente deux patients (soit 35,6%) ayant pris la
corticothérapie pendant une durée >3mois ont développé un SM (Tableau XII).
Tableau Xll: la durée de la corticothérapie selon la présence ou non du SM.
SM P
Présent Absent
) n o 10
< 3Mmois
Durée de la 3 % 0,0 100,0
. .. 0,028
corticothérapie ) n 32 58
> 3 MOis
3 % 35,6 04,4

La présence du SM dans le groupe de PR recevant une dose de corticothérapie > 7.5 mg/I

était plus importante que dans le groupe recevant une dose <

significative (p=0.016) (tableau XIII).

Tableau Xlll : dose de corticothérapie selon la présence ou non du SM:

7.5 mg/l, et ceci de facon

SM P
Présent Absent

n 13 45
<7.5 mg

S % 22,4 77,6

Dose de la corticothérapie 0,016

n 19 23
>7.5 mg

% 45,2 54,8
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Tableau XIV : Analyse du traitement en fonction de la présence ou non du SM:

Traitements SM présent SM absent P
(n=32) (h=68)
Les AINS n 7 3 0,011
(n=10) 70 30
(%)
Les antalgiques n 6 3 0,028
n 66.7 33.3
(%)
Méthotrexate n 15 66 0,00001
18.5 81.5
%)
APS n 1 3 0,99
25 75
%)
Sulfasalazine n 1 0 0,32
100 0
(%)
Rituximab n 32 62 0,17
34 66
(%)

7. margueurs du syndrome métabolique :

Dans la population de PR étudiée, 25 patients (soit 61%) ayant une valeur de CT =200 mg/I
avaient un SM contre 7 patients (soit 11.9%) ayant une valeur de CT<200 mg/Il .Le syndrome
métabolique était associé de facon significative a une valeur de CT =200 mg/l (p<0.001).

Le syndrome métabolique était associé de facon significative a une valeur basse d'HDLc :
21 patients (soit 95.5%) ayant une valeur d'HDLc <40mg/| avaient un syndrome métabolique
contre 11 patients (soit 14.1%) ayant HDLc > 40mg/| (p<0.001).De méme pour les triglycérides,
une valeur >150mg/I était significativement associée a la présence du SM. Ainsi, 30 patients (soit
90.9%) ayant des TG >=150mg/| avaient un SM contre 2 patients (soit 3%) ayant des TG<150mg/I

(p<0.001).
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Un indice de masse corporelle >25 kg/m?2 était significativement associé au SM: 30 patients
(soit 44.1%) ayant un IMC = 25kg/m?2 avait un SM contre seulement 2 patients soit 6.2% ayant un

IMC <25kg/m?2 (p<0.001) (tableau XV).

Tableau XV: association dans la population de PR étudiée entre les résultats du bilan lipidique et

la présence ou non du SM.

SM p
Présent | Absent
Effectif 7 52
<200 mg/I
5 % 11,9% 88,1%
Cholestérol total 0,0000001
Effectif 25 16
>200 mg/I
% 61,0% 39,0%
Effectif 2 65
<150 mg/I
. . % 3,0% 97,0%
Triglycérides 0,0000001
Effectif 30 3
>150 mg/I
% 90,9% 9,1%
Effectif 21 1
<40 mg/I
% 95,5% 4,5%
HDL 0,0000001
Effectif 11 67
>40 mg/I
% 14,1% 85,9%
Effectif 2 30
<25
% 6,2% 93,8%
IMC 0,000001
Effectif 30 38
>25
% 44.1% 55,9%

La figure suivante illustre la fréquence des criteres du SM chez les patients atteints de PR

ayant ou non un SM.
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120%
100% 90,90% 95,50%
80%
61% 61,20%
60% 55!90%
0,
39% 44,10% 39,80%
40%
20% 0
9,10% 4,50%
0%
CT élevé TG élevé HDLc bas IMC élevé TT élevé
SM présent m SM absent

Figure 21 : la fréquence des criteres du SM chez les patients atteints de PR ayant ou non un SM.

Le tour de taille moyen dans le groupe de patients ayant un SM était plus élevé que celui
dans le groupe de patients n'ayant pas de SM, avec respectivement 90.5 et 72.7 cm. Cette
association est statistiqguement significative (p< 0.001).

La moyenne de la pression artérielle systolique chez les patients ayant un SM était de 141.4+6.3
mmHg contre 132.5+7mmHg chez les patients n'ayant pas de SM. Cette association est

statistiquement significative p<0.001.

a) Le bilan lipidigue et activité de la PR:

Dans notre série, I'association entre la perturbation du bilan lipidique et l'activité de la
maladie n'était pas significative. L'association était significative uniqguement pour le cholestérol
total; 41 patients (soit 100%) des patients ayant un taux de cholestérol total > 200m/dl avaient
une PR active, tandis que 53 patients (soit 89.8%) avec un cholestérol total < 200 mg/dl avaient

une PR active (p=0.035) (tableau XVII).
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Tableau XVI : association entre la PA et le tour de taille avec le SM.

