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Liste des abréviations

Anticorps anti CCP : anticorps anti peptides citrullinés

BCM : Body Cell Mass = Masse cellulaire corporelle

CR: Cachexie Rhumatoide

DAS 28 VS: Score d’activité de la maladie

DE-AP : Dépense Energétique liée a 1’ Activité Physique (aussi abrégédDEA : Dépense
Energétique Active)

DE-PP: Dépense Energétique Post Prandiale

DER : Dépense Energétique de Repos

DET : Dépense Energétique Totale

DMARD : Disease Modifying Antirheumatic Drug : Traitement de fond de la PR
DXA : absorptiométrie biphotonique (Dual X Ray Absorptiometry)
ECF : Extracellular Fluid

FFM : Fat Free Mass = Masse non grasse

FFMI : Fat Free Mass Index = Index de masse non grasse

FM : Fat Mass = Masse grasse = MG

FMI : Fat Mass Index = Index de masse grasse

FR: Facteur Rhumatoide

GAJ: Glycémie A Jeun

HAQ : Score d’incapacité fonctionnelle

HDL : High Density Lipoprotein

HOMA : Homeostasis Model Assessment = Insulinorésistance
HTA : Hypertension artérielle

IL 6 : Interleukine 6

IMC : Index de Masse Corporelle

LBM : Lean Body Masse = Masse maigre

LDL : Low Density Lipoprotein

MET : équivalent métabolique = rapport de 1’activité sur la demande du métabolisme de base
MTX : Méthotrexate

PR: Polyarthrite Rhumatoide

QR : Quotient Respiratoire

SM : Syndrome Métabolique

TNF alpgha: Tumor Necrosis Factor alpha
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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR)est une maladie inflammatoire, chronique, systémique,
caractérisée par une polyarthrite symeétrique et destructrice conduisant & une incapacité et une
augmentation du taux de mortalité par rapport & la population générale. Elle touche
principalement les femmes (ratio 3/1) entre 40 et 60 ans, et est associée a un risque de

dénutrition, la cachexie rhumatoide (1).

La cachexie rhumatoide (CRgst définie par une perte de masse non grasse (Fat Free Mass
FFM) associée a une masse grasse (Fat Mass : FM) stable ou augmentée avec un poids donc
un index de masse corporelle (IMC) stable ou augmenté (2).

La FFM comprend la masse cellulaire active compartiment indispensable actif sur le plan
métabolique, constitué des muscles squelettiques, des visceres et du systéme immunitaire.

Le BCM subit une perte protéique liée a 1’élévation des cytokines pro-inflammatoire
(notamment TNF alpha, IL6, IL1) (3). On note également une augmentation de la dépense
énergétique de repos (DER) et une diminution de la dépense énergétique totale (DET) liée a
une dépense énergétique liée a I’activité physique (DE-AP) diminuée. La CR est responsabl

d’une diminution de la capacité fonctionnelle, d’une altération de la qualité de vie et d’une
augmentation de la morbidité cardio-vasculaire et de la mortalité (cardio-vasculaire,

infections, maladies respiratoires) (4).

PR précoce et état nutritionnel

La PR est une affection hétérogeéne, il n’y a pas de test biologique ou radiographique
suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic de PR a sa phase aigué.
Le diagnostic doit étre aussi précoce que possible car ¢’est au stade du début de la maladie
que les traitements ont le plus de chance d’étre efficaces. Cette « fenétre d’opportunité
thérapeutique » est d’autant plus capitale qu’a ce stade de la maladie, il n’existe aucune
déformation ou Iésion radiologique.

Le traitement de la PR a fontent évolué ces 25 derniéres années, avec |’arrivée des
DMARDSs, du nethotrexate et des biothérapies, qui diminuent ’activité de la maladie et la
destruction articulaire et limitent ainsi son handicap (5, 6).

Ces évolutions ont-elles modifiéétat nutritionnel et métabolique des patients atteints de PR ?



