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INTRODUCTION




La Polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique
caractérisé par des manifestations articulaire pouvant engendrer des déformations.
A cOté des manifestations extra articulaires systémiques, la PR est également
associée a des désordres cardiovasculaires. Plusieurs études ont souligné le taux
élevé de mortalité dont 35 a 50 % est d’origine cardiovasculaire.

Le syndrome métabolique (SM) est une définition qui englobe les facteurs de
risque importants (Hypertension, I’obésité, le diabéte sucré et les troubles du profil
lipidique) pour les maladies Cardiovasculaires. L’association de ces différentes
anomalies notamment l'intolérance au glucose ou diabete de type 2, obésité
viscérale, élévation tensionnelle, et anomalies lipidiques des HDL et LDL cholestérol
augmente le risque d’accident cardio vasculaire.

Des études récentes ont suggéré que laugmentation du risque
cardiovasculaire dans la PR peut étre liée a I'augmentation de la fréquence du SM.
Par ailleurs, les effets de I'augmentation de la réponse inflammatoire dans la PR sur
le développement du SM et les maladies cardiovasculaires sont également bien
connus.

Le but de notre étude était de déterminer la fréquence du SM dans la
polyarthrite rhumatoide, d'étudier la relation entre les parametres cliniques et
biologique de la polyarthrite rhumatoide et le S M, et d’analyser ses interactions

avec les différents traitements de la PR.



. LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE :

A. Définition :

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique
caractérisé par une inflammation synoviale. C’est le RIC le plus fréequent.

Le synovial est la membrane qui tapisse I'intérieur de la cavité articulaire et
qui a pour fonction de sécréter le liquide articulaire : le liquide synovial qui lubrifie
I’articulation.

Au cours de la PR, la membrane est le siege d’une inflammation avec
hypertrophie synoviale. Elle sécréte une quantité trop importante de liquide qui
s’accumule dans [Iarticulation. Celle-ci gonfle et devient douloureuse. Ce
phénomene se produit dans chaque rhumatisme ou il existe une inflammation d’une
articulation. Mais il se caractérise au cours de la PR, par le fait que les cellules de la
membrane synoviale se multiplient anormalement. Il en résulte un épaississement
de cette membrane que I’on appelle pannus synovial.

Si I'inflammation de la synoviale persiste, des conséquences sur tous les
éléments de I'articulation (cartilage, os situé sous le cartilage) mais aussi sur ceux
qui I’entourent (ligaments, tendons) vont survenir.

Ainsi, les lésions du cartilage et de I’'os au-dessous surviennent lorsque le
pannus synovial et les cytokines inflammatoires contenues dans le liquide se
mettent a agresser ces structures. Les tendons qui entourent Il’articulation sont
également touchés et participent, en I’absence de traitement, au développement des
dégats, et des déformations articulaires. La douleur et la géne fonctionnelle qui
caractérisent la PR sont dues soit a I'inflammation, soit aux Iésions du cartilage et de

I’os situées au-dessous.



On la qualifie également de maladie systémique car elle ne touche pas

seulement les articulations, mais divers organes peuvent étre atteints. Elle fait partie
des maladies auto-immunes, car dans son déclenchement et dans sa pérennisation

intervient un déreglement de I'immunité avec formation d’auto-anticorps. [1]

B. Physiopathologie :

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire responsable
d’une destruction de I’articulation qui contribue & une impotence fonctionnelle.

Méme si des progreés considérables ont été faits dans la compréhension de sa
physiopathologie, son origine reste inconnue.

De facon schématique, nous distinguons la phase de déclenchement de la
maladie, avec les différents facteurs responsables de l'initiation de la PR, la phase
d’inflammation de la membrane synoviale dont la pathogénie est mieux connue et la

phase de destruction articulaire. :

1. Phase de déclenchement de la maladie :

Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement de la maladie : des
facteurs hormonaux, le terrain génétique et des facteurs environnementaux.

Lorsque tous ces facteurs sont réunis, ils activent une réponse immunitaire
innée et acquise incontrdlée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée,
en particulier de la membrane synoviale :

a) Facteur hormonaux :

La plus grande incidence de la PR chez la femme, avec une sex-ratio de un
homme pour quartes femmes suggéere une implication hormonale dans le

développement de la maladie.
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Pendant la grossesse le risque du développement est faible tandis que dans
I’lannée qui suit le postpartum le risque est nettement plus élevé. L’allaitement a été
incriminé comme étant un facteur de risque, responsable de I’'incidence plus élevé
dans le post-partum.

Cette implication des facteurs hormonaux androgéne est soulignée par certain
études qui ont montré une hypoandrogénie relative chez les femmes mais aussi
chez les hommes atteints de PR, avec du taux de testostérone et de
déhydroepiandrostérone plus bas [2].

b) Facteurs environnementaux :

Les agents infectieux viraux (Epstein-Barr), bactériens (E. coli) et
mycobactéries ont été incrimines dans le déclenchement de la PR.

Une infection commune sur un terrain génétiquement prédispose pourrait
déclencher la maladie par mimétisme moléculaire de certains composants de ces
agents infectieux avec des composants de [l'articulation. La protéine de choc
thermique HSP65 a une structure voisine avec une protéine présente dans le
cytoplasme des cellules de la couche bordante. L’HSP 70 d’E. Coli est reconnu par
I’épitope partagé de la molécule HLA-DR.

Les agents infectieux peuvent induire une réponse immunitaire innée par
activation des toll like receptors (TLR).Ces TLR reconnaissent des molécules
exprimées par les microorganismes : TLR4 est activée par les composants
lipopolysaccharidiques de la membrane bactérienne et TLR9 interagit avec
I’'oligonucleotide CpG présent dans l’acide désoxyribonucléique (ADN) bactérien.
[2,3].

c) Facteurs génétiques :

Le taux de concordance pour la PR chez les jumeaux homozygotes atteints est

en moyenne de 13 %.

11



L’association génétique la plus forte est observée avec les génes codant pour
les molécules human Leukocyte antigen (HLA) de classe Il qui sont surtout
exprimées a la membrane des cellules présentant I’antigene.

Dans nos populations, la PR est associée aux alleles HLA-DRB1*0401,
DRB1*0404, DRB1*0101.Les molécules HLA codées par ces alléles se caractérisent
par une séquence commune d’acides aminés (QKRAA), située entre les positions 70
et 74 de la chaine B et qui correspond également au site impliqué dans la
reconnaissance antigénique. Cette séquence commune, appelée aussi épitope
partagé, pourrait étre au cceur de la réaction auto-immun médiée par les
lymphocytes T [3].

2. Phase d’inflammation de la synoviale :

L’inflammation de la synoviale, ou synovite, implique de nombreux acteurs
cellulaires, extracellulaires et intracellulaires.

a) Acteurs cellulaires :

Le mécanisme physiopathologique de la PR est basé sur le complexe tri
cellulaire CPA/lymphocytes/synoviocytes :

v Cellules présentant I’antigéne :

Les macrophages, les lymphocytes B et les cellules dendritiques sont capables
de présenter un antigéne aux lymphocytes T ; Ces cellules expriment en effet a la
surface de leur membrane des molécules HLA de classe Il qui sont indispensables au
déclenchement d’une réponse immunitaire meédiée par lymphocytesT.

Les cellules dendritiques (CD) sont les cellules présentatrices professionnelles
du systéeme immunitaire et sont supposées étre les cellules qui présentent

initialement I’antigene aux lymphocytes T dans la PR. [4]
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v Lymphocytes T :

Les lymphocytes naifs, aprés reconnaissance d’un antigéne, vont se
différencier en lymphocytes T producteurs d’interféron y, d’IL2 ou encore d’IL17.
Cette réponse est dite de type Thl par opposition a une réponse de type Th2 qui se
traduit plutdot par une production d’IL4.

L’activation des lymphocytes T est sous le contrble des lymphocytes T
régulateurs CD4+ et CD25+ capables d’inhiber I’expansion clonale des lymphocytes
T CD4+. La molécule CTLA4 exprimée sur les lymphocytes T régulateurs 1 interagit
avec la protéine CD28 exprimée sur les lymphocytes T CD4+ et induit un message
inhibiteur et constitue également une cible thérapeutique (abatacept).

L’ensemble du processus de recrutement des cellules circulantes du
compartiment sanguin vers le compartiment synovial est appelé I'adressage ou
homing. Les synoviocytes en contact direct avec des lymphocytes T produisent de
nombreux médiateurs de [I'inflammation mais aussi de la destruction
osteocartilagineuse tels que la prostaglandine E2, la métalloprotéinase MMP-1, I’'lL6
[5,6].

L’activation antigénique peut se faire différemment en impliquant les Toll Like
Receptor (TLR) et le récepteur du lymphocyte B (BCR) [7].

v Synoviocytes :

lIs constituent le principal composant cellulaire de la couche bordante de la
membrane synoviale, Stimulés par I'IL1 et le TNFa, elles produisent des facteurs de
croissance et des cytokines pro-inflammatoires.

Les synoviocytes ont une capacité de prolifération qui ressemble par certains
aspects a celle des cellules cancéreuses constituant un panus. Les protéines p53,

FAS ligand ainsi que les voies de signalisation NFkB et PI3 kinase sont
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particulierement impliquées dans le phénoméne de résistance des synoviocytes a
I’apoptose [6,9].

v Lymphocytes B :

La théorie du complexe tri moléculaire minimise le rble tenu par les
lymphocytes B. Cependant, I'efficacité du rituximab, un anticorps dirige contre le
marqueur CD20 des lymphocytes B, responsable de la déplétion des lymphocytes B
chez les patients atteints de PR, souligne leur importance dans la physiopathologie
de la PR. Leur contribution dans la pathogénie de la PR se situe a plusieurs niveaux.

Les lymphocytes B peuvent se comporter comme de véritables CPA car ils sont
capables de présenter des antigénes aux lymphocytes TCD4+. En effet, lls sont
capables de reconnaitre des auto antigénes via leurs récepteurs de type Ig(BCR). La
prolifération clonale de ces lymphocytes B auto réactifs pourrait étre favorisée par la
cytokine BAFF = BlyS qui fait partie de la grande famille des TNF. Cette cytokine,
interagit avec des récepteurs présents sur les lymphocytes B. Ces derniéres
produisent également certains autoanticorps détectes dans la PR tels que les
facteurs rhumatoides, les anticorps anti- peptides citrullinés et les antis carbamyl

peptides récemment découverte [9].
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Figure 1 : activation du lymphocyte B par le systeme BLys. [10]
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b) Acteurs intercellulaires : les cytokines

Dans la PR, il existe un déséquilibre entre les cytokines pro- et anti-
inflammatoires. Les cytokines produites par les synoviocytes, telles que le TNFa,
’IL1, PIL15, I'IL18, I'IL6, mais aussi les facteurs de croissance et les chimiokines,
sont présentes a des concentrations élevées dans le liquide synovial mais aussi dans

le sérum des patients atteints de PR.

Rupture
d'équilibre

4
Cytokine
Anti-inflanmmatoires
IL1 Ra
Récepteur soluble IL1
Articomps amti_THF &
THF« récepteurs solubles

v Anticorps anti_ILE
Cytoldne L4
P ro-imflanmatoires IL10

Inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases

IL1 TP

THF o
IL&

méatalloprotéases

Figure 2 : rupture de I’équilibre en faveur des cytokines pro-inflammatoires. [10]
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c) Acteurs intracellulaires : les voies de signalisation :

Lorsqu’une cytokine se fixe sur un récepteur membranaire, elle provoque une
modification de conformation du récepteur qui aboutit a la phosphorylation du
récepteur lui-méme ou d’une enzyme associée a ce récepteur, Cette premiere
phosphorylation entraine I’activation en cascade d’autres enzymes appelées les
protéines kinases qui activent a leur tour les facteurs de transcription, ces facteurs
de transcription régulent la synthése de protéines en agissant directement sur le
promoteur des genes.

L’activation des facteurs de transcription est induite par des protéines kinases
qui ont une activité phosphorylante, cette phosphorylation du facteur de
transcription permet sa translocation du cytoplasme vers le noyau ou encore
augmente son affinité pour I’ADN par changement conformationnel.

Ces voies de phosphorylation contribuent en fin a la synthése des cytokines
pro-inflammatoires et des métalloprotéinases responsables de la destruction
cartilagineuse [11].