Paramétres SM Moyenne Ecart type P
Présent 141,41 6,380
Pa systolique 0,000001
Absent 132,50 7,045
Présent 82,19 9,413
Pa diastolique 0,000001
Absent 103,09 31,893
Présent 90,53 8,436
Tour de taille (cm) 0,000001
Absent 72,75 5,948
Tableau XVII: dyslipidémies et activité de la maladie (DAS28vs):
Activité de la maladie P
(DAS 28)
Active Rémission
n 53 6
<200 mg/I
, % 89,8 10,2
Cholestérol total 0,035
n 41 0
>200 mg/I
% 100,0 0,0
n 61 6
<150 mg/I
. - % 91,0 9,0
Triglycérides 0,17
n 33 0
>150 mg/I
% 100,0 0,0
n 22 0
<40 mg/I
% 100,0 0,0
HDL 0,33
n 72 6
>40 mg/I
% 92,3 7,7
n 64 6
<60 mg/I
: . % 91,4 8,6
Acide urique 0,17
n 30 0
>60 mg/I
% 100,0 0,0
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8. analyse du risque cardio-vasculaire au cour de la PR :

Le risque de survenue d’événement cardiovasculaire a 10 ans a été estimé chez tous nos
patients atteints de PR grace a I’équation Framingham. Ce risque est associé de facon
significative a la présence du SM avec un p <0.001. Ainsi la moyenne de I’équation Framingham
chez les PR avec SM (12,89%) était plus élevée que celle des PR sans SM (3,75 %). Autrement dit
les PR avec SM ont un risque plus élevé de survenue d’évenement cardiovasculaire a 10 ans en

comparaison avec ceux qui n’ont pas de SM.

9. analyse de l'uricémie :

Dans la population de PR étudiée, la moyenne du taux d’acide urique dans le sang était de
57,81 mg/dl chez les patients ayant un SM, alors qu’elle était de 49,44 mg/l chez les patients
n’ayant pas de SM. 18 patients (soit 60 %) dont l'uricémie était anormale (> 70 mg/l chez
I’homme et > 60 mg/l chez la femme) avaient un SM, alors que 14 patients (soit 20 %) dont le
taux d’acide urique était normal avaient un SM. L’association entre uricémie élevée et présence

du SM est statistiquement significative (p<0.001).
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lll. Analyse multi-variée :

L’analyse multi-variée par régression logistique binaire a identifiée trois facteurs prédictifs
de survenue du SM au cours de la PR. Il s’agit du retentissement fonctionnel important, de la

prise de la corticothérapie a dose importante et de la prise du Méthotrexate (Tableau XVII).

Tableau XVII : facteurs prédictifs du SM au cours de la PR.

B x2 ddl P OR IC pour OR 95%
Retentissement
fonctionnel (HAQ>0,5) 3,612 5,321 ] 0,021 | 37,0 7.21- 67,0
Corticothérapie >7,5 mg
2,528 1,262 1 0,032 12,5 2,88- 23,5
Prise de Méthotrexate 550
4,024 2,970 1 0,005 5’ 4.340-111,73

B Béta constante, y2: Wald, p: degré de signification du test de Wald, OR: Odds Ratio. rapport de
cote, IC: intervalle de confiance.

Les patients atteints de PR et ayant un retentissement fonctionnel important (HAQ >
0,5) avaient 37 fois plus de risque de développer un SM par rapport a la population de base. La
prise d’'une dose de corticothérapie supérieure a 7,5 mg par les patients atteint de PR augmente
le risque de développer un SM de 12,5 fois. Tandis que la prise du Méthotrexate semblerait étre
un facteur protecteur, les patients sous Méthotrexate étaient protéger 55,05 fois de développer

un SM par rapport aux patients qui ne prenaient pas ce traitement.
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l. Discussion :

Dans notre étude regroupant 100 patients atteints de PR, la prévalence du SM était de 22%
selon les criteres de NCEP/ATP Ill 2005. Elle varie entre 18.7 % dans la série de Zonana -Nacach
[16] et 55.5 % dans la série de Montagna et al. 2007[17]. Ceci pourrait étre expliqué par les
différences ethniques et la différence des parameétres sociodémographiques notamment |'origine
rurale ou urbaine des patients, leurs mode de vie et aussi par les criteres utilisés pour le
diagnostic du SM. Notre série se caractérise par la prédominance de l'origine urbaine et une
moyenne d’age qui n’est pas tres élevée. Dans d’autres séries |'obésité et I'dge avancé
prédominent et par conséquent le SM est plus fréquent. D’autres se caractérisent par la

prédominance de I’age jeune, et par conséquent moins de SM  (tableau 1).

Série Nombre des patients atteints Prévalence du SM (%)
de PR (NCEP/ATP 111)

Montagna et al. 2007 45 55.5
Sahebari et al. 2011 120 45.2
Karvounaris et al. 2007 200 44

Chung et al. 2008 154 42 (PR anciennes) 30 (PR

récentes)

Toms et al. 2009 400 40.1

Giles et al. 2010 131 36
Crowson et al. 2011 232 33

Da Cunha et al. 2012 283 32.9

Dao et al. 105 32.4
Sharma et al. 2012 144 31.6

El Mansouri 2013 179 29

Dessein et al. 2006 74 19
Zonana-Nacach et al. 2008 107 18.7
Tantayakom et al. 2015 267 19

Notre série 100 22
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La physiopathologie du SM n’est pas encore totalement connue mais I'Insulinorésistance
joue un role central associée aux facteurs environnementaux (diététique, activité physique) et
aux facteurs génétiques. L’insulinorésistance et I’hyperinsulinisme compensatoire prédisposent
les patients a une HTA, une dyslipidémie et un diabéte de type 2 responsables d’une
augmentation du risque cardio-vasculaire [48]. Le TNF alpha promeut l'insulinorésistance en
induisant la phosphorylation de la sérine au lieu de la tyrosine d’IRS 1 et en inhibant la
phosphorylation d’AKT, IRS 1 et AKT qui font partie de la cascade de signalisation entrainée par
la fixation de [Iinsuline sur son récepteur [49]. Chez les patients atteints de PR,