A Bordeaux, un premier travad été réalisé par le Dr Pierreisnard conaeri’effet du

Tocilizumab (anti IL6) chez 20 patients souffrant de PR évoluées (avec une médiane de durée
de maladie de 13 ans), mettant en évidence (81) :
- avant traitement, un hypermétabolisme chez les patients présentant une PR active avec
une prévalence de CR entre 20 et 30 % en fonction des seuils de définition ;
- sous traitement par Tocilizumab, une diminution de la DER, nette a court terme (mais
non significative aprés 3 mois) ;
- mais une élévation significative de la DET et de I’intensité de 1’activité physique ;

- pas de variation significative du poids ni de la composition corporelle.

Ces résultats suscitent de nouvelles questions :

1- A quel moment apparait I’hypermétabolisme chez les patients porteurs de PR ? La
prévalence de CR est-elle la méniezcdes patients souffrant d’une PR plus récente ? Le
retentissement nutritionnel, métabolique et sur I’activité physique est-il différent chez les PR
récentes ?

2- Chez les patients déja étudiés dans le travail du Dr Pierreisnard, il existait des différences
intéressantes concernant les niveaux de dépense énergétique, en fonction de I'état nutritionnel
des patients (existence d'une obésité ou non), et de leur traitement (corticothérapie ou non,
méthotrexate ou non) : ces différences sont a la limite du seuil de significativité, et

l'accroissement de l'effectif devrait permettre de les consolider.

Nos objectifs
Nous avons donc réalisé une étude transversale au CHU de Bordeaux dans le service de
rhumatologie du Professeur Schaeverbeke en collaboration avec le service de nutrition du

Professeur Gin.

L’objectif principal est d’étudier 1’état nutritionnel et la dépense énergétique dans notre

cohorte de patients et d’évaluer les variations en fonction de I’ancienneté et de 1’activité de la

maladie.

Les objectifs secondaires sont de définir la prévalence de syndrome métabolique,
d’insulinorésistance et de cachexie rhumatoide ainsi que de traitement par corticothérapie ou

de méthotrexate dans notre cohorte, et de préciser si ces caractéristiques sont associées a des

niveaux de dépenses énergétiques différents.
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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. C’est une affection polyfactorielle relevant de facteurs psychologiques,
endocriniens, environnementaux, génétiques et immunologiques. La prévalence est estimée
entre 0,3 et 0,8 % dans la population adulte touchant principalement les femmes (ratio 3/1)
entre 40 et 60 ans, elle est 2 a 3 fois plus fréquente chez les parents des sujets atteints.

Elle est caractérisée par une polyarthrite symétrigue et destructrice conduisant a une
incapacité et & une augmentation du taux de mortalité principalement cardio-vasculaire par

rapport a la population générale (1).

|. GENERALITES SUR LA POLYARTHRITE RHUMATOI DE

1. Physiopathologie

Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement de la PR : un terrain génétique
prédisposé, des facteurs environnementaux (ex : tabac, infections) et des facteurs intrinseques
(ex : hormones).L’origine du conflit immunologique n’est probablement pas dans les
articulations mais au niveau des muqueuses du tractus aérodigestif (7).

Lorsque tous ces facteurs sont réunis, ils déclenchent une réponse immunitaire innée et
acquise incontrdlée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée affectant tout
particulierement la membrane synoviale. La synoviale est une structure mince habituellement
pauci-cellulaire avec une couche bordante. La synoviale rhumatoide est infiltrée par de
nombreuses cellules comprenant principalement des macrophages et des lymphocytes T
CD4+, des ymphocytes B qui s’organisent en agrégats lymphoides avec parfois des centres
germinaux dont la structure rappelle parfois celle d’un ganglion. Cette synoviale rhumatoide

se caractérise également par :

- une prolifération de la couche bordante qui est composée surtout des synoviocytes
fibroblastiques et forme « le pannus » ;

- une vascularisation importante suite a la formation de nombreux néo-vaisseaux sanguins
(néoangiogéneése).