3. Phases de destruction cartilagineuse :

La destruction ostéoarticulaire est la conséquence de la prolifération pseudo
tumorale de la synoviale et de I'action des cytokines. La nette réduction des
destructions articulaires chez les patients traités pour leur PR par des antagonistes
de I'lL6 et du TNFa démontre clairement le réle structural de ces cytokines dans
cette maladie.

Les cytokines pro inflammatoires participent a cette destruction articulaire en
induisant non seulement la synthese de facteurs de croissance nécessaires a la
prolifération de la synoviale, mais aussi la production par les synoviocytes de
métalloprotéinases, de cathepsines et de collagénases responsables de la

dégradation des principaux composants du cartilage.
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L’implication du systeme RANK/RANKL dans la résorption osseuse sous-
chondrale des patients atteints de PR est démontrée. Le receptor activator of NFkB
ligand (RANKL) est une cytokine exprimée a la surface des cellules de la lignée
ostéoblastique, mais aussi des lymphocytes activés et des cellules endothéliales. La
production de RANKL est régulée par les cytokines pro-inflammatoires telles que
I'lL6 et le a, mais aussi I'lL17. RANK est le récepteur membranaire de RANKL et
I’ostéoprotegerine la forme soluble du récepteur.

La liaison de RANKL a son récepteur membranaire RANK, présent sur les prés
ostéoclastes, favorise la différenciation et I’activation des ostéoclastes. RANKL est
trouvé a des concentrations élevées dans le sérum et le liquide synovial des patients

atteints de PR. [12]

LISTEDLYSE
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Figure 3 : rbéle du systéme Rank Rank ligand Ostéoprotégérine dans I’ostéolyse. [10]
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4. Immunopatholgie des manifestations extra articulaires :

Différents mécanismes sont impliqués dans I’atteinte systémique au cours de
la PR. Les complexes immuns contenant souvent du facteur rhumatoide chez des
sujets prédisposés génétiquement contribuent a cette atteinte.

De méme, plusieurs travaux ont démontré le rbéle de certaines cellules
inflammatoires (macrophages, lymphocyteCD8) et leurs produits de sécrétion dans
la genése de toutes manifestations cardiaques, rénales, oculaires , pulmonaire et

cutané observées au cours de la PR [13].
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Figure 4 : PHYSIOPATHOLOGIE ET PRINCIPAUX CIBLES THERAPEUTIQUE DE LA

POLYARTHRITE RHUMATOIDE [14].
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C. Diagnostic positif :

Le diagnostic d’une PR récente au stade de début n’est pas une chose simple
car aucun signe clinique ni biologique n’est caractéristique. C’est habituellement
une maladie inflammatoire polysynoviale, intéressant au moins trois articulations et
évoluant depuis plus de six semaines et moins de six mois. [15-16, 17,18]

1. Présentation clinique :

Les tableaux cliniques inaugurant une PR sont multiples ; ils sont loin d’étre
toujours évocateurs de la maladie.
Schématiquement, 4 tableaux cliniques peuvent s’observer au début d’un
rhumatisme inflammatoire [18] :
@ Une arthrite évidente, qu’’elle touche une articulation (monoarthrite), 2
ou 3 articulations (oligoarthrite) ou plus de 3 articulations (polyarthrite);
@ Des arthralgies inflammatoires, mais sans Signe clinique objectif;
@ Un rhumatisme intermittent, ou la notion d’arthrite n’est retrouvée qu’’a
I’'interrogatoire;
@ Des manifestations rhumatismales dont I’origine articulaire n’est pas
évidente (myalgies, tendinopathies...).
L’examen clinique recherchera I’existence d’une synovite, d’arthrite ou une
douleur des métacarpo-phalangiennes et/ou des métatarsophalangiennes objectivée

par un Squeeze test positif (Voir Photos 1 et 2).[19]
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Photo 1 et 2 : Squeeze test.
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Le probléme pratique est donc de reconnaitre I’existence méme d’une arthrite
chez un patient consultant pour une symptomatologie fonctionnelle pouvant faire
évoquer un rhumatisme inflammatoire débutant. [20]

Actuellement, I’échographie articulaire et [I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) permettent aisément de reconnaitre une synovite MCP et/ou MTP
et rendre ainsi un tableau initialement oligoarticulaire polyarticulaire.

Les dernieres recommandations du <clinical guide> parues dans la revue
Annals of the Rheumatic Diseases notent que toute raideur matinale supérieure a 30
minutes associée ou non a une douleur des MCP et/ou des MTP objectivée par un
squeeze test positif et un gonflement de plus de trois articulations nécessitent une
prise en charge spécialisée par rhumatologue qui doit évaluer les facteurs
d’évolution vers la chronicité. [15-16,17-21].

2. Données biologigues :

Le facteur rhumatoide (FR) détecté par les tests d’agglutination, c’est-a-dire
les tests de fixation du Latex et de Waaler-Rose qui identifient principalement le FR-
IgM, est souvent absent et manque de spécificité pour la maladie.

D’autres tests ont été développés pour aider a diagnostiquer la PR. En effet, le
test ELISA permettant d’identifier les iso-types du FR semble étre une technique plus
sensible et plus reproductible que les tests d’agglutination [22-24].

Les anticorps antifilaggrines comprennent les anticorps antiperinucleaires
(APN) décrits en 1964, les anticorps anti kératines (AK) en 1979 et les anticorps
anti-Sa en 1994. L’intérét de ces anticorps réside avant tout dans leur utilité pour un
diagnostic précoce de la PR lequel repose actuellement sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et radiologiques. Bien que les APN et les AK puissent étre
présents avant le début clinique de la PR, les APN ne sont présents que chez 27 a 46

% des PR récentes et chez seulement 13 % des PR tres récentes [23-25], les AK ne
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sont présents que chez moins de 38 % des PR au début de leur évolution et les anti-
Sa que chez 29 % a 24 % des PR pendant les premiers mois d’évolution.

Les tests ELISA qui utilisent des peptides cycliques citrullinees (anti CCP dits
aussi ACPA) sont positifs chez 52 a 57 % des PR récentes [23,24]. Il existe deux
types d’anticorps antiCCP : antiCCP1 et antiCCP2. Les antiCCP ont une sensibilité de
68 % et une spécificité de 98 % pour les PR tout-venant, mais chez les malades
atteints d’arthrites récentes, la sensibilité varie de 40 a 66 % ; leur spécificité serait
de 96 % dans les PR récentes avec une légere supériorité des antiCCP2 [26]. Les antis
CCP sont positifs chez 30 % des PR négatives pour le FR.

La positivité conjointe des FR et des antiCCP donne les meilleures
performances en termes de spécificité et de valeur prédictive positive (98 -100 %),
rendant quasi certain le diagnostic de PR, avec toutefois une sensibilité excédant pas
40-50 %. [23]

L’anticorps anti-fibrinogéne citrullinés (ACF), dirige contre les chaines a et b
de la fibrine du tissu synovial humain, a une sensibilité (55,7 %) et une spécificité
(92,6 %) presque identique aux antiCCP pour le diagnostic précoce de PR [26].

Les antiCCP 3 et les anti-vimentines citrullinés semblent avoir une sensibilité
équivalente ou sensiblement plus élevée par rapport aux anti CCP2 [27].

D’autres autoAc ont été décrits comme les autoAc anti-Sa, les autoAc anti-
alpha énolase, les autoAc anti-calpastatine, I'anti-glucose-6-phosphate isomérase,
les anti-RA 33 et les anti-p68. Cependant, leur valeur diagnostique reste limitée
comparée aux AntiCCP2 [28].

3. Données radiographiques :

- La radiographie standard :

La valeur diagnostique des radiographies des mains et des pieds pour le

diagnostic d’une polyarthrite rhumatoide débutante a été trés peu étudiée. Or elles
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font généralement partie du bilan initial réalise devant un rhumatisme inflammatoire
débutant.

Les érosions semblent étre le critere le plus fiable alors que la
déminéralisation en bande, qui fait aussi partie des critéres de classification de
I’ACR, reste trés controversée. Les radiographies des pieds augmentent la sensibilité
du critere radiographique. Cependant, vu le délai d’apparition des anomalies
radiologiques, celles-ci n’auront qu’une faible valeur ajoutée en ce qui concerne le
diagnostic précoce de PR. L’IRM et I’échographie semblent prometteuses mais sont
en cours de validation [29-30].

- L’échographie articulaire :

Elle peut amener deux informations distinctes et importantes en cas d’arthrite :
d’une part objectiver les synovites et d’autre part rechercher le caractére érosif de
I’arthrite.

A I’échelle d’une population, il a été démontré que I’échographie permet de
détecter plus de synovites que I’examen clinique, et qu’’elle Permet de détecter plus
d’érosions que la radiographie standard.

Dans I’étude de Wakefield comportant 100 PR, et comparant échographie et
radiographie des meétacarpo-phalangiennes de la main dominante, I’échographie
détectait 3,5 fois plus d’érosions que la radiographie, et la corrélation avec les
érosions vues par IRM était excellente. Le power doppler donne de plus des
observations sur le caractére inflammatoire des synovites en permettant de détecter
et de quantifier la vascularisation. Cependant, il existe des difficultés pratiques liées
a la méthode non standardisée et au manque de personnel entrainé [31-32].

- L’imagerie par résonance magnétique :

Elle permet une évaluation des Iésions osseuses précoces (cedémes, géodes et

érosions), une description de la synoviale inflammatoire des articulations et des
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gaines tendineuses, et permet de distinguer entre lésions inflammatoires actives et
Iésions synoviales chroniques fibreuses. Il a été montre qu’un systéme de
graduation et/ou des méthodes d’évaluation du volume de la membrane synoviale
hypertrophiée pouvaient étre utiles al’évaluation de I’activité de la maladie et de sa
réponse au traitement [31, 33]

4. Critéres de diagnostic :

a. Criteres ACR 1987 :

1. Raideur articulaire matinale : raideur matinale articulaire ou péri articulaire,

durant au moins une heure avant I'amélioration maximale.

2. Arthrite d'au moins 3 groupes articulaires : gonflement des tissus mous ou

épanchement (et non pas saillie osseuse isolée) d'au moins 3 groupes articulaires
touchés simultanément, observés par un médecin. Les 14 groupes possibles sont, a
droite ou a gauche, les IPP (inter phalangiennes proximales), les MCP (métacarpo-
phalangiennes), les poignets, les coudes, les genoux, les chevilles et les MTP
(métatarsophalangiennes).

3. Arthrite des articulations des mains : gonflement d'au moins un groupe

articulaire (voir définition en 2) parmi poignets, IPP ou MCP.

4. Arthrite symétrique : atteinte simultanée des mémes groupes articulaires
(voir définition en 2) des deux c6tés du corps (I'atteinte bilatérale des IPP, des MCP,
ou des MTP est acceptable sans symétrie absolue).

5. Nodules rhumatoides : nodules sous-cutanés, sur les proéminences

osseuses, les surfaces d'extension, ou dans les régions para-articulaires, observés
par un médecin

6. Facteur rhumatoide sérique mise en évidence de quantités anormales de

facteur rhumatoide sérique par une méthode dont les résultats sont positifs chez

moins de 5 % des sujets témoins normaux.
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7. Modifications radiologiques : modifications radiologiques typiques de

polyarthrite rhumatoide sur les radiographies de face des mains et des poignets,
avec obligatoirement des érosions ou une décalcification osseuse évidente localisée
des articulations atteintes ou de facon plus nette dans les régions adjacentes a ces
articulations (des modifications d'allure seulement arthrosique ne conviennent pas).

* Au moins 4 des 7 critéres sont exigés

Les criteres 1 a 4 doivent étre présents depuis au moins 6 semaines

b. Nouveaux critéres diagnostiques de la polyarthrite Rhumatoide débutante :

Tres récemment en 2009, les colleges américain et européen de rhumatologie
(ACR, EULAR) ont développé des criteres permettant un diagnostic précoce de PR et
par conséquent, l'instauration immeédiate d’un traitement de fond (comme le
méthotrexate).

Il s’agit d’'une démarche en plusieurs temps comportant tout d’abord
I’identification d’une articulation gonflée témoignant de I’'inflammation, I’élimination
d’une autre affection pouvant expliquer ces articulations gonflées, et la visualisation
d’une érosion radiographique typique de PR.