by

I'insulinorésistance avec I'index HOMA est corrélée positivement significativement a I1L6, TNF
alpha, CRP, VS, aux calcifications coronariennes et a l'activité de la maladie (DAS 28), cette
corrélation persiste apres ajustement sur I’dge, le sexe, I'IMC et l'utilisation de corticoides
[19,20].
De nombreux mécanismes de développement du SM au cours de la PR doivent étre pris en
considération :
e Le surpoids résultants de la sédentarité secondaire a I'inflammation articulaire et aux
déformations.
e Les traitements utilisés au cours de la PR tels que les corticoides, entrainent un trouble
du métabolisme glucidique et une dyslipidémie. Le TNF et I'antagoniste de IL-6
entrainent une dyslipidémie.
e La carence en vitamine D qui est associée a une hypoHDLémie.
e L'état inflammatoire systémique chronique entraine une augmentation des cytokines pro-
inflammatoires, TNFalpha, IL-1 beta, IL-6 qui promeuvent l'insulinorésistance [49].
De nombreuses définitions du SM ont été proposées reprenant toutes le tour de taille,
I’hypertension artérielle, le taux de glycémie, de I'HDL cholestérol et des triglycérides avec des

variations concernant les seuils choisis, notamment celui du tour de taille (tableau 2).
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Tableau 2: les définitions du SM:

Paramétres NCEP/ATP Ill 2005 IDF 2005 AACE 2003
Requis TT = 94 cm chez TT = 102 cm chez
I"Thomme, I"homme,
ou = 80 cm chez la ou = B8 cm chez
femme la femme
Nombre = 3 des signes Et = 2 des signes Et = 2 des signes
d'anomalies : suivants : suivants : suivants :
Glucose = 100 mg/dL = 100 mg/dL = 110 mg/dL
ou traitement ou diabéte
antidiabétique
HDL cholestérol | < 40 mg/dL{homme); < 40 mg/dL < 40 mg/dL
< 50mg/dL (femme) (homme); (homme);
ou traitement pour < 50mg/dL < 50mg/dL
HDL cholestérol bas (femme) (femme)
Ou traitement pour
HDL cholestérol bas
Triglycérides = 150 mg/dL = 150 mg/dL = 150 mg/dL
ou traitement ou traitement
hypolipémiant hypolipémiant
Obésité TT =102 ¢m (homme),
ou =88 cm (femme)
Tension =130/85 mmHg =130/85 mmHg =130/85 mmHg
artérielle ou traitement pour Ou traitement pour
HTA HTA
Dans notre série, le SM était un facteur de risque de survenue d’événements

cardiovasculaires puisque les patients atteints de PR et ayant un SM avaient un risque plus élevé
de survenue d’évenements cardiovasculaires a 10 ans en comparaison avec ceux qui n’ont pas de
SM. Ceci a été confirmé par d’autres études [18-20]. Ce qui suggere que le SM est un facteur de
risque cardiovasculaire indépendant de survenue d’événements cardiovasculaires. Dans I'étude
prospective NHS [21] (Nurses health study), les patients avec une PR avaient un risque d’infarctus

du myocarde plus de deux fois supérieure comparée aux patients sans PR. Une méta-analyse
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[22] a indiqué que le risque de déceés associé a une maladie CV pouvait étre jusqu’a 50% plus
élevé chez les patients atteints de PR comparés aux autres, avec un risque de maladie
ischémique et d’événement cérébro-vasculaire tout aussi élevé. La majeure partie de la mortalité
CV est due a la cardiopathie ischémique, secondaire a I’ATS coronarienne. |l a été démontré, chez
les patients avec une PR, une prévalence augmentée d’ATS subclinique avec une incidence plus
grande de plaque sur les artéres carotidiennes avec une épaisseur média/intima augmentée a
I'ultrason carotidien. L’ATS s’avére accélérée dans la PR par I’accumulation dans cette pathologie
de facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) traditionnels et d’autres, relativement complexes,
non encore élucidés (figure 1), faisant attraits a I'inflammation chronique et a la dysrégulation du

systeme immunitaire (auto-Ac/Ag, cytokines pro-inflammatoires).
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Fig.1: Evolution des paramétres lipidiques et inflammatoires au cours de la polyarthrite

rhumatoide.
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D'autre part, l'activation endothéliale par [I’hypercholestérolémie initie la réponse
inflammatoire en favorisant I’accumulation de lipoprotéines de faible densité (LDL) dans la paroi
vasculaire. Ces lipoprotéines sont isolées du plasma qui contient des antioxydants, ce qui
favorise leur modification (phospholipides et lipoprotéines oxydées) et engendre une réponse
inflammatoire locale qui amplifie la dysfonction endothéliale. Les cellules endothéliales activées
expriment différents types de molécules d’adhésion pour les leucocytes telles que Vascular cell
adhesion molecule (VCAM-1). L'ensemble des ces réactions inflammatoires, tendent a amplifier
le processus inflammatoire et a favoriser I'extension de la plaque d’ATS par la migration et la
prolifération de cellules musculaires lisses et induisent la production d’enzymes qui dégradent la
matrice extracellulaire, telles que les métallo protéinases matricielles qui contribuent a la

fragilisation de la plaque menant a sa rupture [50].