L’inflammation de la synoviale ou synovite implique de nombreux acteurs cellulaires,
extracellulaires et intracellulaires. Aprés la reconnaissance d’un antigéne, les lymphocytes

activés migrent dans ’articulation. Le recrutement des cellules circulantes dans la synoviale

va entraier la libération de nombreux médiateurs de I’inflammation responsable de la
synovite. Certaines cytokines (TNF, IL-6, IL-1) sont de puissants inducteurs des voies de
signalisation impliquées dans la synthése d’agents pro-inflammatoire, favorisant

I’angiogénése et le recrutement des cellules dans la synoviale. La destruction ostéoarticulaire
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est la conséquence de la prolifération pseudo-tumorale de la synevidel’action des
cytokines (8).

2. Clinique

Dans 70% des cas, il s’agit d’une oligo ou polyarthrite distale d’apparition progressive,
bilatérale, le plus souvent symétrique, touchant les poignets et une ou plusieurs articulations
métacarpophalangiennes (MCP) ou interphalangiennes proximales (IPP), les
interphalangiennes distales (IPD) sont habituellement respectées. A la phase de début, on
observe fréequemment des métatarsalgies bilatérales. La PR est le plus souvent « nae » c'est-
dire sans atteinte axiale ou exit@iculaire Les douleurs sont d’horaire inflammatoire avec un

réveil nocturne et un dérouillage matinal supérieur a 30 minutes.

Le signe clinique a la palpation est la synovite caractérisée par un gonflement articulaire

rénitent.

3. Paraclinique

3.1.Bilan biologique

- Dans 90 % des cas, il existe un syndrome inflammatoire non spécifique, avec
augmentation de la VS et/ou de la CRP, son absééla@ige pas le diagnostic.

- Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti-gammaglobulinique, le plus souvent de
la classe des IgM, sa spécificité est trés variable. La présence d’un taux significatif au stade
précoce est un élément de mauvais prondgtiis la présence de facteur rhumatoide est loin
d’étre synonyme de PR : le FR n’est ni indispensable ni suffisant pour affirmer le diagnostic.

Sa spécificité est de 75 a 85 % et sa sensibilité de 70 a 80 %

- Les anticorps anti peptides citrullinés (anti CCP) sont spécifiques de la PR (95 %) et
prédictifs d’une maladie persistante et érosive, ils sont principalement produits par les cellules
plasmatiques de la membrane synoviale.

- Les anticorps antiucléaires doivent étre dosés afin d’éliminer une maladie lupique.

3.2.Imagerie
Des radiographies bilatérales et comparatives des mains, des poignets et des pieds sont
réalisées en "l intention afin d’éliminer les diagnostics différentiels et de rechercher des
lésions €rosives ou un pincement de 1’interligne articulaire dont la présence est un facteur de

mauvais pronostic. Elles permettront également de suivre I’évolution.
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4. Diagnostic de la polyarthrite rhumatote

La PR est une affection hébgene, il n’y a pas de test biologique ou radiographique
suffisamment sensible et spécifique pour affirmer le diagnostic de PR a sa phase aigué.

Le diagnostic doit étre aussi précoce que possible car c’est au stade du début de la maladie

gue les traitementont le plus de chance d’étre efficaces. Cette « fenétre d’opportunité
thérapeutique » est d’autant plus capitale qu’a ce stade de la maladie il n’existe aucune
déformation ou lésion radiologique (9).

La durée entre le début des symptomes et le diagnostic est un déterminant variable des
atteintes articulaires et affecte la chance d’une rémission et de 1’évolution au long terme.

Cependant le diagnostic de PR débutante est difficile et repose sur un faisceau d’arguments
cliniques et parfois biologiques.

L’élévation des auto-anticorps (FR et anti CCP) et des marqueurs inflammatoires (VS, CRP)
peut précéder les manifestations cliniques de plusieurs années témoignant de I’existence d’une

phase pré-clinique (7).

Les criteres ACR 1987 ont une sensibilité de 93,5 % et une spécificité de 89,3 %, mais sont

peu performants pour le diagnostic précoce de PR.