S’il n’y a pas d’érosion osseuse identifiable (radiographie normale), ce qui est
le cas le plus fréquent, il est proposé d’utiliser des criteres pondéres sur 10 points
comportant :

Le nombre et le type d’articulations (petites ou grosses articulations)
touchées (0 a 5 points);

La présence de facteur rhumatoide ou d’ACPA (d’anti CCP) (O a 3 points);
La présence d’une inflammation biologique (VS, CRP) (O ou 1 point);

ET la durée des symptémes (supérieure a 6 semaines) (0O oul point).

S’il y a plus de 6 points sur ces critéres, le diagnostic de PR peut étre retenu.
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D. Evaluation de la polyarthrite rhumatoide :

L’activité de la PR définit I'importance de I'inflammation articulaire et générale
a un moment donné. Evaluer I'activité de la maladie chez un patient atteint de PR est
particulierement important car I’on sait que I'importance de cette activité est liée
aux risques évolutifs a moyen et long termes et en particulier, au risque de
dégradation

Osteocartilagineuse et au risque de handicap fonctionnel ultérieur. Enfin,
I’évaluation de I'activité de la maladie est un critere fondamental pour juger de

I’efficacité des traitements utilisés. [34]

Trois domaines doivent étre évalués par le praticien au cours du suivi de la PR :

1. Critéres d'activité :

Ces mesures permettent de prendre en compte la modification de I’activité de
la maladie sous traitement et de classer les patients en deux ou trois catégories :
non répondeurs, bon répondeurs, répondeurs modérés, Le DAS28 est actuellement
le score le plus frequemment utilise pour I’évaluation de I’activité de la PR, que ce
soit dans les études cliniques ou en pratique courante. Il intéresse 28 articulations.
[34]

Ce score repose sur une formule mathématique complexe mais facilement
utilisable en pratique courante avec I'aide de calculatrices ou sur I’ordinateur en
combinant :

0 Le nombre d’articulations douloureuses a la pression,

0o Le nombre d’articulations gonflées,

0 La vitesse de sédimentation globulaire a la premiere heure (VS).

o L’état général ou I'activité globale de la maladie évaluée par le patient sur

une échelle visuelle analogique de 100 mm
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En considérant le DAS28, une polyarthrite rhumatoide une :
o Activité élevée si DAS28 =5, 1;
o Activité modérée si DAS28 >3, 2 ET <5, 1;
o Activité faible si DAS28 <3, 2;
o Rémission si DAS28 EST <2, 6.

2. la sévérité de la maladie :

La notion de bénignité et de sévérité d’'une PR n’obéit pas a une définition
unanimement admise. Il n’existe pour le moment aucun consensus sur ce point.
Selon les études et les auteurs, la sévérité d’une PR est définie en fonction des

critéres cliniques biologiques et radiologiques (Tableau 1) :

Tableau 1 : critéres de sévérité de la PR. [35]

a) Criteres cliniques b) Critéres biologiques c) Critéres radiologiques
Age jeune de début : Facteur rhumatoide
le début aigu : Anticorps antiCCP

Erosions précoces
Début poly articulaire . VS, CRP

Nodule rhumatoide

3. Evaluation du retentissement fonctionnel (HAQ). :

La mesure de l'impotence fonctionnelle était longtemps calculée par I'Indice
fonctionnelle de Lee beaucoup plus fréquemment par le HAQ: Health Assessment
Questionnaire.

Le HAQ (Annexe 2) est rempli par le patient. Il explore 8 items. Le score
obtenu est compris entre O et 3. Le HAQ est lent a réaliser. Il est utile pour évaluer le
niveau d'handicap chez un groupe de patient dans les essais cliniques mais il est

peu utile dans I'appréciation de l'activité de la maladie et la réponse thérapeutique.
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Quatre types de réponses sont possibles : cotation de 0 a 3 (sans aucune
difficulté, avec quelque difficulté, avec beaucoup de difficulté, incapable de le faire).
Un score global de « O » signifie I’'absence d’incapacité, alors qu’un score a « 3

» correspond a une incapacité maximale. [34]

E. Traitements au cours de laPR :

1. Traitement symptomatique :

a) Les AINS :

Les AINS ont une bonne action sur l'inflammation et la douleur; ils sont
généralement administrés par voie orale, a une posologie efficace en tenant compte
de leurs effets secondaires, notamment digestifs (ulcére, perforation, hémorragie) et
rénale. La présence de facteurs de risque cardiaques ou vasculaires doit étre prise en
considération ; la majoration du risque cardio-vasculaire concerne les AINS
classiques et les coxibs. Chez le sujet agé, on évitera la prescription d’AINS a cause

de leur toxicité rénale, digestive et cardio-vasculaire. [36]

b) Glucocorticoides :

Les corticoides ont une action rapide et trés efficace sur le processus
inflammatoire. Sur le plan structural, des données intéressantes sont fournies par
I’étude COBRA ; celle-ci a comparé I'efficacité de I’association de prednisone a dose
initiale élevée (60mg/j réduit a 7,5mg/j en 7 semaines) au meéthotrexate et a la
sulfasalazine versus sulfasalazine seule [37]. Aprés l'arrét de la prednisone, le
bénéfice sur les signes inflammatoires disparait rapidement ; en revanche, sur le
plan structural, le bénéfice initial se maintient 5 ans plus tard. On ignore si cet effet
bénéfique de la prednisone sur le plan structural releve d’une action spécifique ou
de sa participation au contrble précoce de la maladie en synergie avec les molécules

auxquelles elle est associée. Cela doit étre tempéré par les effets indésirables
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majeurs et souvent subreptices de la corticothérapie. Les mesures adjuvants ne
doivent pas étre négligées, notamment le régime hyposodé, hyperprotidique et
faible en graisses.

Les bolus de corticothérapie intraveineuse sont utiles en cas de poussée
articulaire majeure de polyarthrite, ou de complication viscérale (vascularite). La
methylprednisolone est alors utilisé a la dose de 250mg a 1g/jour pendant 1 a 3
jours de suite. Un bilan préalable est nécessaire, notamment infectieux, I'ECG, la
kaliémie et la glycémie. [38]

2. Traitements de fond :

A- Classigues(DMARDS) :

a. Le méthotrexate :

Il constitue le traitement de référence «Gold Standard» de la PR. Analogue de
I’acide folique, il inhibe la dihydrofolate réductase en se liant de facon réversible a
cette enzyme. Son antidote est I'acide folinique (Lederfoline®). Les mécanismes
d’action sont multiples, le méthotrexate (MTX) diminue le chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles, ainsi que I’activation des macrophages. In vitro, le MTX
a un effet immunodépresseur modéré sur la synthése d’IgM et du facteur
rhumatoide de type IgM ainsi que sur la prolifération et la différenciation des
lymphocytes T. Le MTX s’accumule dans les cellules sous forme de 7 OH MTX et de
polyglutamates et peut y persister longtemps (hépatocytes, cellules intestinales).
Ceci explique les effets toxiques retardés méme apres arrét du traitement.
L’excrétion du MTX est principalement rénale. La posologie recommandée est de 0,3
mg/Kg/semaine per os (Novatrex comprimé 2,5 mg) ou en intramusculaire
(Méthotrexate, Ledertrexate). 50 a 60% des patients répondent au MTX. L’efficacité
apparait en 4 a 6 semaines et I’arrét du MTX s’accompagne d’un rebond précoce 4

semaines plus tard [39].
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b. Le lIéflunomide (Arava® 10mg, 20mg et 100mq) :

C’est le plus récent des traitements de fond chimiques de la PR. Son efficacité
et sa tolérance sont comparables au MTX. Molécule immun modulatrice originale, il
s’agit d’un dérivé isoxazolique qui est rapidement transformé, dans I’organisme, en
son métabolite actif, I’A 77 1726. Il inhibe de maniére compétitive la dihydrorotate-
déshydrogénase, enzyme clé de la synthése des bases pyrimidiques. Le Iéflunomide
ralentit la prolifération des lymphocytes T activés, mais les cellules conservent la
possibilité d’utiliser les voies de recyclage des bases pyrimidiques, ce qui limite la
cytotoxique et I'immunodépression induite par la molécule.

La mise en route du traitement commence par une dose d’attaque: 100 mg/j
x3jours, puis une dose d’entretien de 20 mg/j. la surveillance du traitement repose
sur la prise de la tension artérielle, la NFS avec le taux des plaquettes, le dosage des
transaminases tous les 15 jours pendant 6 mois puis tous les 2 mois [40].

c. La sulfasalazine (Salazopyrine®) :

Le mécanisme d’action est mal connu. La sulfasalazine (SZP) pourrait agir
localement sur le tube digestif (induit une diminution des Ig A sécrétoires). In vitro,
elle inhibe I'activité Natural-killer et aurait une action probable sur la synthése des
Ilg et des radicaux libres, ainsi qu’une diminution du chimiotactisme des
polynucléaires.

La sulfasalazine ne doit pas étre employée en cas d’hypersensibilité aux
sulfamides ou aux salicylés et s’il y a un déficit en G6 PD. Elle peut potentialiser
I’action des anticoagulants et des sulfamides hypoglycémiants.

La surveillance est clinique et biologique (NFS et plaquettes) tous les 15 jours
pendant les 3 premiers mois, puis tous les mois jusqu’au 6éme mois puis de
maniere plus espaceée par la suite. Un maintien pendant la grossesse est possible s’il

est utile. [41]
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d. Antipaludéens de synthese (APS) :

Actuellement, 2 molécules peuvent étre utilisées :

e Le sulfate d’hydroxy chloroquine (Plaquenil® comprimés a 200 mg): La
posologie d’attaque conseillée est de 6 mg /kg/ j soit 2 comprimés (400 mg j/).

= Le sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimés a 100 mg) peut également
étre proposé. La posologie est de 4 mg/kg/ j soit 2 a 3 comprimés.

Les effets des APS sont modestes mais réels. lls sont réservés aux formes les
plus bénignes des PR ou aux rhumatismes inflammatoires indifférenciés. L’efficacité
n’apparait qu’apres 4 a 6 mois de traitement [42].

B- biothérapie :

Les agents biologiques regroupent les inhibiteurs du TNF (Adalimumab,
certolizumab, étanercept, golimumab, Infliximab) ainsi que I’abatacept, le rituximab
et le Tocilizumab.

- Vu la plus grande expérience avec les inhibiteurs du TNF, ces derniers sont
actuellement un premier choix lorsque le recours a un agent biologique s’avere
nécessaire, p. ex. en cas d’efficacité insuffisante d’une association de DMARD
classiqgues. En I’absence d’études comparatives directes entre les différents
inhibiteurs du TNF, il n’est pas possible de privilégier I'un de ces médicaments par
rapport aux autres. Les inhibiteurs du TNF sont en principe administrés en
association avec le méthotrexate, étant donné la plus grande efficacité de cette
association par rapport a chacun des médicaments utilisés séparément.

- Selon NICE et EULAR, en I'absence de réponse ou en cas de mauvaise
tolérance aux inhibiteurs du TNF, d’autres agents biologiques tels que I’abatacept,
le rituximab ou le Tocilizumab peuvent étre envisagés, de préférence en association

au méthotrexate.
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Les données disponibles ne permettent pas de privilégier I'un de ces
médicaments par rapport aux autres. Comme tous les immuns modulateurs, ces
médicaments peuvent favoriser I'apparition d’infections. Vu I’'absence de données,
ces agents biologiques sont a éviter pendant la grossesse et chez les femmes qui

envisagent une grossesse. [43]

F. La polyarthrite rhumatoide et les maladies cardiovasculaires :

1. Morbi-mortalité cardiovasculaire au cours de la PR :

Les patients atteints de PR ont une mortalité accrue. Leur taux standardisé de
mortalité varie de 1,4 a 2,2 selon les études, cette surmortalité est avant tout
d’origine CV.