Dans notre série, Le syndrome métabolique (SM) était d’autant plus fréquent que la durée
de la maladie est élevée, cette association était statistiquement significative. Dans la littérature,
plusieurs études n’ont pas mis en évidence cette association, notamment dans les études cas-
témoin de Crowon et a/. [6] et Da Cunha et a/. [23] (respectivement p=0.18 et p = 0.90). Toms et
al. [24]qui ont méme montré I'association inverse avec une prévalence du syndrome métabolique
plus élevée chez les PR récentes (p = 0.008). Mais dans ces études, les populations manquaient
de PR récentes puisque la médiane de durée de maladie était de 7ans (4.1-12.8) dans I'étude de
Crowson et al. [6] et de 10 ans (4-18) dans celle de Toms et a/[9]. La principale étude montrant
une association entre le syndrome métabolique et la durée de la maladie est celle de Chung et al.
[20] en 2008, retrouvant une prévalence plus élevée de SM dans le groupe de PR anciennes (66
patients, médiane a 20 ans) par rapport au groupe de PR récentes (88 patients, médiane a 2 ans)

142 % vs 30 % (p = 0,03).

Dans la population étudiée, le SM était associé de facon significative a un age élevé, a

I’origine urbaine des patients, a I'analphabétisme, a un niveau socio-économique bas, a un
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syndrome inflammatoire important (VS et CRP), et a une PR a la fois sévere et handicapante. Ces
résultats sont similaires a ceux retrouvés dans la littérature. Ainsi, Toms et al. ont trouvé une
association significative entre la présence du SM et I'dge avancé des patients [9]. Cette
association pourrait étre expliquée par la relation entre I’age avancé des patients atteints de PR
et les différents composants du SM. Dans la population étudiée, l'association avec l'activité de la
maladie n'a pas été constatée. De méme pour d'autres auteurs [56-58] cette association n'a pas
été retrouvé chez leurs patients. Toutefois, I'étude de Rostom et al. [57] montre une association
significative entre le SM et les marqueurs d'inflammation, y compris la VS. .Tandis que d'autres
auteurs comme Karvounaris et al. [25] ont objectivé une association entre l'activité de la
maladie et le SM [10,16, 23, 26,]. Mais ces études sont des études cas-témoins et utilisent un
seul point de mesure de l'activité de la maladie au lieu d'une activité cumulée de la maladie ce

qui ne représente pas l'inflammation chronique cumulative.

L’ensemble de ces résultats suggere que le processus inflammatoire observé au cours de
PR jouerait un réle important dans le développement du SM [8, 25]. L'inflammation chronique
contribuerait a la présence du SM par I'intermédiaire de plusieurs mécanismes notamment les
cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF alpha et I'interleukine 6), qui atténueraient I’action
de I'insuline, et faciliteraient I'insulinorésistance, ce qui exposerait a une hyperglycémie [26].
L’'inflammation serait associée a |'obésité (=état pro-inflammatoire), a un taux élevé de
triglycérides, et a un taux bas d’HDL cholestérol, ce qui exposerait aux modifications du profil
lipidique et par conséquent au développement du SM chez les patients atteints de PR active [26-

29].

Le SM était associé significativement a un IMC élevé (p<0.001). La moyenne du tour de
taille était plus élevée chez les patients ayant un SM par rapport a ceux qui n'avaient pas de SM
(p< 0.001). Dans la littérature plusieurs auteurs ont mis en évidence cette association [35-38].

Ainsi Raili Mullar et m. [38] ont trouvé que la prévalence du syndrome métabolique et de ses
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composants était plus élevée dans le groupe des sujets en surpoids ou ayant une obésité.
Cependant dans le groupe en surpoids / obéses, il n'y avait aucune différence dans la fréquence
de l'un des facteurs de risque cardiovasculaires. Les mémes auteurs ont conclue que les patients
ayant une PR récente avec un poids normal ont significativement une prévalence plus élevée
de SM par rapport aux individus en bonne santé avec un IMC similaire. Les patients atteints de
PR avec un poids normal avaient significativement une pression artérielle et une glycémie a jeun
plus élevées. Les cytokines pro-inflammatoires entrainent une insulinorésistance périphérique
qui détourne les nutriments vers le tissu adipeux. Au cours de I’évolution de la maladie, selon le
niveau d’inactivité physique et les apports nutritionnels interagissant avec le processus
inflammatoire, le patient peut présenter différents degrés de perte musculaire et d’accumulation
de graisse. L'excés de graisse corporelle tronculaire et viscérale a été évoqué comme principal
facteur responsable de la prévalence accrue de I'insulinorésistance et du syndrome métabolique
dans la PR. Or, une quantité de graisse corporelle plus importante dans la PR est également
associée a des niveaux réduits d’ApN et a une moindre progression structurelle, ce qui détermine
un handicap fonctionnel moins important [30]. Selon certaines études, la définition classique du
surpoids et d'obésité ne serait pas applicable a la PR a cause du retentissement de l'activité du
rhumatisme sur la répartition des graisses, et contrairement a la cachexie classique, dans
laquelle les muscles et la masse grasse sont diminuées, la composition corporelle altérée dans la
PR est caractérisée par une augmentation de la masse grasse et une diminution de la masse
maigre, ce qui entraine peu ou pas de changement de I'lMC. Le surpoids serait ainsi définit chez
les PR par un IMC = 23 et l'obésité par un IMC > 28 kg/m[59]. La surcharge pondérale peut

aussi influencer la réponse aux traitements de fond classiques comme le Méthotrexate. Ainsi
dans une cohorte suédoise de PR récentes (495 patients, 86% sous Méthotrexate), un IMC élevé
augmentait de facon linéaire le risque de ne pas atteindre la rémission. Des études récentes ont
suggérés un impact négatif de I'obésité sur la réponse aux biothérapies dans la PR [59]. D'autre
part, l'exces du tissu adipeux chez les patients obéses pourrait avoir des fonctions

immunomodaulatrices, il pourrait intervenir dans le développement de la PR [59]. La prévalence de
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I'obésité est variable d'une étude a l'autre mais surtout différe selon les pays, elle varie entre 9 et
36%. Certaines études [59] suggeérent que l'obésité est un facteur de risque de développer une
PR, particulierement chez la femme ACPA négative. Une étude hollandaise a par ailleurs montré
gu'un IMC> 25 était associé au développement d'une PR chez des patients ayant des arthralgies

et une immunologie positive [59]