Figure 1 : Criteres ACR 1987

1. Raideur matinale (articulaire ou périarticulaire) d'au moins une heure

2. Arthrite d'au moins trois articulations (afteinte simultanée constatée par un médecin et due & une tuméfaction des tissus mous ou a un

épanchement articulaire. Les 14 régions concernées sont les IPP MCP poignets coudes genoux et chevilles)

3. Arthrite des articulations de la main (au moins une région tuméfiée au niveau des IPP MCP ou poignets)

4. Arthrite symétrique (atteinte simultanée et bilatérale des articulations ou groupes d'articulations définis en 2. L'atteinte simultanée des IPP MCP et

MTP est acceptable méme en I'absence de symétrie parfaite)

5. Nodules rhumatoides (nodosités sous-cutanées constatées par un médecin sur des crétes osseuses ou des surfaces d'extension ou en situation
périarticulaire)

6. présence du facteur rhumatoide

7. Lésions radiologigues typigues sur les clichés des mains et des poignets (déminéralisation en bande &vidente ou érosions osseuses)

Une nouvelle classification, a but diagnostique, a donc été mise en place en 2010 afin
d’optimiser le diagnostic précoce, d’identifier les formes a haut risque d’atteintes érosives et
d’aider a la décision thérapeutique. L’objectif primaire est de minimiser voir de prévenir les

séquelles articulaires et d’améliorer 1’évolution au long terme.
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Elle prend en compte 4 types d’items pondérés :

- nombre d’articulations gonflées ou douloureuses a la pression ou a I’imagerie (IRM,

échographie). Les articulations IPD, "® 1 métatarso-phalangienne et ™1
meétacarpocarpienne ne sont pas comptabilisées ;
- sérologie: présence de FR et AC anti CCP et titre faible ou élevé (plus de 3 fois la

limite supérieure de la normale) ;

- réponse inflammatoire biologiguiela phase aigé: VS et CRP ;

- durée des symptomesdurée maximale évaluée par le patient depuis la premiere

synovite d’une articulation de plus ou moins 6 semaines.
Un total > 6 permet le diagnostic positif de la PR, et I’existence d’atteinte articulaire — telle
gue des érosions, des nodulesu d’une raideur matinale n’est plus nécessaire au diagnostic.
Si le patient a des érosions radiologiques typiques de PR, il répond également aux critéres

méme si le score n’est pas validé (1).

Figure 2 : Nouveaux criteres diagnostics ACR/EULAR 2010

1 arficulation moyenne ou grosse

2-10 arficulations moyennes ou grosses

1-3 pefites articulations

4-10 pefites arficulations

=10 arficulations (au moins 1 pefite arficulation

(L] ) ey )

n

MNi FR ni ACPA 0
Al moins un test faiblement positif 2
AU moins un test forement isositit 3
<G semaines 0
=6 semaines 1
Ni CRP ni VS Elevée 0
CRP ou VS Elevée 1

Il est recommandé d’évaluer 1’activité clinique de la PR grace au score DAS 28. C’est un

critére validé, qui tient compte de 1’évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur les

28 sites articulaires proposés par European League Against Rhumatism (EULAR), de la
valeur de la VS ou de la CRP et de I’appréciation globale du patient sur une échelle visuelle

analogique de 106im.



I1 s’agit d’un bon outil sensible permettant de discriminer les stades d’activité faible (> 2,6 et
< 32), modérée (> 3,2 et < 5,1) et sévere (> b). On parle de rémission lorsqu’il est < 2,6
(20).

Figure 3 : Evaluation de Dactivité clinique de la PR : score DAS 28

Calcul

DAS= 0,55 x(Indice articulaire @ 28) + 0,284 x(synovites : 28) + 0,33 x log VS + 0,0142 x appréciation globale du patient
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En complément de la surveillance de I’activité, une évaluation fonctionnelle doit étre réalisée

a I’aide de I’auto-questionnaire HAQ afin de mesurer la capacité a effectuer les gestes de la
vie quotidienne reflétant de maniére la plus globale 1’état de santé du patient (11).

Il existe une corrélation positive entre le DAS 28 et ’'HAQ permettant de monitorer la

progression de la maladie (12).