Une méta-analyse publiée en 2008 reprenant 24 études (soit 111 758 patients
avec 22 927 événements CV) retrouvait une mortalité CV globale multipliée par 1,5
avec un risque de mourir d’'un infarctus du myocarde (IDM) et d’un accident
vasculaire cérébral (AVC) augmenté de respectivement 59 % et 52 % par rapport a la
population générale. |l existait également une augmentation de la morbidité CV
dans la PR. Le risque de survenue d’un IDM est augmenté de 63 % par rapport a la
population générale, soit un risque comparable a celui des patients diabétiques de
type 2. En revanche, le risque de survenue d’un AVC n’était pas majoré. [44]

Il n’est pas clairement établi que I'augmentation du risque CV soit corrélée a la
durée d’évolution de la PR, Maradit-Kremers et al. Retrouvaient un risque de déces
suite a un événement CV identique chez un patient de 50 ans ayant une PR évoluant
depuis plus de huit ans et chez un patient du méme age ayant une PR diagnostiquée
depuis moins d’un an. Dans les deux ans précédant le diagnostic de PR, le risque

relatif d’IDM était déja augmenté par 3,2 par rapport a la population générale. [45]
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Néanmoins, dans I’étude de Solomon et al. Le risque d’IDM était globalement de 2,0
mais passait a 3,1 (1,64-5,87) pour les patientes ayant une PR qui évoluait depuis
plus de dix ans. [46]

2. Les facteurs liés a la PR susceptibles d’influencer la survenue d’événements

cardiovasculaire (CV):

Les caractéristiques de la PR interviennent également dans le risque CV. Ainsi,
le risque de mourir d’une maladie CV est 1,6 fois plus important chez les PR qui au
cours du suivi ont un facteur rhumatoide positif (PR séropositives) [47]. Goodson et
al. Ont montré qu”il n’existait d’augmentation de la mortalité globale et CV que
chez les patients séropositifs au moment du diagnostic de la PR. [48]

La présence de nodules rhumatoides et de destructions radiologiques
multiplie également le risque d’événement CV fatal, respectivement par 1,6 et 1,5.
Au moment du diagnostic de la PR, ce risque est fonction de la valeur de la VS a la
premiére heure (risque multiplié par 1,1 par augmentation de 10 mm) et de la
présence des synovites des grosses articulations (risque relatif de 1,5). De méme, le
caractere systémique de la PR est un facteur de risque indépendant de mortalité CV :
celle-ci est multipliée par 2,4 chez les patients atteints de vascularite rhumatoide et
par 2,3 chez les patients ayant un poumon rhumatoide, aprés ajustement pour les
facteurs de risque CV traditionnels et les comorbidités. [47]

L’insulinorésistance se définit comme un état de diminution de la réponse
cellulaire et tissulaire a I'insuline, associée a la diminution de la capacité sécrétoire
de Vlinsuline, elle conduit au développement du diabéte de type 2,
Iinsulinorésistance est un facteur de risque classique d’athérosclérose, augmentant
de 70 % le risque de cardiopathie ischémique dans la population générale, sa

fréquence est tres augmentée dans la PR [49]. Hallgren et al. Ont montré des 1983
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la présence d’une insulinorésistance dans les maladies inflammatoires et sa
réversibilité sous corticothérapie, suggérant le rble clé de I'inflammation. [50]

L’ostéoprotégérine est un membre de la superfamille des récepteurs du TNF_
a et un leurre du ligand du récepteur Activateur du NFk-b (RANKL) et du ligand
TNF_a inducteur d’apoptose (TRAIL). L’activation des ostéoclastes se fait via les
ostéoblastes par liaison entre les récepteurs activateurs du NFk-b(RANK) portés par
les ostéoclastes et RANKL portés par les ostéoblastes. L’ostéoprotégérine est
également exprimée a la surface des ostéoblastes et peut se lier a RANK mais cette
liaison empéche alors celle de RANKL et I’activation des ostéoclastes. Elle semble
impliquée dans I’atteinte osseuse et les destructions ostéo-articulaires rencontrées
dans la PR. Il a été mis en évidence une élévation des taux sériques
d’ostéoprotégérine et de RANKL dans cette pathologie qui se normalise apres
traitement par anti- TNF_ a. Par ailleurs, I’élévation de I’ostéoprotégérine prédit la
survenue d’évenements CV dans la population générale et au cours des pathologies
associéees a des calcifications vasculaires comme le diabéte ou I'insuffisance rénale.
Bien que son mécanisme d’action au sein de la paroi artérielle soit encore imprécis,
il semble que I'ostéoprotégérine soit un acteur essentiel des calcifications
vasculaires. En effet, celles-ci se développent sur une authentique matrice osseuse
vasculaire résultant de la transdifférentiation de cellules musculaires lisses en
ostéoblastes. Parmi les protéines osseuses témoignant de ces changements
phénotypiques, L’ostéoprotégérine se révele étre un marqueur essentiel. Elle
pourrait agir également en régulant I’apoptose des cellules endothéliales et
vasculaires musculaires lisses. [51]

L’homocystéine est un bio marqueur du risque CV .Récemment, il a été
démontré que des taux élevés d’homocystéine sont associés a une augmentation de

la rigidité artérielle dans la population générale. Dans la PR, on retrouve des taux
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élevés d’homocystéine aussi bien au niveau sanguin que synovial, pouvant expliquer
en partie la majoration du risque CV. [52]

3. Evaluation du risgue cardiovasculaire par I’équation de Framingham et

équation score/score:

a) L’étude de Framingham :

Framingham est une petite ville des Etats-Unis dont les 5573 habitants ont été
suivis a partir de 1948, et ce pendant 12 ans. L’étude de cette cohorte est de loin la
plus informative car elle comporte des individus d’une large tranche d’age (30-74
ans), des deux sexes, et integre des FRCV actuellement bien reconnus. L’estimation
du RCVG se calcule a partir de données quantitatives (sur I’age, la pression artérielle,
le CT, le ratio CT/ HDL-cholestérol,) et binaires (sexe, tabagisme, diabéte, HVG).

Les événements prédits sont de divers ordres : mortalité et morbi-mortalité
cardiovasculaire, ou encore probabilité de survenue d’un accident coronarien ou
cérébral.

L’enquéte de Framingham est une étude prospective de cohorte d’une qualité
exemplaire. Une vingtaine de modeles de prédiction du risque en ont été tire. Sa
validité interne est trés bonne (population de I’étude bien définie, bonne définition
des variables prédictives, bonne définition des événements prédits, méthode
statistique appropriée, absence de biais). Les modeéles dérivés de I’équation de
Framingham permettent d’estimer soit le risque de survenue d’une maladie cardio-
vasculaire (survenue d’un IDM, d’un AVC,...), soit un risque de mortalité ou de
Morbi-mortalité (risque cumule de développer une maladie cardio-vasculaire ou un
évenement cardio-vasculaire fatal). L’horizon du risque est projeté a 5 ou 10 ans.

(Annexe 3).
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b) Le projet SCORE :

Est un modele dérivé a partir de 12 cohortes issues de pays européens et
incluant au total 205 178 personnes (hommes et femmes).

Deux modeles de prédiction sont proposés : un pour les régions européennes
a bas risque cardio-vasculaire (dont fait partie la France) et un pour les régions a
haut risque. Le modéle de prédiction a bas risque a été dérivé a partir de cohortes
belges, italiennes et espagnoles et validé sur les cohortes allemande et francaise (a
partir de ’Enquéte Prospective Parisienne avec un index de calibration C = 0.71 pour
la France pour la notion d’index de calibration . Il integre I'dge, le sexe, la
cholestérolémie, la pression artérielle systolique, I’existence ou non d’un tabagisme.
L’événement prédit & 10 ans est la mortalité cardio-vasculaire estimée comme la
somme du risque de mortalité coronarienne et du risque de mortalité non
coronarienne

Le modéle de SCORE prédit un évenement cardio-vasculaire fatal a 10 ans.

Il utilise comme horizon I’age supposé auquel pourrait survenir I’évenement
cardiovasculaire prédit : ceci permet une prédiction du risque a tout horizon d’age,
au-dela de la durée de suivi de I’étude originale. Pour les patients les plus agés, cela
équivaut a estimer un risque « vie entiére ». (Annexe 4).

4. Recommandations européennes sur la prise en charge du risque

cardiovasculaire(CV) dans la polyarthrite rhumatoide (PR) :

La PR doit étre considérée comme un facteur de risque CV a part entiere Un
meilleur contréle de I'activité est nécessaire pour un plus faible risque CV.
Le contrble du risque CV doit étre fait de facon annuelle et I’évaluation du

risque doit étre reconduite a chaque changement de traitement.
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A partir des scores utilisés pour le calcul du risque CV, un facteur 1,5 doit étre
appligué en cas de présence de 2 des 3 critéres suivants :
Durée de la maladie > 10 ans
FR ou anti-CCP présent
Présence de manifestations extra-articulaires
Le traitement hypocholestérolémiant et antihypertenseur doit étre
prescrit selon les recommandations nationales.

Les statines, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et/ou les antagonistes
de I’angiotensine Il doivent étre utilisés préférentiellement en raison de leurs effets
pléiotropiques supposés.

Le rbéle des coxibs et des AINS n’est pas établi et des études complémentaires
sont nécessaires. En attendant, ils doivent étre utilisés avec précaution.

Corticoides : utiliser la plus petite dose possible.

Adapté des recommandations EULAR 2009.
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II. Le syndrome métaboligue :

A. Définition :

Depuis I'apparition de la notion de syndrome métabolique, les définitions
cliniques se sont succédées. Chacune d’entre elles insiste sur certains aspects du
syndrome.

En 1999, dans son rapport sur les recommandations pour le diagnostic de
diabete, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) proposait une définition dans
laquelle la preuve biologique d’une perturbation du métabolisme glucidique doit
étre obligatoirement apportée. Il peut s’agir soit d’'une anomalie de la glycémie
(diabéte, intolérance au glucose diagnostiquée lors d’une hyperglycémie provoquée
par voie orale [HGPO], hyperglycémie a jeun), soit d’une insulinorésistance affirmée
par la technique de clamp euglycémique hyperinsulinique. En plus de I’anomalie
glucidique, la définition OMS nécessite la présence d’au moins deux critéres
supplémentaires (Tableau 2).

Des critéres diagnostiques voisins ont été proposés par le Groupe européen
pour I’étude de [linsulinorésistance: I'anomalie du métabolisme glucidique est
évaluée par la mesure de I'insulinémie a jeun et non plus par la technique complexe
de clamp euglycémique. Cette définition est d’utilisation difficile en routine d’autant
plus que le dosage de I'insulinémie n’est pas standardiseé.

Les définitions ultérieures n’ont pas insisté sur I'insulinorésistance ni sur les
anomalies de la glycémie, ces dernieres étant désormais un critere non obligatoire
du syndrome. Ainsi, la définition du National Cholesterol Education Program/Adult
Treatment Panel Il (NCEP/ATPIII) et cette derniere reprise par I’American Heart
Association (AHA) sont toutes les deux basées sur la présence d’au moins trois

critéres cliniques et biologiques parmi cing anomalies cliniques ou biologiques
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(Tableau 2). Cette méthode diagnostique a I’avantage d’étre simple et utilisable en
routine.

Les experts de I'International Diabetes Federation (IDF) ont choisi d’insister
particulierement sur I’excés de tissu adipeux abdominal: I'augmentation, méme
modérée, du tour de taille est un critere obligatoire auquel doivent s’associer au

moins deux autres anomalies. [53]
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Tableau 2. Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon différents groupes d’experts :

OMS EGIR NCEP-ATPIII IDE
(modifiée2004 par AHA)
Insulinémie: Insulinémie jeun > >3critéres Parmi les 5 Tour de taille élevé :
clamp<Q1 Q4 suivants >94cm(H)
ou GAJ = 110mg/dl > 80cm(F)
ou HGPO (2h)
>140mg/dl
+ + +

2 autres criteres
(parmiles 4 4
suivants)

TG = 150mg/di
et/ou

HDL-C :
<35mg/dI(H)
<40 mg/dI(F)

PA =140/90mmHg

Taille/hanche :
>0,90(H)
>0,85(F)

Et/ou

IMC = 30kg/m 2

micro
albuminurie=20mg
/min.

ou
albumine/créatinine
urinaire=30mg/g.