Sur le plan métabolique, le SM était associée de facon significative a des valeurs élevées de
CT, de TG et a des valeurs basses d'HDLc. Nous avons trouvé une association significative entre
I'hypercholestérolémie et l'activité de la maladie, sans que cette association ne soit significative
pour les TG et I'HDLc. Ceci a été confirmé par d'autres auteurs [39] qui ont objectivés que les
patients atteints de PR, en particulier ceux avec une maladie active, avaient un profil lipidique
perturbé caractérisé par un faible taux d' HDLc, faible apolipoprotéine Al et un index

athérogene élevé (TC ratio HDL c).

L’étude des lipides plasmatiques avant I'apparition de la PR, puis au cours de celle-ci a
montré qu’ils fluctuent au cours du temps. Avant I’apparition de la maladie, il semble exister une
perturbation des paramétres lipidiques (élévation du cholestérol et des triglycérides alors méme
gu’il n’y a pas d’inflammation marquée (CRP normale).Au cours de la PR débutante ou active non
traitée, il existe une altération du profil lipidique et lipoprotéinique pouvant contribuer au sur-

risque cardiovasculaire attribuable a la maladie.
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Figure 2: représentation schématique des principaux mécanismes pouvant expliquer
I'augmentation de l'incidence des maladies cardiovasculaire dans la PR.

Plusieurs études notamment celle de Parra-salcedo et al. [55] appuient la notion que la PR
conduit a un profil lipidique plus altéré et pro-athérogene, qui est corrélé a l'activité a de la
maladie et qui s'améliore apres traitement par les médicaments antirhumatismaux [53]. Nisar et
R. ont retrouvé que I'anomalie la plus fréquente parmi les diverses dyslipidémies était le niveau
anormal de cholestérol total (soit haut ou bas que la normale), et que lorsque les différentes
fractions des lipides ont été analysées individuellement, I'HDLc bas a été trouvé significativement
associé a l'activité de la maladie, ils ont conclue qu'il n'existait aucune association entre la
dyslipidémie et l'activité de la maladie (p=0.101) [51]. Contrairement a cela, Akiama et T. en
2015 ont retrouvé que 276 patients (soit 56,5%) présentaient une dyslipidémie. L'HDLc était
versement corrélée au DAS28 (P = 0,0336), et le rapport TC / HDLC a montré une tendance vers
une corrélation positive avec le DAS28 (P = 0,0946). Les taux sériques de LDLc et des TG
n'étaient pas associés significativement au DAS28 (P = 0,6831, P = 0,6026 respectivement). [52].

Dans la population de PR étudiée, l'association entre le tabagisme et le SM n'a pas pu étre

faite, le total des patients recrutés étaient non fumeurs. Dans la littérature, I'association entre

-51 -



Le syndrome métabolique au cours de la polyarthrite rhumatoide

tabagisme et SM a été mise en évidence par nombreux auteurs notamment William et Ca. en
2013 [31] qui ont démontré que la prévalence du SM était plus importante chez les anciens
fumeurs qui avaient la plus forte prévalence d'obésité abdominale , un taux élevé de
triglycérides, une pression artérielle plus élevée, et une augmentation de la glycémie a jeun. Le
tabagisme actif représente aussi un facteur de risque important pour le développement de la PR
et est associé a une PR sévére, plus érosive avec plus d’atteintes extra-articulaires. Les lésions
radiologiques sont plus fréquentes chez les fumeurs. Ainsi, il existe un lien entre le tabagisme et
le risque de PR. Dans plusieurs études, cette association semble plus importante chez les
hommes que chez les femmes. Sugiyama et al. [32] ont mis en évidence que le tabagisme
représente un facteur de risque important pour la PR chez les hommes tabagiques avec facteur
rhumatoide (FR) positif. Les autres principales études ayant mis cette association sont
représentées dans le tableau I.

Tableau I: association tabagisme et PR.

Conclusion Nature de I'étude Auteurs

le tabagisme était liés au développement de la
PR, notamment la PR séropositive. L'intensité
du tabagisme et sa durée ont été directement Cohorte
liée au risque, avec une augmentation
prolongée de ce risque aprés l'arrét.

Costenbader (2006)
[15]

Le tabagisme est un facteur de risque de la PR,
en particulier a FR positif chez hommes gros
fumeurs . Pour les femmes, le risque est
environ 1,3 fois plus élevé que chez les non -
fumeurs.

Meta-analyse Sugiyama (2010) [16]

Le tabagisme permanent était positivement
associé au risque de la PR, méme chez les Meta-analyse
fumeurs avec une faible exposition a vie.

Di Giuseppe (2014)
[17]

Le score HAQ serait associé a la présence du SM chez les patients atteints de PR (comme

dans notre étude et celle de Crowsen et al. [6]), car les patients qui ont un score élevé (c'est a-
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dire une PR invalidante), sont susceptibles de mener un mode de vie moins actif, ce qui
augmenterait le taux d'obésité et des modifications du profil lipidique chez ces patients, et par
conséquent développeront plus de SM [6, 9, 10, 28, 33].

Dans la population étudiée, les PR avec bilan immunologique positif n’avaient pas plus de
risque de développer un SM par rapport aux PR avec bilan immunologique négatif. Ces résultats
ne contrastent pas avec ce qui a été retrouvé dans les autres séries [6, 23, 34]. Cependant, une
seule étude a montré que les patients atteints de PR avec présence d’un SM, avaient un FR plus
élevé [10]. La forte positivité du FR et/ou des ACPA serait liée a la sévérité de la PR et par

conséquent a la présence du SM.