5. Prise en charge thérapeutique de la PR

L’objectif principal est la prise en charge extrémement précoce de la maladie afin d’induire

une rémission clinique et de prévenir la dégradation radiographique. La rémission est définie
comme un stade avec une activité de la maladie nulle ou faible, elle est durable siradte pe
I’arrét de la destruction articulaire (13).

Ceci doit permettre d’appliquer aux patients les plus évolutifs un traitement plus « intensif »
dont I’introduction précoce possible d’une biothérapie et ce trés précocement dans 1’évolution

de la maladie, afin de limiter la dégradation articulaire et le handicap fonctionnel ultérieur.
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5.1. Traitement symptomatique

- Antalgique: de palier 1 seul ou en association avec un palier 2.

- AINS utiles pour leur effet aniirflammatoire et antalgique, mais dont I’utilisation doit
étre limitée compte tenu de la toxicité digestive et rénale.

- Corticothérapie: effet immédiat, permettant, a partir d’une posologie de 5 mg, un
ralentissement du développement ou de la progression de la destruction articulaire avec une
diminution des douleurs et des gonflements articulaifdi doit étre utilisée qu’en
alternative ou en complément des autres traitements et en cas de polyarthrite rhumatoide

active invalidante, insuffisamment soulagée par les anti-inflammatoires.

5.2. Traitement de fond
Les traitements de fond sont efficaces sur les signes cliniques et biologiques de la maladie et
permettent de stopper la progression radiologique. Leur but essentiel est de réduire la
fréquence, la durée, ’intensité des poussées et de réduire globalement I’activité du

rhumatisme au mieux jusqu’a I’obtention d’une rémission clinique.

Le choix et I’adaptation des traitements de fond doivent étre faits en fonction de :

- ’estimation de la sévérité potentielle de la maladie ;

- le rapport bénéfice/risque compte tenu de I’évolutivité de la maladie ;

- la démonstration d’un effet sur la réduction de la progression des signes radiologiques (les
anti-TNFa, 1éflunomide, méthotrexate et sulfasalazine) ;

- ’existence éventuelle de comorbidités associées.

5.2.1. DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drug)
lls sont capables de ralentir la progression de la maladie.
L’objectif est de démarrer les DMARDS le plus précocement possible, avant méme la mise en
évidence d’érosions radiographiques afin de prévenir les atteintes articulaires et I’incapacité.
Un traitement par DMARDs commencé avant 12 semaines du début des symptdmes multiplie
par 2 les chancek rémission et réduit d’1/3 le taux de destructions articulaires (14,15).
Plus de 60 % des patients présentent des érosions articulaifesniaée de la maladie (16).
Le méthotrexate (MTX) reste le traitement de référence (gold standard) avec un taux de
rémission dans 25 % des cas permettant de modifier 1’activité de la maladie et de ralentir la
progression radiologique (17).

Il a de multiples mécanismes d’action, les 2 principaux sont :
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- effet immunodépresseurc’est un analogue de I’acide folique, inhibant la dihydrofolate

réductase et par conséquent bloquant la synthése des purines nécessaire a la synthese de
I’ADN et de I’ARN ;

- effet anti-inflammatoire : en inhibant la 5 amino-imidazole-4-carboxamide-ribonucléotide-

transformylase, il libére de 1’adénose, puissant anti-inflammatoire(18).

5.2.2. Biothérapie
La découverte du rble des cytokines pro-inflammatoires dans la physiopathologie de la PR a
permis le développement de composants biologiques ciblant spécifiguement une de ces
cytokines. Ces traitements permettent un contrble rapide et durable de la maladie avec une
prévention de la destruction articulaire.
Dans une revue de la littérature, publiée en 20kBa pas été mis en évidence de différence
significative sur I’efficacité clinique et radiologique entre les différentes classes. (19)
Chez les patients présentant une réponse inadéquate au MTX, la biothérapie en association

avec le MTX a une meilleure efficacité clinique et radiologique que le MTX seul (19).