2autrescritére
(parmiles4suivants)

GAJ = 100mg/di
(Pexclusion du
diabéte)

TG = 180mg/dl
et/ou

HDL-C<40mg/dl

PA = 140/90mmHg
et/ou
traitement anti-HTA

Tour de taille:
>94cm(H)
>80cm(F)

GAJ > 100mg/dl

TG = 1.5 g/l ou sous
traitement

HDL-C
<40mg/dI(H)
<50mg/dI(F)
et/ou
Traitement
d’hypoHDLémie

PA = 130/85mmHg
et/ou
traitement anti-HTA

Tour de taille:
102cm(H)
88cm(F)

\%

\%

2autrescriteres
(parmiles4suivants)

GAJ > 100mg/dl

TG = 150mg/dl

HDL-C
<40mg/dI(F)
<50mg/dI(F)
et/ou
Traitement
I’hypoHDLémie

PA = 130/85mmHg
et/ou
traitement anti-HTA
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B. Epidémioloqgie :

La prévalence du syndrome métabolique dépend de sa définition, de I'age et
du sexe, ce qui complique les comparaisons entre les pays. Aux Etats-Unis, il
concerne globalement 30 % de la population, avec une prévalence de 7 % dans la
tranche d'age 20-29 ans et qui culmine a 44 % pour les 60-69 ans. En France,
quelques données sont disponibles notamment au travers des études DESIR et
Monitoring of Trends and Déterminants in Cardiovascular Diseases(MONICA) Selon
les criteres NCEP/ATPIII, la prévalence du syndrome métabolique est estimée a 16 %
chez les hommes et 11 % chez les femmes selon I'étude DESIR, et a 22,5 % et18, 5 %
respectivement selon I'étude MONICA.

Le risque de développer un syndrome métabolique est plus élevé en cas de
surpoids et d'obésité : dans une étude américaine portant sur 3 305 sujets noirs,
3477 Mexicains et 5 581 sujets blancs de plus de 20 ans, la prévalence du syndrome
métabolique est de 22,8 % chez les hommes et de 22,6 % chez les femmes. Chez les
sujets de poids normal, elle est de 4,6 % (hommes) et de 6,2 % (femmes) contre
22,4%(risque relatif [RR] = 5,2) et 28,1% (RR = 5,4) chez les sujets en surpoids. En
cas d'obésité, la fréquence est encore plus élevée puisque 59,6 % des hommes et 50
% des femmes de cette population sont touchés. De maniére concordante, une étude
francaise a montré que lI'évolution du poids est un puissant déterminant de
I'apparition ou au contraire de l'atténuation des criteres définissant le syndrome
métabolique : une prise de 1 kilo sur 6 ans s'accompagne d'une augmentation de 22
% du risque de développer un syndrome métabolique.

Enfin, il faut signaler une forte expansion du syndrome métabolique dans les
régions du monde concernées par des problemes de malnutrition et d'acces a

I'information médicale. Ainsi, les pays en voie de développement sont touchés par
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une augmentation rapide de [Il'incidence du diabéte et des maladies

cardiovasculaires. [54 - 55]

C.Syndrome métaboligue et risque cardiovasculaire :

Le syndrome métabolique regroupe plusieurs anomalies métaboliques qui
représentent des facteurs majeurs de risque cardiovasculaire .Les facteurs de risque
cardiovasculaire sont I’hypertension artérielle, le tabagisme les dyslipidémies (LDL et
Triglycérides), I’obésité et le diabete C’est une situation validée de risque qui permet
d’identifier les sujets a risque vasculaire mais ne quantifie pas le risque
cardiovasculaire global auquel sont exposés ces patients.

L’utilité de cette définition est de considérer le syndrome métabolique comme
outil prédictif du risque cardiovasculaire et comme outil clinique plus facile d’emploi
pour dépister les sujets a risque en pratique courante.

Il est clair que la valeur des définitions du syndrome métabolique pour prédire
le risque cardiovasculaire est médiocre, et n’ajoutent en rien a la valeur prédictive
individuelle des facteurs de risque qui constituent le syndrome. Elles sont inférieures
aux équations classiques de risque comme le score ou équation de Framingham qui
est la référence pour I’estimation du risque cardio-vasculaire global d’un individu.

L’équation de Framingham [56] est établie a partir de plusieurs indices qui
sont : I’age ; le sexe ;la valeur de la pression artérielle systolique ;le taux de
cholestérol total et de HDL cholestérol ;I’'intoxication tabagique ;la présence d’un
diabete ;I’hypertrophie ventriculaire gauche électrique. Le risque de mortalité a 10

ans toutes causes et de mortalité coronarienne chez les sujets présentant ou non un

syndrome métabolique a été estimé par Lakka.HM et coll. [57].
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RR (85% CI), 3.55 {1.96-6.43)

Cumulative Hazard (%)

Metabolic Syndrome
Yes
=== No

Follow-up (yrs)

Figure 5 : Risque cumulatif de mortalité cardiovasculaire estimé chez les patients

atteints ou non d’un syndrome meétabolique [57]
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I1l. Syndrome métabolique et polyarthrite rhumatoide :

Au cours des dernieres 20 années, il a été démontré que la polyarthrite
rhumatoide peut raccourcir la durée de vie de 3 a 10 ans par rapport a la population
générale. Ce risque de mortalité est directement lié a la gravité de la maladie et
inversement proportionnel a I'dge de survenu. Actuellement, les maladies
cardiovasculaires (MCV) sont la principale cause de décés chez les patients atteints
de PR et le risque d’IDM est 4 fois plus élevé chez ces patients.

La premiere étude de I’association entre SM et PR était faite par Dessein PH,
Stanwix AE, Joffe Bl en 2002, une comparaison entre le risque cardiovasculaire chez
des patients atteints de PR et d’autres atteints d’arthrose. Cette étude a montré que
les patients présentant une PR ont un risque cardiovasculaire plus élevé et qui est
corrélé a une diminution d’HDLc et une augmentation de I'insulinorésistance. [58]

Le méme groupe deux ans plus tard ont constaté que les caractéristiques du
syndrome métabolique : HTA insulinorésistance I’hyper TG sont des facteurs de
risque d’athérosclérose infra cliniques indépendamment des définitions
classiques [59]

En 2008 Chung et aL. Démontrent pour la premiére fois une prévalence
élevée du SM au cours de la PR comparée au groupe contrble avec un ajustement de
I’age, sexe, race. Plusieurs études se sont succédées par la suite prouvant cette
forte prévalence ce qui fait actuellement que la surveillance des caractéristiques du

syndrome métabolique sont fortement recommandées. [60-61-62-63]
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ETUDE STATISTIQUE
ET ANALYSE DES RESULTATS




MATERIELS ET METHODES

A. But de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique étalée sur I'année
2011 et 2012 réalisée au service de rhumatologie au CHU Hassan Il de Fés.

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 l'influence des

thérapeutiques antirhumatismales sur sa survenue.

B. Population :

Notre étude a inclus 179 patients vu en consultation ou hospitalisé en service

de la rhumatologie CHU Hassan Il Fez.

C. Méthodes :

1. Données recueillies a I’inclusion :

lls ont été inclus les patients avec PR remplissant les critéres de I’American
College of Rheumatology (ACR) 1987 ou les criteres ACR/EULAR 2010 (European
League Against Rheaumatism), en utilisant 3 définitions du SM : National Cholesterol
Education Program/Adult Treatment Panel 1l 2005 (NCEP/ATP Il 2005), International
Diabetes Federation 2005, and American Association of ClinicalEndocrinologists

2003.
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2. Receuil des données :

Pour le recueil des données, nous avons rempli une fiche d’exploitation
(Annexel) qui vise a préciser les aspects sociodémographiques, cliniques, et para
Cliniques, traitement utilisé pour la polyarthrite rhumatoide ainsi que les critéres du
diagnostic du syndrome métabolique ;

@ Données sociodémographiques des patients : identité, age, sexe, lieu de
résidence (milieu wurbain ou rural), niveau d’instruction (analphabeéte,
primaire, secondaire, supérieur), activité professionnelle, Ethnie, ATCD (HTA,
diabete, cardiopathie, tabac, dyslipidémie, alcool ou autre)

@ Caractéristique de la PR : durée d’évolution (1 an), criteres diagnostic (ACR
1987 ou ACR /EULAR 2010), activité de la PR (IA, IS, VS, CRP, DAS28VS),
Sévérité de la maladie ( Age jeune de début , début aigu , début poly
articulaire,manifestation extra-articulaire, nodule rhumatoide , FR, anti-CCP,
Erosion précoces Niveau-socioéconomique, syndrome inflammatoire
important , retentissement socioprofessionnel ) .

@ Traitement utilisés : DMARDS (MTX, salazopyrin, léflunomide, Nivaquine).
Agents biologique (Rituximab, Infliximab, Tocilizumab, Adalimumab).
Corticothérapie, AINS.

@ Syndrome métabolique : TA, Tour de taille, Glycémie, CT /HDLc/HDLc, TG,

Acide urique.

48



3. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur Excel puis analysées a l'aide du

Logiciel SPSS v18 en trois étapes :

(0]

la premiére étape consistant en une description globale de la population
étudiée et des différentes données.

la deuxieme étape : une analyse unie variée.

La troisieme étape consiste a une analyse Multi variée a fin de d’identifier
les facteurs associés a la présence du SM, et d’évaluer I'influence des
thérapeutiques antirhumatismales sur sa survenue.

On a utilisé le test Chi 2 pour analyser la relation entre deux groupes.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux
commentés.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux
commentés.

Un p< 0,05 a été considéré comme significatif.
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RESULTATS

A. Etude descriptive de la population étudiée :

1.Données sociodémographigues :

Dans notre étude on a inclus 179 personnes présentant une PR diagnostiquée

selon les criteres ACR1987 ou (ACR, EULAR 2010).

a) Reépartition selon le sexe :

La population étudiée se composait en majorité de femmes, elles étaient au

nombre de 157 soit 88 % de I’effectif total avec un sexe ratio de 0.13 (Graphique 1)

B Hommes
H Femmnes

Graphique 1 : Répartition des patients selon le sexe.

b) répartition selon I’Age :

L’age moyen de la population est 49,36 avec un écart type de 11,36 et un

intervalle allant de 18 a 81.
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c) Le lieu de résidence :

La majorité des patients résident en milieu urbain ; 137 patients (soit 76,5 %)

et seulement 23,5 % sont issus du milieu rural (Graphique 2).

140
120
100
80
60
40 /

20 " mRural

0 / B Urbain

Graphique 2 : Répartition des patients selon le lieu de résidence.

d) Répartition selon le niveau d’éducation :

La majorité des patientes étaient des analphabétes 66,5% et 33,5 % étaient des

instruits (graphique 3).

Graphique 3 : Répartition des patients selon le niveau d’éducation.
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e) L’activité professionnelle :

En ce qui concerne I'activité professionnelle :
- 140(s0it78, 5 %) étaient sans profession.

- 39(s0it21, 5 %) avaient une profession. (Graphique 4)

z

785%
s prol SR
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awec prof

Rénartits bors ot
professonnelle

Graphique 4 : Répartition des patients selon I'activité professionnelle.

2. Les Antécédents des patients :

Grace aux données anamnestiques, nous avons pu déterminer les antécédents
des patients, L’HTA et le diabéte sont les ATCDs les plus présents dans notre
population d’étude ; en revanche la dyslipidémie, tabagisme et les cardiopathies
sont beaucoup moins fréquentes (Graphique 5) :

a) HTA:

Les patients hypertendus représentaient 15,6 % de la population étudiée.

b) Diabete :

25 cas sont des diabétiques dans notre série soit un pourcentage de 14%.

c) Dyslipidémie :

5 patients seulement avec des antécédents de dyslipidémie soit 2,2 %.
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d) Tabagisme :
Les patients tabagique aussi ne sont qu’au nombre de 4 soit 2,8%.

e) Cardiopathies :

Les patients avec ATCD de cardiopathie sont au nombre de 5 dans notre série

soit un pourcentage de 2,2 %.

|
diabte *fm

% % % % % 1% 17% 14% 1%

Graphique 5 : Répartition des patients selon les différents ATCDs dans notre

population.
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3. Caractéristiques de la PR :

a) Répartition selon la durée d’évolution :

La majorité des patients 133 soit 74,5% ont une PR de plus de 2 ans
d’évolution et seulement 46 patients ont une durée de moins de 2 ans.

La durée moyenne d’évolution est de 8,18 plus au moins 7,32 ans.