Dans notre étude, Un taux d’uricémie élevé était associé de facon significative a la
présence du SM. Panoulas et al. ont montré qu’un taux élevé d’acide urique a été associé a I'HTA
chez les patients atteints de PR [40]. Quand a Crowsen et al. , ils ont noté une association
significative entre la présence du SM et une hyperuricémie chez leurs PR comme dans notre
étude [6].

Sur le plan thérapeutique, une association significative a été retrouvée entre la présence du
SM chez nos patients atteints de PR et la prise du traitement symptomatique incluant les
glucocorticoides les antalgiques et les AINS. Pour les glucocorticoides, nos résultats sont
semblables a ceux de Chung et al. qui ont rapporté une augmentation de la prévalence du SM
chez leurs patients atteints de PR traités par glucocorticoides [26]. Par contre dans d’autres
études, cette association n’a pas été retrouvée [6, 9, 10,41]. Le role de ces glucocorticoides est
complexe.

D’une part, leur utilisation a long terme et a fortes doses est responsable d’effets
secondaires a savoir une perturbation du bilan lipidique, une hyperglycémie, une HTA, et une
obésité centrale qui contribueront de facon collective au développement du SM. D’autre part, ils

permettent de diminuer le risque cardiovasculaire en supprimant ou en contrélant
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I'inflammation, ce qui, paradoxalement, peut améliorer l'intolérance au glucose et la dyslipidémie

[9,26, 28, 41].
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figure 1: Evénements cardiovasculaires associés a la corticothérapie a faibles doses
IDM: infarctus du myocarde ; AVC: accident vasculaire cérébral ; IC : insuffisance
cardiaque ; FR : facteur rhumatoide.

Concernant le traitement de fond de la PR, il a été démontré dans notre étude que
I'utilisation moindre du Méthotrexate (MTX) par nos patients était associée de facon significative
a la présence du SM. Pour les autres DMARDS synthétiques et les biothérapies, il n’y avait pas
d’association significative avec le SM. En effet, Toms et al. ont démontré dans leur étude
également que la non prise du MTX ou l'utilisation moindre de ce médicament constitue un
facteur associé indépendant du SM au cours de la PR [9], ils ont montré aussi que l'utilisation de
Méthotrexate était associée a un taux plus bas de glycémies a jeun, de triglycérides
(respectivement p < 0,001), un taux plus élevé de HDL cholestérol (p < 0,001) et a une réduction

du risque de syndrome métabolique (OR = 0,517, 1C 95 % 0,33-0,81, p =

0,004). Il s’agirait donc, selon I'auteur, d’un effet protecteur drogue spécifique, lié selon
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lui a I’élévation de I’adénosine extracellulaire connue pour son effet anti-inflammatoire et
sur le métabolisme glucidique et lipidique et a I'effet indirect de la supplémentassions en acide
folique, diminuant le taux plasmatique d’homocystéine (qui est associé au syndrome

métabolique), et améliorant I'lnsulinorésistance.

Cette association a été retrouvée également par Zonana-Nacach et al. [16] et par d’autres
auteurs dans une autre série récente [10]. Ceci suggére que le MTX protégerait contre le
développement du SM au cours de la PR. Le mécanisme d'action du MTX n’est pas clairement
déterminé. Il pourrait étre attribué a un effet anti-inflammatoire conduisant a une modification
des composants qui constituent le SM (amélioration du profil lipidique, diminution de la
glycémie), ou a un effet spécifiqgue au médicament (et non le résultat de I’action anti-
inflammatoire), parce cet effet n'était pas observée avec les autres traitements de fond [9, 16,
42]. Cependant, certains auteurs n’ont pas établi de relation entre la présence du SM et
I'utilisation moindre du MTX dans leurs études [6, 25,43]. Autrement dit l'utilisation du MTX ne
diminue pas la prévalence du SM au cours de la PR. Quand aux biothérapies, aucune association
significative n’a été retrouvée avec le SM, ni dans notre étude, ni dans les autres séries [6, 10,
25].Cependant, certains auteurs ont démontré dans leurs études |'effet des biothérapies en
particulier les anti-TNF alpha, sur les marqueurs de l'inflammation, le profil lipidique, et sur
I'insulinorésistance qui est le principal mécanisme dans le développement du SM chez les
patients atteints de PR [28, 29, 44-47]. Le (TNF) -alpha est une cytokine pro-inflammatoire
puissante qui joue un réle dans linitiation et la progression de l'inflammation et dans les
mécanismes associés a l'athérosclérose accélérée dans la polyarthrite rhumatoide. Lors de
I'évaluation des données immédiatement avant et apres la perfusion intraveineuse de I'anticorps
anti- TNFalpha chez les patients atteints de PR, une amélioration spectaculaire de la résistance a
I'insuline a été observée. Un effet positif a long terme du TNF -alpha sur la résistance a l'insuline
chez les patients atteints de PR avec une maladie grave a également été signalé. Ces résultats