Des recommandations ont été publiées concernant la prise en charge thérapgjtique

1) Le traitement des PR précoces (durée de la maladie < 6 mois) :

- un traitement par monothérapie DMARD devant une PR a faible activité ou a activité
modérée ou élevée sans facteur de mauvais pronostic ;

- un traitement par combinaison de DMARD devant une PR a activité modérée avec
facteur de mauvais pronostic (atteintes extra-articulaires, la limitation fonctionnelle, le
FR ou AC anti CCP positifs et les érosions osseuses radiologiques) ;

- un traitement par anti TNF avec ou sans MTX devant une PR d’activité sévere avec
facteur de mauvais pronostic.

2) Le traitement des PR établies (@ude la maladie > 6 mois) :

- un traitement par DMARD en monothérapie en cas de PR a faible activité sans facteur
de mauvais pronostic ;

- un traitement par MTX monothérapie ou combinaison de MDRD en cas de PR a faible
activité avec facteur de mauvais promostu de PR d’activité modéré/élevée. En cas
d’échec, un traitement par biothérapie pourrait €tre introduit en association ou non

avec le MTX.
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Au total, I’objectif du traitement est d’obtenir une rémission clinique et biologique (DAS 28
CRP < 2,6). Un traitement par biothérapie est indiqué en association au MTX (0,3 mg/kg) et a
la corticothérapie (1fhg/j) a dose optimale si elle n’est pas atteinte.

Il existe principalement 5 classes : les anti-TNF, les anti IL 6, les anti IL 1, les anti CD 20 et

inhibiteur de la co-stimulation)

5.2.2.1. Les anti TNF alpha
TNF alpha, cytokine pro-inflammatoire, est un médiateur dans la cachexie rhumatoide : il
stimule le catabolisme protéique des muscles et diminue la sensibilité des muscles
squelettiques aux stimuli anabalig. 11 régule négativement 1’expression anabolique des
hormones locales et systémiques comme IgF1 et I’insulinémie et induit une anorexie et une
inactivité physique favorisant le passage en cachexie (20).

Les anti TNF alpha seraient plus aptes a ralentir la progression radiologique.

Les anti TNF alpha permettent un contrdle rapide et durable de la maladie avec une
prévention de la destruction articulaire, une amélioration significative de l’activité de la
maladie (DAS 28) et de la capacité physique (HAQ) notammenternant 1’activité
physique et la prise protéig(21).

5.2.2.2. LesantiIL6
IL 6 joue un rble centralats la régulation de I’inflammation, dans la réponse immunitaire et
dans la défense de I’hote. Elle est sécrétée par différents tissus notamment par le tissu adipeux
responsable de 35 % du taux circulant mais également par les myocytes, les cellules du
systeme immunitaire (macrophages, monocytes) au niveau des sites inflammatoires, les
cellules endothéliales et les fibroblastes. IL 6 est impliqguée dans de multiples processus
immunologiquesomme 1’activation des cellules T et la prolifération des cellules B (22).
L’IL6 joue un rdle dans la régulation de I’inflammation puisque son taux s’éléve en réponse a
I’inflammation puis elle diminue la réponse inflammatoire en supprimant la production de
TNF alpha et dL1 beta (23).
L’élévation d’IL6 est corrélée positivement a 1’obésité et a I’insulino-résistance au niveau du

foie et du tissu adipeux ch&€homme (22, 23).
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Le Tozicilizumab est un anticorps monoclonal humanisé bloquant spécifiquement
I’interaction d’IL6 avec son récepteur, son efficacité est liée a 1’inhibition de ’activité pro-
inflammatoire. Il a été montré une efficacité clinique avéduction de I’inflammation

systémique et amélioration de la capacité physique (HAQ) et de la qualité de vie (24).