W e 7 ans
B <de 7 ans

Graphique 5 : Répartition des patients selon la durée d’évolution.

b) Répartition selon I'activité de la PR :

L’activité de la PR : dans cette études nous avons noté une activité forte chez
une grande majorité des patient 93 soit 52,0% ; mais seulement 11 patients avec PR
en rémission soit 6,1%, une activité faible de la PR était constaté chez 12 patients

soit 6,3%, et modérée chez 63. (Graphique 6)
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Graphique 6 : Répartition des patients selon I'activité de la maladie.

c) La sévérité de la maladie :

Dons notre études nous avons noté une PR sévére chez 63 patient soit un

pourcentage de 35,2%, pourtant la majorité des patient 116 présentaient une PR non

sévere 64,8%.(Graphique 7)

Graphique 7 : Répartition des patients selon la sévérité de la PR.
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c.1)_Critéres cliniques de sévérité :

Les patients avec age jeune de début étaient au nombre de 38 soit 21,1%, un
début aigu était noté chez 6 patient soit 2,4%, un début poly articulaire chez 116
des patient soit un pourcentage de 64,8%, les manifestations extra articulaires
étaient présentes seulement chez 2 patients, ainsi que les nodules rhumatoides
seulement chez 6 patients. Les patients de bas niveau socioéconomique
représentaient 113 soit 63,5% de I’effectif total.

En conclusion I’age jeune de début, le début poly articulaire et le bas niveau
socioéconomique sont les critéres cliniques de sévérité les plus répondu dans notre

population. (Graphique 8)

e B ;. l | | ;
Miveau socoéconomique bas | |
nadule rinematoide |?3,-Iﬁ .
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- 64.8%
Débutagn | B9 3a% i
Age jeune du débat '_‘__.“_1.1_35 ' ' '

o 20

10 60

Graphique 8 : Répartition des patients selon les Critéres clinigues de sévérité de la
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c.2) _Critéres Biologiques de sévérité :

Les patients avec des facteurs rhumatoides positifs dans notre étude
représentaient 148 soit 82,7%. Des Anticorps anti CCP positifs chez 135 patients

soit 75,4%, un syndrome inflammatoire important chez 26 patients soit 14,5 %

(graphique 9)

Ac AntCCP Positil

R posil=

= Bilan biologique
népatil

¥ aRtres biokoss
de sévérte de b PR

Graphique 9 : Répartition des patients selon les Critéres biologique de sévérité
de la PR.

c.3) Critéres radiologiques de sévérité de la PR :

Des érosions précoces étaient présentes chez 6 patients soit 3,4 %.

c.4)_Criteres de sévérité : Répartition des patients selon Le retentissement sur

la vie guotidienne HAQ :

Le retentissement sur les activités de la vie quotidienne est été évalué selon
I'indice HAQ ce qui a objectivé un retentissement important sur une majorité des

patients avec un pourcentage de 66,5 %, un HAQ <0,5 chez 60 patients soit un

pourcentage de 33,5 %.
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Graphique 10 : Répartition des patients selon le retentissement socio-professionnel

(HAQ)

4. Traitements :

a) Traitement de fond :

a.1) DMARDS :
Durant notre étude les patients sous SLZ représentaient 39 patients soit 21,8
%, les patients sous Léflunomide étaient au nombre de 4 soit 2,2 %, sous nivaquine

au nombre de 15 soit 8,4%. (Graphique 11)

'\\/Tﬂ'de fond...

Léflunomide
névaquing

B TTT de fond...

Graphique 11 : Répartition des patients selon le traitement de fond utilisé.




En ce qui concerne le MTX, dans notre série d’études nous avons 73 patients

sous MTX seul soit 40,8 %, 27 patients soit 15,1 % sous MTX avec autre DMRD et 34

patients sois 19 % sous MTX plus Biothérapie. (Graphique 12) :

B TTT de fond:...

T —

MTX seul TT— N

T

MTX+DMARD
MTX+Biothp

Graphique 12 : Répartition des patients selon la prise MTX seul ou associé a d’autre

TTT.

a.2)_Traitement de fond : biothérapie :

Les patients qui ont recu de I’'Infliximab représentait 51 patient soit 28,5 % et

seulement 6 patient ont été mis sous TOCILZ soit 3,4 % des patients.
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Graphique 13 : Répartition des patients selon les biothérapies utilisées.

59



b) Traitements symptomatique :

b.1) La corticothérapie :

Les patients avec ATCD de corticothérapie sont compté au nombre de 116 soit

89,4 % dont 140 patients avec une durée supérieure a 3 mois. (Graphique 14)

200 —
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Graphique 14 : Répartition des patients selon ATCD de prise ou non de CTC.

Durant notre étude 99 patients recevaient la CTC soit 55,3% dont 83 patients

avaient déja dépassé 3 mois (graphique 15) et La dose moyenne sup a 7,5 mg/j chez
98 patients soit 61,3%.(graphique 16) :

regoit CTC

B Répartition des patients selon
la prise de CTC

Graphique 15 : Répartition des patients selon la Prise actuelle ou non de CTC .
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Comme note le Graphique 16 les patients, qui ont recu la CTC et dont la

durée a dépassé 3 mois représentaient 83 % de I’effectif général :

® > 3 mois

1 <ou = 3 mois

Graphique 16 : Répartition des patients selon la durée de prise de CTC .

b.2) Les AINS :
Durant notre étude on a précisé la prise des AINS chez 62 patients soit un

pourcentage 34,6%.(graphique 17)
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Graphique 17 : Répartition des patients selon la prise ou non des AINS.
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5. Evaluation du risque cardiovasculaire :

L’évaluation du risque cardiovasculaire selon I’équation de Framingham a

montré un risque faible chez 132 patients, un risque modéré chez 39 patients et un

risque élevé chez seulement 8 malades.
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Graphique 18 : Répartition des patients selon I'importance du risgue CVXx.

6. Prévalence du syndrome métabolique :

La prévalence du syndrome métabolique variait avec la définition utilisée, on

a noté 44 patients selon la définition AACE 2003, 55 selon IDF 2005, et 55 selon
ATP 2005 :
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Graphique 19 : Prévalence du SM au cous de la PR.

En pourcentage la prévalence du syndrome métabolique variait entre 29,1 % et

24,6%, le pourcentage le plus élevé est celui de la définition selon IDF 2005 avec 30,7

%

B Prévalence du SM

ATP 3 2005 Prévalence du 5m

IDF 2005

AACE 2003

Graphique 20 : Prévalence du SM au cours de la PR en Pourcentage .
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7- Uricémie :

La moyenne du taux sérique d’acide urique chez notre population était de
46,32 = 16 mg/l, avec des extrémes de 21-142. Vingt patients (soit 11 %) avaient

une uricémie anormale

B- Etude analytique :

1. Analyse uni variée :

Les résultats présentés concernent le SM selon la définition NCEP/ATP 11l 2005.
Cette analyse bi variée consiste a déterminer parmi les parametres recueillis, ceux
qui sont associés a la présence du SM.

a) -Analyse des parametres sociodémographiques :

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

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

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

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

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

statistiquement significative (p=0,93).

Le tableau 3 résume les caractéristiques sociodémographiques de la population

étudiée atteinte de PR selon la présence ou non du SM (Définition NCEP/ATP llI

2005) :
Parametres SM présent SM absent
sociodémographiques (n=52) (n=127) i
Age moyen 55 ans 47 ans < 0,001
Sexe féminin n (%) 46 (29 %) 111 (71 %) 0,94
Niveau d’instruction n (%) 16 (27 %) 44 (73 %) 0,61
Activité professionnelle n (%) 7 (18 %) 32 (82 %) 0,08
Milieu urbain n (%) 40 (29 %) 97 (71 %) 0,93

SM= Syndrome métabolique n= Nombre de patient

b) Analyse des caractéristiques cliniques et biologiques de la PR :

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

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

associées a la présence du SM. Cette association est statistiquement significative
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avec des p de 0.001 et 0.03 respectivement. Ainsi la VS moyenne chez les patients
atteints de PR avec présence du SM était de 54 mm la 1¢¢ heure, alors qu’elle était
de 38.5 mm chez les patients atteints de PR sans SM. De méme pour la CRP, sa
valeur moyenne chez les PR avec SM était de 43 mg/l, contre 28 mg/l chez les PR
sans SM (Tableau 4).

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

et/ou des ACPA n’était pas un facteur prédictif de la survenue du SM.

Le tableau 4 regroupe les caractéristigues cliniques et biologiques de nos PR selon

la présence ou non du SM (Définition NCEP/ATP Il 2005) :

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

c) Analyse de I'activité de la PR (DAS 28) :

Les patients ayant un SM avaient une PR plus active avec un DAS 28 (VS)

moyen de 5.66, par rapport a ceux qui n’avaient pas de SM dont le DAS 28 moyen
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était de 4.94. L’association SM et activité de la PR est statistiquement significative
avec un p=0.01.

d) Analyse de la sévérité de la PR :

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

e) Analyse du retentissement fonctionnel (HAQ):

La moyenne des HAQ chez les patients atteints de PR avec présence du SM
était de 1.53, alors qu’elle était de 1.02 chez les patients atteints de PR sans SM.
Donc la présence du SM était associée a un retentissement fonctionnel important de
la PR, et ceci de facon significative : p=0.001(Tableau 5). Dans notre série, 40
patients (soit 33.5 %) dont ’'HAQ était > 0.5 avaient un SM, alors 12 patients (soit 20

%) dont ’'HAQ était < 0.5 avaient SM (p=0.05).

Tableau 5: Retentissement fonctionnel de la PR chez nos patients selon la

présence ou non du SM :

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

f) Analyse de paramétres thérapeutiques :

Dans notre série, 35 patients (soit 35.5 %) sous corticothérapie ont développé
un SM, alors que 17 patients (21 %) ne recevant pas de corticothérapie ont eu ce
syndrome (p=0,03). Parmi les patients sous corticothérapie et ayant un SM, trente et
un (soit (37 %) avaient une durée de prise > 3 mois, alors que 4 d’entre eux avaient

une durée < 3 mois (p=0.27). Ces patients ont eu une dose moyenne de
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corticothérapie (12mg/j) supérieure a celle des patients n’ayant pas de SM (9mg/j)
avec une différence statistiguement significative (p=0.001). La présence du SM dans
le groupe de PR recevant une dose de corticothérapie > 7.5 mg/l était plus
importante que dans le groupe recevant une dose < 7.5 mg/l, et ceci de facon
significative (p=0.03). Donc en conclusion, la prise de corticoides, a doses €levées,
était associée a la présence du SM chez nos patients atteints de PR (Tableau 5).

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

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

Dans la population étudiée, aucun patient n’a recu les anti-TNF alpha. Pour le
Rituximab, 38 patients (soit 30 %) ayant un SM ne recevaient pas ce traitement, alors
que 14 patients (soit 27.5 %) qui recevait ce traitement ont eu un SM. Ceci est non
significatif (p=0.7). Quarante-neuf patients (soit 28 %) qui ne recevaient pas le
Tocilizumab avaient un SM, alors que 3 patients (soit 50 %) ayant un SM prenait ce

type de traitement, mais avec un p non significatif (p=0.2).
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Tableau 6 : Analyse des différents traitements utilisés au cours de la PR chez nos

patients selon la présence ou non du SM :

Traitements SM présent SM absent
(n=52) (n=127) i

Prise des corticoides n (%) 35 (35.5 %) 64 (64.5 %) 0.03
Durée de la corticothérapie > 3 31 (37 %) 52 (63 %) 0.27
mois n (%)
Dose moyenne de la 11.9 mg/I 9.03 myg/I 0.001
corticothérapie
Dose de la corticothérapie > 34 (35 %) 64 (65 %) 0.03
7.5 mg/j n (%)
Prise d’AINS 30 (48.5 %) 32 (51.5 %) < 0.001
Méthotrexate n (%) 20 (18 %) 90 (82 %) < 0.001
Salazopyrine n (%) 14 (36 %) 25 (64 %) 0.29
Léflunomide n (%) 1 (25 %) 3 (75 %) 0,7
Nivaquine n (%) 3 (20 %) 12 (80 %) 0.4
Rituximab n (%) 14 (27.5 %) 37 (72.5 %) 0.7
Tocilizumab n (%) 3 (50 %) 3 (50 %) 0.2

g) Analyse du risque cardiovasculaire au cours de la PR :

Le risque de survenue d’événement cardiovasculaire a 10 ans a été estimeé
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 %) était plus élevée que

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

h) Analyse de I'uricémie :

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

2. Analyse multi variée :

En analyse multi variée par méthode de régression logistique, cinq facteurs
prédictifs de survenue du SM au cours de la PR ont été identifiés notamment
I’labsence d’activité professionnelle, la sévérité de la PR, la prise des AINS, la non

prise du Méthotrexate, et un score Framingham élevé (Tableau 7).