mettent en évidence l'importance des thérapies qui agissent par blocage des fonctions du TNF -
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alpha pour réduire les mécanismes impliqués dans le développement du syndrome métabolique
observée dans la PR [49]. D’autres auteurs ont démontré que le traitement par Infliximab était
associé a une augmentation significative des taux du cholestérol total et de I’ HDL- cholestérol
total, en corrélation avec la diminution de l'activité de la maladie mais sans que cela ne
s’accompagne d'un effet favorable sur l'indice athérogene [47]. Une autre étude menée par
Nishimoto et al. visant a évaluer le Tocilizumab, qui est un anticorps monoclonal qui se fixe avec
une forte affinité aux récepteurs de I'lL6, a objectivé que globalement, le traitement par le
Tocilizumab s’associe, parallelement a I'amélioration des parameétres inflammatoires, a une
augmentation des lipides plasmatiques accompagnée, dans la majorité des cas, d’une
amélioration du rapport cholestérol total/HDLc [39]. L'effet favorable des biothérapies sur la
comorbidité cardio-vasculaire pourrait ne pas étre médiée par des effets sur le métabolisme des

lipides, cependant des enquétes de long terme sont nécessaires pour le confirmer.
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Notre travail suggere que le SM chez les patients atteints de PR est associé a une PR
handicapante et sévere, impliquant le role de I'inflammation chronique dans le développement
de ce syndrome. Le syndrome métabolique est associé a un risque accru de survenue de maladie
cardiovasculaire qui augmenterait la morbidité et la mortalité au cours de I’évolution de ce
rhumatisme inflammatoire chronique. Des résultats suggérent que la faible activité cumulative de
la maladie peut diminuer le risque du SM. La surveillance annuelle du SM devrait étre prise en
compte chez tous les patients atteints de PR. En outre, la suppression de l'activité de la maladie,
en au moins une faible activité ou en rémission, est bénéfique non seulement pour la prévention
des déformations articulaires et d'un retentissement fonctionnel, mais permet aussi de réduire le
risque de survenue du SM et par conséquent réduit la morbidité et de la mortalité
cardiovasculaire. La corticothérapie a doses élevées, les AINS et I’hyperuricémie semblent étre
associés a un risque accru de SM. La prise du Méthotrexate semble diminuer la prévalence de ce
syndrome.

Nos résultats concordent avec ceux des principales séries de la littérature concernant la
prévalence du SM au cours de la PR, et son association avec la sévérité de la PR, et la moindre
prise du Méthotrexate, ces éléments étant identifiés comme des facteurs prédictifs indépendants
de la survenu du SM au cours de la PR. D’ou la nécessité d’une épargne cortisonique, ou d’une
utilisation judicieuse des corticoides par des doses minimales efficaces, et pendant une courte
durée.

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

développement du SM.
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Annexe 1

Les criteres de classification ACR 1987 des polyarthrites rhumatoides

Critéres cliniques :

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

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

- Arthrite touchant la main (site articulaire concerné les poignets, les Métacarpo-
phalangiennes et inter-phalangiennes proximales)

- Arthrite symétrique

- Présence de nodules rhumatoides

Criteres biologiques :

- Présence du facteur rhumatoide a titre élevé par toute technique donnant un résultat positif
chez moins de 5 % de la population normale.

Critere radiologique :

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

Les criteres cliniques doivent exister depuis au moins 6 mois. Il faut 4 critéres pour avoir une
sensibilité de 91,2 % et une spécificité de 89,3 %.
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Les critéres ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic d’une polyarthrite rhumatoide débutante :

Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en I'absence d’un
diagnostic d’une autre maladie :

Type d’atteinte articulaire (0-5)

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

Ni FR ni ACPA 0
Au moins un test faiblement positif

Au moins un test fortement positif

Durée de la synovite (0-1)

< 6 semaines 0
> 6 semaines 1
Marqueurs de I'inflammation (0-1)

Ni CRP ni VS élevée 0
CRP ou VS élevée 1

Le diagnostic de PR est posé si le score est > 6.
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Annexe 2:

Arabic Health Assessment Questionnaire (HAQ)
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Méthode de calcul :

A chaque question est allouée la note suivante : 0 = sans aucune difficulté, 1 = avec quelque
difficulté 2 = avec beaucoup de difficulté, 3 = incapable de le faire. La cotation pour chacun des
8 domaines est celle correspondant a plus forte note des questions de ce domaine. La notion sur
la nécessité de I'aide d’une tierce personne et / ou du recours a des appareils peut modifier ce
systéme de cotation. Dans ce cas le score pour le domaine concerné doit étre au moins égal a 2
(on attribue le score de 3 si la plus forte note est égale a 3 : dans tous les autres cas on attribue
le score de 2). L'indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le
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nombre de domaines évalués (normalement 8, mais moins en cas decotations des divers
domaines divisée par le nombre de domaines évalués (normalement 8, mais moins en cas de
données totalement manquantes pour un domaine particulier). Le score ainsi obtenu est compris
entre O et 3.
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Annexe 3:

Définitions du syndrome métabolique [13]-[14]:

Paramétres NCEP/ATP Ill 2005 IDF 2005 AACE 2003
Requis TT = 94 cm chez TT = 102 cm chez
I"homme, I'homme,

ou = 80 cm chez la ou = 88 cm chez

femme la femme
Nombre = 3 des signes Et = 2 des signes Et = 2 des signes
d'anomalies : suivants : suivants : suivants :
Glucose = 100 mg/dL = 100 mg/dL = 110 mg/dL
ou traitement ou diabete
antidiabétique
HDL cholestérol | < 40 mg/dL(homme); < 40 mg/dL < 40 mg/dL
< 50mg/dL (femme) (homme); (homme);
ou traitement pour < 50mg/dL < 50mg/dL
HDL cholestérol bas (femme) (femme)

ou traitement pour

HDL cholestérol bas

Triglycérides = 150 mg/dL = 150 mg/dL = 150 mg/dL

ou traitement ou traitement

hypolipémiant hypolipémiant
Obésité TT =102 ¢m (homme),

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

NCEP/ATP 1ll 2005: National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Ill 2005. IDF
2005: International Diabetes Federation 2005. AACE 2003: American Association of Clinical
Endocrinologists 2003. TT: Tour de taille. HDL cholestérol : High Density Lipoprotein cholestérol.
HTA : Hypertension tension artérielle.
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RESUMES :

Introduction :

La prévalence du syndrome métabolique (SM) au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR)
semble étre élevée, suggérant que l'inflammation systémique et les thérapeutiques utilisées
joueraient un roéle dans le développement de ce syndrome. L’objectif de notre travail est de
déterminer la prévalence du SM dans la PR, d’identifier les facteurs associés a sa présence, et
d’évaluer I'influence des thérapeutiques antirhumatismales sur sa survenue.