5.2.2.3. Inhibiteur de la co-stimulation
L’abatacept est un immunosuppresseur sélectif agissant par modulation sélective de la co-
stimulation des lymphocytes T, en mimant 1’action physiologique du CTLA-4. Il permet donc
de diminuer la progttion d’antigéne spécifique du TNF alpha, interféron gamma et
interleukine 2 par les lymphocytes T (16).
Il amdiore, en association avec le methotrexate, 1’évolution inflammatoire et structurelle avec
une diminution des synovites et des ostéites ainsi qu’une inhibition de la progression des
erosions (25).
L’abatacept en association avec du MTX a des résultats comparables, a 24 et 52 semaines, sur
la qualité de vie (score HAQ), I’amélioration clinique (ACR 50) et le taux de rémission (DAS
28 < 2,6) chez les patients ayant une réponse inadéquate au MTX, comparé aux autres
biothérapies (26).

Depuis les 20 derniéres années, la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la
polyarthrite rhumatoide a donc considérablement évolué, permettant de contrler le processus

inflammatoire, d’induire une rémission clinique et de prévenir la dégradation radiographique.

Parallélement, il a été mis en évidence que 1’¢élévation des cytokines pro-inflammatoires dans
la PR entrainait une perte protéique avec un risque de dénutrition et de cachexie rhumatoide

(CR), elle-méme associée a une augmentation de la morbi-mortalité notamment cardio-

vasculaire, infectieuse et respiratoire (27).
Ces nouvelles thérapeutiques ehes permis d’éviter 1’apparition de cachexie rhumatoide ?

Persiste-t-il un retentissement métabolique et nutritionnel aprés contrble du processus

inflammatoire ?
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Il. RETENTISSEMENT NUTRITIONNEL ET METABOLIQUE DE LA PR

1. Retentissement nutritionnel dans la PR

La cachexie rhumatoide (CR) est définie par une diminution de la Fat Free Mass (FFM
masse non grasse = masse maigre et masse musculaire) avec une stabilité ou une élévation de
la Fat Mass (FM) et du poidBjndex de masse corporelle (IMC) peut donc étre normal voire
augmenté (27).

Elle se différencie de la cachexie classique, retrouvée dans des pathologies chroniques, telles
gue les cancers, caractérisée par une perte de FFM avec une diminution de la FM, du poids et
de I'IMC.

1.1. Définition de la composition corporelle
Dans I’organisme, on différencie la masse non grasse (FFM : Fat Free Mass) et la masse
grasse (FM : Fat Mass). La principale composante de la FFM, active sur le plan métabolique,
est la masse maigre et plus particulierement la masse cellulaire corporelle (Body Cell Mass,
BCM).
La BCM est constituée du muscle squelettique, de la masse cellulaire viscérale et des cellules
du systéme immunitair Elle assure les fonctions physiologiques vitales de 1’organisme et
représente le support de la réponse métabolique au stress (3).
Parallelement a I’avancée en age, la masse maigre a tendance a diminuer avec une
augmentation de la masse grasse totale se redistribuant principalement dans la région
abdominale (28).

1.2.Mesure de la composition corporelle
Difféerentes méthodes sont utilisées :

- Méthodes anthropométriquetMC, circonférence brachiale, épaisseur tricipitale ;

- Imagere : TDM, IRM différenciant la masse grasse du tissu squelettique et le tissu
adipeux viscéral du tissu adipeux sous cutané ;

- Impédancemétrie utilisant la résistance au passage au courant alternatif, qui est

proportionnelle a I’eau corporelle, elle différencie 2 compartiments : la masse grasse
(FM), dont la résistance est plus importante, et la masse non grasse (FFM) ;
- DEXA : absorptiométrie a double faisceaux de rayons X, utilisant 1’atténuation du

rayonnement en fonction de la composition du tissu; elle différencie 3
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compartiments : masse calcique osseuse et le tissu mou, a savoir la masse grasse et la

masse maigre (28).

Figure 4 : Les différents compartiments de I’organisme

a) TDM/IRM b) impédancemétrie c) DEXA
d) les composants du Lean Body Mass (= masse maigre) e) les composants du BCM
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1.3.La cachexie rhumatoide
La cachexie rhumatoide est associée a une augmentation de la morbi-mortalité notamment
cardio-vasculaire, infectieuse et respiratoire liée a la diminution du BCM mais également a
I’augmentation de la FM.
Il est décrit qu’une perte de 5 % du BCM est associée a une augmentation de la morbidité par
perte de la force musculaire avec incapacité, altération du métabolisme énergétique et
augmentation de la susceptibilité aux infections.
Une perte > 40 % de BCM est prédictive de déces (27).