Tableau 7 : Facteurs prédictifs du syndrome métaboligue au cours de la polyarthrite

rhumatoide :
Variables OR IC 95% p
Activité professionnelle 0,29 0,08 - 0,98 0,04
Sévérité de la PR 5 1,96 - 13,16 0,001
Prise du Méthotrexate 0,32 0,12-0,86 0,02
Prise AINS 2,88 1,1-7,48 0,03
Equation “Framingham” (%) 1,2 11-1,3 0.001

OR = Odds ratio

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

de 1.2 de développer le SM (Tableau 7).
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DISCUSSION




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

études rapportées dans la littérature (Tableau 8).

Tableau 8 : Prévalence du syndrome métabolique au cours de la polyarthrite

rhumatoide selon les différentes séries:

Nombre de patients Prévalence du SM
Série
atteints de PR (NCEP/ATP 111)
Dessein et al. 2006 (61) 74 PR 19 %
Karvounaris et al., 2007 (62) 200 PR 44 %
Montagna et al. 2007 (63) 45 PR 55.5%
42 % (PR anciennes)
Chung et al. 2008 (60) 154 PR
30 % (PR récente)

Zonana-Nacach et al. 2008 (64) 107 PR 18.7 %
Toms et al. 2009 (65) 400 PR 40.1 %
Giles et al. 2010 (66) 131 PR 36 %
Dao et al. (67) 105 PR 32.4%
Crowson et al. 2011 (68) 232 PR 33 %
Sahebari et al. 2011 (69) 120 PR 45.2 %
Da Cunha et al. 2012 (70) 283 PR 32.9%
Sharma et al. 2012 (71) 144 PR 31.6%
Notre série 179 PR 29 %
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La série de Zonana-Nacach et al. 2008 (64) a rapporté la moindre fréquence
du SM (18.7 %) au cours de leurs PR par rapport aux autres séries, alors que la série
de Montagna et al. 2007 (63) a eu la plus grande fréquence (55.5 %). Ceci pourrait
étre expliqué par la différence des parameétres sociodémographiques et du mode de
vie de la population étudiée. Par exemple, dans certaines populations I’obésité
prédomine, et donc on aura plus de SM chez elles. D’autres se caractérisent par la
prédominance du jeune age, et donc il y aurait moins de SM au sein de cette
population.

Dans la population étudiée, les patients atteints de PR et qui ont un SM avaient
un risque plus élevé de survenue d’événements cardiovasculaires a 10 ans (évalué
par I’équation « Framingham ») en comparaison avec ceux qui n’ont pas de SM. Ceci
a été confirmé par d’autres études (67, 56, 57). Ce qui suggére que le SM est un
facteur de risque cardiovasculaire indépendant de survenue d’événements
cardiovasculaires.

Dans notre série, le SM était associé de facon significative a un age élevé, un
syndrome inflammatoire important (VS et CRP), une activité élevée de la PR (DAS 28),
et a la sévérité de la maladie avec retentissement fonctionnel (HAQ) important. Ces
résultats sont similaires a ceux retrouvés par les autres auteurs. Ainsi, Toms et al.
ont trouvé une association significative entre la présence du SM et I’age avancé des
patients (65). Cette association pourrait étre expliquée par la relation entre I’age
avancé des patients atteints de PR et les différents composants du SM. Karvounaris
et al. ont trouvé une association significative avec I’activité de la PR (62). D’autres
auteurs ont démontré dans leurs études, qu’il existe une association entre I'activité
de la PR et la présence du SM chez ces patients (67, 70, 60, 64). L’ensemble de ces
résultats suggere que le processus inflammatoire observé au cours de PR jouerait un

role important dans le développement du SM (62). L’inflammation chronique
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contribuerait a la présence du SM par [lintermédiaire de plusieurs
mécanismes notamment les cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF alpha et
I’interleukine 6), qui atténueraient I’action de I’insuline, et faciliteraient I’insulino-
résistance, ce qui exposerait a une hyperglycémie (60). L’inflammation serait
associée a I’obésité (=état pro-inflammatoire), a un taux élevé de triglycérides, et a
un taux bas d’HDL cholestérol, ce qui exposerait aux modifications du profil
lipidique et par conséquent au développement du SM chez les patients atteints de PR
active (60, 72,73).

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. (68)), car les patients qui ont
un score élevé (c'est-a-dire une PR invalidante), sont susceptibles de mener un
mode de vie moins actif, ce qui augmenterait le taux d'obésité et les modifications
du profil lipidique chez ces patients, et par conséquent développeront plus de SM
(68, 65, 67).

Dans notre étude, il n’y avait pas d’association significative entre la présence
du SM et la durée d’évolution de la PR. De méme, dans les études de Crowsen et al.,
et celle de Karvounaris et al., cette association n’a pas retrouvé chez leurs patients
(68, 62). Par contre Chung et al. ont rapporté dans leur étude, une forte association
entre le SM et la durée d’évolution de la PR (60). Autrement dit, les patients qui
avaient une PR ancienne développaient plus de SM par rapport a ceux qui avaient
une PR récente. Ces résultats étaient statistiquement significatifs. Une autre étude
récente a montré que la durée d’évolution de la PR était associée a la présence du
SM chez leurs patients (67). La longue durée d’évolution de la PR serait en rapport

avec une inflammation chronique qui est étroitement liée au développement du SM.
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Aucune association significative n’a été retrouvé avec les autres parametres
sociodémographiques de nos patients atteints de PR notamment le sexe féminin, le
niveau d’éducation, le milieu de résidence, et I’activité professionnelle.

Pour les caractéristiques biologiques de nos PR, la positivité du FR et/ou des
ACPA n’était pas associée de facon significative a la présence du SM. Autrement dit,
les PR avec bilan immunologique positif n’avaient pas plus de risque de développer
un SM par rapport aux PR avec bilan immunologique négatif. Cette constatation a
été retrouvée également dans les autres séries (68,70). Cependant, une seule étude
a montré que les patients atteints de PR avec présence d’'un SM, avaient un FR plus
élevé (67). 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.

Un autre parameétre biologique a été étudié chez nos patients, ainsi que sa
corrélation avec la présence du SM. C’est le taux d’acide urique dans le sang. Dans
notre étude I’hyperuricémie a été associée de facon significative a la présence de ce
syndrome. Peu d’études jusqu’a présent se sont intéressées a cette association. Elles
se sont intéressées a l’association de I’hyperuricémie au SM chez les patients
atteints de lupus systémique, et chez la population générale (74, 75). Cette
association a été statistiquement significative chez ce type de population. Panoulas
et al. ont montré dans leur étude, qu’un taux élevé d’acide urique a été associé a
I’HTA chez les patients atteints de PR (76). 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 (68). D’autres études dans ce sens seront nécessaires pour
établir cette association.

Sur le plan thérapeutique, une association significative a été retrouvée entre la
présence du SM chez nos patients atteints de PR et la prise du traitement

symptomatique incluant les glucocorticoides et les AINS. Plusieurs méta-analyses

76



ont montré que les AINS sont associées a un risque accru
d'événements cardiovasculaires a I’exception du Naproxéne (77), mais aucun
résultat significatif n’a été retrouvé concernant le risque de développer le SM au
cours de la PR. Pour les glucocorticoides, nos résultats sont semblables a ceux de
Chung et al. qui ont rapporté dans leur étude une augmentation de la prévalence du
SM chez leurs patients atteints de PR et qui prennent les glucocorticoides (60). Par
contre dans d’autres études, cette association n’a pas été retrouvée (68, 65, 67). Le
réle 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 contrdlant
I’linflammation, ce qui, paradoxalement, peut améliorer l'intolérance au glucose et la
dyslipidémie (60,78, 79, 80).

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 I'utilisation
moindre de ce médicament constitue un facteur associé indépendant du SM au cours
de la PR (65). Cette association a été retrouvée également par Zonana-Nacach et al.
(64)., et par d’autres auteurs dans une autre série récente (67). 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
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spécifigue au médicament (et non le résultat de I’action anti-inflammatoire), parce
cet effet n'était pas observée avec les autres traitements de fond. (65, 64, 81).
Cependant, certains auteurs n’ont pas établi de relation entre la présence du SM et
I'utilisation moindre du MTX dans leurs études (68, 62, 82). Autrement dit
I'utilisation du MTX ne diminue pas la prévalence du SM au cours de la PR. D'autres
études sont nécessaires pour déterminer l'effet de ce médicament sur le
développement du SM. Quant aux biothérapies, aucune association significative n’a
été retrouvée avec le SM, ni dans notre étude, ni dans les autres séries (68, 67, 62).
Dans notre étude seulement 30 % de nos patients ont recu les biothérapies, et par
conséquent la prévalence du SM chez ces patients serait sous-estimée. Cependant,
certaines auteurs ont démontré dans leurs études I'effet des biothérapies en
particulier les anti-TNF alpha, sur les marqueurs de I'inflammation, le profil
lipidique, et sur [Iinsulinorésistance qui est le principal mécanisme dans le
développement du SM chez les patients atteints de PR (78, 73, 83-84,). D’autres

travaux sont nécessaires pour établir I’effet de ces anti-TNF alpha sur le SM.
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CONCLUSION




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

D’autre 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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RESUME

Introduction :

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

L’objectif de notre travail est de déterminer la prévalence du syndrome
métabolique dans la polyarthrite rhumatoide, d’identifier les facteurs associés a sa
présence, et d’évaluer l'influence des thérapeutiques antirhumatismales sur sa

survenue.

Matériels et méthodes :

La prévalence du syndrome métabolique a été évaluée transversalement chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide 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 17 mois (Juillet 2011-
Décembre 2012) en utilisant trois définitions de syndrome métabolique : National
Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel Ill 2005 (NCEP/ATP Il 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 syndrome métabolique.

Résultats :

La prévalence du syndrome métabolique au cours de la polyarthrite

rhumatoide varie de 24,6% a 30,7% en fonction de la définition utilisée. Sa présence
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était associée a un age plus élevé (p<0,001), une activité plus importante de la
maladie (VS: p=0,001 , CRP: p=0,03, DAS 28: p=0,01), un retentissement
fonctionnel plus important ( p=0,001) , la sévérité de la polyarthrite rhumatoide
(p<0,001), et une hyper uricémie (p=0,002). Les autres facteurs (sexe niveau
éducationnel, durée d’évolution de la polyarthrite rhumatoide, bilan immunologique)
ne semblaient pas étre associés a la présence du syndrome métabolique. Une
association a été retrouvée avec la prise de corticothérapie (p=0,03) a des doses
élevées (p=0,03)et aussi avec la prise d’AINS (p <0,001). L’utilisation du
méthotrexate était lié a une moindre fréquence du syndrome métabolique (p=0,01).
Par ailleurs aucune relation n’a été retrouvée avec la prise des autres traitements de
fonds conventionnels, et les biothérapies. Aprés régression logistique, il persistait
une association avec la sévérité de la polyarthrite rhumatoide (OR=5; IC95%=
[1,96-13,16] ; p=0,001) et la prise d’AINS (OR=2,88 ; IC95% [1,1-7,48] ; p=0,03).
La prise du méthotrexate était associée a la moindre risque de développer le
syndrome métabolique chez nos polyarthrite rhumatoide (OR =0,32 ; IC95%=

[0 ,12-0,86] ; p=0,02).

Conclusion :

Notre étude suggere que le syndrome métabolique fréquent chez les patients
agés ayant une polyarthrite rhumatoide active, handicapante et sévére. La
corticothérapie a dose élevées, les AINS et I’hyper uricémie semblent étre associées
a un risque accru de syndrome métabolique. La prise du Méthotrexate semble
diminuer la prévalence de ce syndrome. D’ou la nécessité d’une épargne
cortisonique et d’un contrble serré de I’activité de la maladie par un traitement de

fond efficace.
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ABSTRACT

Introduction:

The prevalence of metabolic syndrome in rheumatoid arthritis appears to be
high, suggesting that systemic inflammation and therapeutic use play a role in the
development of this syndrome.

The aim of our study was to determine the prevalence of metabolic syndrome
in rheumatoid arthritis, to identify factors associated with its presence, and to

evaluate the influence of antirheumatic therapy on its occurrence.