Matériels et méthodes:

La prévalence du SM a été évaluée transversalement chez les patients atteints de PR
remplissant les criteres de I’American College of Rheumatology (ACR) 1987 ou les criteres
ACR/EULAR 2010 (European League Against Rheaumatism) sur une période de 2 ans, en utilisant
3 définitions du SM : National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Ill 2005
(NCEP/ATP 1ll 2005), International Diabetes Federation 2005, and American Association of
Clinical Endocrinologists 2003. La saisie des données et leur traitement ont été faits a I'aide du
logiciel SPSS v18. Une analyse bi-variée ainsi qu’une régression logistique ont été utilisées pour
identifier les facteurs associés au SM.

Résultats:

La prévalence du SM au cours de la PR est de 22 % selon la définition NCEP/ATP Ill. Sa
présence était associée a un Aage plus élevé (p < 0.001), l'origine rurale (p=0.001),
analphabétisme (p=0.011), bas niveau socio-économique (p<0.001), un retentissement
fonctionnel plus important (p<0,001), un syndrome inflammatoire important (p=0.001), la durée
d'évolution supérieure a 2 ans (p<0.001), la sévérité de la PR (p < 0.001) et une hyperuricémie
(p<0,001). Les autres facteurs (sexe, bilan immunologique et activit¢ de la maladie) ne
semblaient pas étre associés a la présence du SM. Une association a été retrouvée avec la prise

de corticoides a des doses élevées (p=0,016), et aussi avec la prise d’AINS (p < 0.011).
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L’utilisation du Méthotrexate était liée a une moindre fréquence du SM (p<0,001). Par ailleurs
aucune relation n’a été retrouvée avec la prise des autres traitements de fond conventionnels, et
les biothérapies. Le SM était aussi associé a un risque cardiovasculaire élevé (p<0.001). Apres
régression logistique, il persistait une association avec le retentissement fonctionnel important
(OR= 37 ; 1C95%= 7.21-67; p= 0,021) et la corticothérapie a dose élevée (OR= 12.5 ; IC95%=
[2.88-23.5] ; p= 0,032). La prise du Méthotrexate était associée a un moindre risque de
développer le SM chez nos PR (OR= 55.05 ; IC95%= [4.34- 111.7] ; p= 0,005).

Conclusion :

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

I'inflammation et du retentissement fonctionnel de la maladie par un traitement de fond efficace.
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Abstract:

Introduction:
The prevalence of metabolic syndrome (MS ) in rheumatoid arthritis (RA) seems to be high ,
suggesting that the systemic inflammation and the used therapeutic play a role in the
development of this syndrome. The objective of our work is to determine the prevalence of SM in
RA |, to identify the factors associated with its presence , and assess the influence of

antirheumatic therapy on its occurrence
Materials ans methods:

The prevalence of MS was evaluated transversely among RA patients fulfilling the criteria of
the American College of Rheumatology (ACR) 1987, or ACR / EULAR 2010 ( European League
Against Rheaumatism ) over a period of 2 years , using 3 definitions of MS: National Cholesterol
Education Program / Adult treatment Panel Ill in 2005 (NCEP / ATP Ill 2005) , International
Diabetes Federation , 2005, and American Association of Clinical Endocrinologists 2003. data
entry and processing were made using SPSS v18 software. A bivariate analysis and a logistic
regression were used to identify factors associated with MS.

Results:

The prevalence of MS in the PR was 22% as defined by NCEP / ATP Ill . Its presence was
associated with older age ( p <0.001) , rural origin ( p = 0.001) , illiteracy (p = 0.011 ), low
socioeconomic level ( p <0.001) , greater functional impairment (p <0.001) , severe inflammation
(p = 0.001), the duration of higher evolution at 2 years ( p <0.001) , the severity of RA ( p
<0.001) and hyperuricemia (p < 0.001). Other factors (sex, immunological tests and disease
activity ) did not seems to be associated with the presence of SM . An association was found with
taking steroids at high doses (p = 0.016 ) , and also with the NSAID (p < 0.011 ) . The use of

Méthotrexate was associated with a lower incidence of MS ( p < 0.001).
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Furthermore, no relationship has been found with taking other conventional DMARDs and
biologics . The SM was also associated with a high cardiovascular risk (p < 0.001). After logistic
regression , he continued an association with significant functional impairment (OR = 37, 95% Cl
= 7.21-67 ; p = 0.021) and high dose corticosteroids (OR = 12.5,95% Cl = [ 2.88-23.5];p =
0.032 ) . Taking Méthotrexate was associated with lower risk of developing MS among our RA
(OR =55.05,95%Cl =[4.34-111.7]; p = 0.005).

Conclusion:

Our study suggests that the DM is common among older patients with disabling and severe
RA. Corticosteroids at high doses, NSAIDs and hyperuricemia seem to be associated with an
increased risk of MS. Taking the Méthotrexate seems to decrease the prevalence of this
syndrome. Hence the need for corticosteroid savings and a tight control of inflammation and

functional impact of the disease by an effective treatment .
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