Materials and methods:

The prevalence of metabolic syndrome was evaluated transversely in patients
with rheumatoid arthritis fulfilling the criteria of the American College of
Rheumatology (ACR) 1987 or the ACR / EULAR 2010 (European League Against
Rheaumatism) over a period of 17 months ( July 2011-December 2012) using three
definitions of metabolic syndrome: National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel Ill 2005 (NCEP /7 ATP 1ll 2005), International Diabetes Federation,
2005, and American Association of Clinical Endocrinologists 2003. Data entry and
processing was done using the SPSS v18 software. A bivariate analysis and a logistic

regression were used to identify factors associated with metabolic syndrome.

Results:

The prevalence of metabolic syndrome in rheumatoid arthritis varies from
24.6% to 30.7% depending on the definition used. His presence was associated with

higher age (p <0.001), greater disease activity (VS p = 0.001, CRP: p = 0.03, DAS28
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p = 0.01), a functional impact higher (p = 0.001), the severity of rheumatoid
arthritis (p <0.001), and hyperuricemia (p = 0.002). Other factors (sex educational
level, disease duration of rheumatoid arthritis, immunological tests) does not appear
to be associated with the presence of metabolic syndrome. An association was found
with taking steroids (p = 0.03) at high doses (p = 0.03) and also with the use of
NSAIDs (p <0.001). The use of methotrexate was associated with a lower incidence
of metabolic syndrome (p = 0.01). Furthermore, no relationship was found with
taking other treatments for conventional funds, and biotherapy. After logistic
regression, the association persisted with the severity of rheumatoid arthritis (OR =
5, 95% Cl = [1.96 to 13.16], p = 0.001) and NSAIDs (OR = 2.88; 95% CI [1.1 to 7.48],
p = 0.03). Taking methotrexate was associated with lower risk of developing
metabolic syndrome in our rheumatoid arthritis (OR = 0.32, 95% CI = [0 .12 to O,

86], p = 0.02).

Conclusion:

Our study suggests that frequent metabolic syndrome in elderly patients with
active rheumatoid arthritis, severe and disabling. The high dose corticosteroids,
NSAIDs and hyper uric acid appear to be associated with an increased risk of
metabolic syndrome. Taking the Methotrexate appears to decrease the prevalence of
this syndrome. Hence the need for steroid sparing and tight control of disease

activity by effective background treatment.
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ANNEXE




ANNEXE 1(Fiche d’exploitation):

Prévalence du syndrome métaboligue au cours des RIC (PR}
Fiche d'exploitation

Muméro du dossier DE: DS
Données générales du patient .  T&éphone
- ldentité - IP ;
- Mom et prenom ; - Age
-Zexe: [JHomme 1 Famme

- Niveau éducaticnnet - analphabéte pnmaire, secondaire, Siudes suparieures.

- Profession ; - Ethnie .
=ATCD
-HTA - Digbéte
- Cardiopathie - Dyslipidémia
= Tabac: = AlCooi ;
- Autres tares B550CIEES |
Caractéristiques du RIZ (PR) du patient:
* duree dévolution: [O=1an O=1an MNombre d'année ;
* chteres diagnostquy : CACR 1987 ou ACR/EULAR 2010
* activité | 14 : 15 VG- ,CRP " , DAS 28 (WS)
" sdvaritd | Age jeune de début , debut sigue : . debut poly articulaire ;

Manifestafions extra-articulaires -

FR.: . antl-CCP :

MNiveau socio-8conamigue :
Syndrome inflammatoire important
* ratentizsement fonctionnel - HAG
" DMARDS synthétigu 2s regus |

., Modules mumatolides

, Erasions précoces |

[ Doee Date de gébut | Date Motif d'arrét (inefficacité. intolérance digestive,
d'interruption mauvaise observance du patient, cytolyse
= hepatique, rupture de stock. autres |}

MTX

Salazopyrin |
[Leflunomide |
| Nivvaguine | -

" agents biclogigues |
Date de 1" perfusion. | Dose Arret Cause i

Rituximab (Mabthéra)

Infliximat (Rémicace)

Tociizumab (Actémra)

| Adalimumab (Humira) |

Autras |

* corticothérapie orale : Molécule :
Date da début :
Durde :

" Autres - AINS  molér e

Syndrome metaboligue (SM) au cours de la PR:

- Paramétres dtudiés:

*TA: Sans ou 50us raitement
* Taur da taille

* Glycémie ;

* Cholestérol total f HDLe § LDWG

- T‘G d

* Acide urigue

. GOS8 MOYyenne -

, arrét:

, dose :

duree ;
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ANNEXE 2

INDICE FONCTIONNEL : HAQ
(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez indigquer ¢ une croix ln réponse gui décrit le micwx vos capacites au cowrs des B derniers jours.

Sans Avec
aucuna  gquelgue
difficulté  difficulté

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de ;

Yous habiller, y compris nouer vos lacets et
boutonner vos vétements 7

- Wous laver les cheveux 7

Se lever
Etes-yous capable de :
- wous lever d'une chaise

- wous mettre au fit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de :

- couper votre viande

= porter & votre bouche 1 tasse au 1 verre bien
plein 7

- auvrir une brgue de [ait ou de jus de fruit 7
La marche

Etes-vous capable de ;

- marcher en terrain plat & Textérieur 7

monter 5 marches 7

Hygiane
Etes-vous capable de :
- vous laver et vous secher enfieremant 7

- prendre un bain ¥
vous asseoir et vous relever des toilettes 7

Attraper

Etes-vous capable de :

= prandre un cbjet pesant 2.5 kg situé au-dessus da
votre téte 7

vous baisser pour ramasser un vetement par terre 7

Préhension
Etes-vous capable de :
auvrir une porte de voiture 7
- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois 7
ouvrir et fermer un robingt 7
Autres activites
Etes-vous capable de -
faire vas courses 7
- monter et descendre de voiture 7
B faire des travaux ménagers tels que passer
I'asprateur ou faire du petit jardinage

Avec
beaucoup
de
difficulté

Incapable
de le
faire
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Cecher toute aide technigue utilisée pour n'importe laguelle de ces activités ;

Canne Accessoires pour s habiller (crochel & bauton ou
fermeture-aclair, chausse-pied a long
manche,..)

Déambulateur Ustensiles pecialament adaplés

Béquilles Chaise specialemeant adaptis

Fauteuil routant

Autres, préciser... . Autres, pregiger, ... e

Cocher toutes cataganﬂ puur J'Bsuuaﬂes vous avez besoin de 'aide d’une tierce personne :
S'habiller et se preparer Manger
Se lever marcher

Veuiliez indiguer d'une croix 5i vous utilisez habitvellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces aclivités ©

Siege de WO surgleve Poignée ou barre de baignoire

Sigge de baignoire Instrument 8 lang manche pour altraper les
objets

Ouvre-pots (pour les pols Instrument 4 long manche

deja auverts)

AuUtres, praciser. .. i
Veuillez Indu’q'uer i'as act.'v.‘l'ds pour lasq'uﬂ.'as vous zwufusuln da J“'a!dn da qus.fqu un -

Hygiéne Saisir @l ouvrir des objets
Aftaindra et attrapar Courses at thchas menagéres
Methode de caleul ;

A clague question est alloude la note suivante
0= zans awcune difficuld

| = avec quelque difficulié

1 = avee beaucoup de difficulté

3 = mcapable de le faire

g
La cotanon pour chacun des B domunes est celle correspondant 4 plus fore note des questions de ce domame,
87l existe une donnée manquanie 4 une ou plusieurs questions d'un domaine pariiculier, la cotation est celle
comespondant & la plus forte node des questions comporiant ung reponse (on ne tent pas comple des données
IAnguanes).

La notion sur la néeessié de aide d'une terce personne et/ ou du recours & des appareils peut modifier ce
systeme de cotation, Dans ce cos le score poaer e domaine concerné doil éire au maoins dgal & T {(on atnbue e

score de 3 51 ba pliis forte aote est epale & 3 - donk tons les aulres ¢og on attibuie le scose de 2)

L 'indice fomctionnel est la somme des cofations des divers domaines divisée par le nombre de domaines dvaleés
{normalement &, mais moins en cas de données totalement manguanies pour un domaine particulier).

Le score mns oblenu est compos entre (el 3.
Reférences bibliographigues :

FRIES LF.. SPITZ P.. KRAINES R.G .. HOLMAN H.RE. Measurement of patient outcemne in arthifilis.
Arthritis Bheum 1980, 23, 137-145,

GUILLEMIN F., BRIANCON 5., POUREIL J. Mesure de la capaciig fonctionnelbe dans la polvanthsie
thumaiaide .“q,l.‘liLPl.ill:il,ll:l f'ril.n\:ui_w du Health Assessmend Qu;.-':li.q:lnl:l::i'rd tH.’LQ}. Bey Phum 1991, 3R, 459
463,
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ANNEXE 3

TABLE D’EVALUATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE GLOBAL BASE
SUR L’EQUATION DE FRAMINGHAM (d’apres Anderson et al)

Tagle 5. Framingham Heart Study Coronary Heart Disease Risk Prediction Chart

1. Find points for each risk factor

Age (if female) (vt} Age (if male) (yr) HDL cholesterol
Age Poinis Age Points Age Points Age Poinis HDL Poinis __]IDL Poinis
k] =12 41 1 30 -2 48-49 9 25-26 7 67-73 —4
3 =11 42-43 2 3 -1 50-51 10 27-29 & T4-80 =15
32 -9 44 3 32-33 i] 52-54 11 3-32 5 81-87 -6
33 -8 45-46 4 31 1 55-56 12 33-35 4 BR-96 -7
M —b 47-48 5 35-36 2 57-59 13 36-38 3
35 -5 49-50 6 37-38 3 61 14 3942 2
36 -4 51-52 7 » 4 G2-64 15 43-46 |
krl -3 53-55 B 41-41 5 65-67 16 47-50 0
38 =2 F6—60 9 42-43 i} 6570 17 51-55 -1
39 -1 f1-67 10 44-45 1 71-73 18 S6-60 -2
40 0 68-74 11 4647 -] T4 19 6l-66 =3
Total cholesterol (myg/dl) Systolic blood pressure (mm Hg)
Points
Chol Points Chol Paints SBP Points SBP Points Other factors Yes Mo
139-151 ~3 220-239 2 9E-104 -1 150-160 4 Cigarette smoking 4 0
152-166 -2 240-262 3 105-112 -1 161-172 5 Diabetes
167-182 -1 263-258 4 113-120 0 173-185 [i] Male 3 0
183-199 0 289-315 5 121-124 1 Female 5] 0
200-219 1 316-330 & 130-139 2 ECG-LVH 9 ]
140-149 3
2 Add points for all risk factors
¥ + + + + + -
{Age) (Total chol) {HDL) {SBP) {Smaoking) (Diabetes) (ECG-LVH) {Total)
Mote: Minus points subtract from total,
3. Look up risk corresponding to point total o
Probability (%) Probability (%) Probability (%) Probability (%)
Points 5yr 10 yr Paints 5yr 10 yr Points Syr 10 yr Paints Syr 10 yr
=1 =1 =2 9 z 5 17 1] 13 25 14 27
2 1 2 10 2 6 18 7 14 26 16 29
3 1 2 11 3 6 19 8 16 27 17 3
4 1 2 12 3 7 20 B 18 28 19 33
5 1 3 13 3 8 21 9 19 29 20 36
6 1 3 14 4 O 22 11 2 Ll 22 38
7 1 4 15 5 10 23 12 23 £l | 24 40
B 2 i 16 5 12 M4 13 25 32 25 41
4. Compare with average 10.year risk
Age Probahility (%) Age Probability (%) Age Probability (%)
{yr) Women Men (¥r) Women Men (yr) Women Men
30-34 <1 3 45-49 5 10 ) £ 13 1
35-39 <1 5 a0-54 -] 14 65-64 4 30
A1-44 2 & 55-50 12 16 TO-T74 12 24

HDL, high density lipoprotein; SBP, systolic blood pressure; ECG-LVH, lelt ventricular hypertrophy by electrocardiography.
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| Systolic blood pressure |

ANNEXE 4

TABLE D’EVALUATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE GLOBAL BASEE

SUR LE CONSORTIUM DE SCORE

i Women |

| Men

J

) 0
LC

holesteral mmal

Non-smoker Smoker | pge [ Non-smoker | | Smoker

10-year risk of
fatal CVD in
populations at
low CVD risk

© 2003 ESC
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