L’¢lévation des cytokines inflammatoires, dans la PR, est également responsable d’une
altération du métabolisme énergétique et protéique avec réduction de la dépense énergétique
totale (DET) et élévation déa dépense énergétique de repos (DER) responsable d’un

hypermétabolisme et donc d’une balance énergétique négative.
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1.4. Définition de la dépense énergétique
La dépense énergétique totale (DET) dépend de (82)
- La dépense énergétique de repos (DHB)Matin, a jeun, en neutralité thermique, éveillé. II

s’agit du principal déterminant de la DET. Elle représente la consommation d’énergie
nécessaire pour assurer les fonctions vitales de 1’organisme. Ces principaux déterminants sont
le poids (principalementa masse maigre), 1’age, le sexe, les hormones et le patrimoine

génétique.

La DER peut étre calculée par 1’équation d’Harris et Benedict a partir de 1’age, du sexe, du

poids et de la taille ou peut étre mesurée a I’aide d’une calorimétrie indirecte en considérant

que I’énergie utilisée par I’organisme est égale a 1’énergie convertie a partir de 1’oxydation

des nutriments (lipides, protéines, glucides, alcool), la consommation d’oxygene est le témoin

de la dépense énergétique (29).

La DER calculée, a la différence de la DER mesurée, ne prend pas en compte les processus
d’hypermétabolisme liés a la PR, entraine une sous-évaluation de la DER.

En comparant un groupe contréle avec un groupe souffrant de PR, il existe une différence
significative de la BR mesurée par calorimétrie indirecte apres ajustement sur 1’age, le sexe

et la FFM. Dans le groupe PR, il existe une corrélation positive significative entre la DER et
I’age, la taille, le poids, I’'IMC, la FFM et les marqueurs biologiques de I’activité (VS, CRP).

La DER augmente proportionnellement avec la FFM, le poids et ’activité de la maladie.

La FFM, reflet du compartiment métaboliguement actif, est donc un déterminant majeur de

DER, qui est négligé dan®quation d’Harris et Benedict (21).

- La dépense énergétique post-prandiale HPEpar thermogénese dépendante de la quantité

et du type de macronutriments. La prise alimentaire augmente les dépenses énergétiques de

I’individu au repos de maniere proportionnelle a la quantité¢ d’énergie ingérée.

- La dépense énergétique liée a 1’activité physique (DE-AP) dépendante de la durée et de

I’intensité de I’activité physique, du poids et modifiée par I’entrainement.

Au total, DET (kcal/j) = DER + DE-PP + DB&P

Dans la PR, I’inflammation chronique est responsable d’une altération du métabolisme

énergeétique et protéigunotamment par 1’élévation de cytokines sarcoactives : IL6, TNF
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alpha, IL1 beta entrainant une altération de la balance synthese/dégradation des protéines
musculaires.

11 en résulte un hypercatabolisme a 1’origine d’une fatigue musculaire, d’une diminution de la

dépense énergétique liée a I’activité physique et d’une diminution de la capacité fonctionnelle

(3, 31).

1.5. Retentissement nutritionnel de 'inflammation chronique dans la PR (4)
La dégradation des protéines musculaires est notamment liée a la diminution de facteurs
anaboliques, tels que I’IgF1 et I’insuline :
e le TNF alpha, principalement, promeut 1’insulinorésistance et diminue 1’action de
I’insuline entrainant une diminution de la masse musculaire squelettique (32).
e les cytokines inflammatoires affectent le taux circulant d’IgF1 par différentes voies :
- en bloquant la production par le muscle squelettique d’IgF1,
- par élévation de la production d’IgFBP1 liée a I’hypercatabolisme, I’'IgFBP1 est un
régulateur important de I’IgF1 biodisponible.
L’IgF1 est un facteur anabolique important dans le maintien de la masse musculaire et dans
I’inhibition de la dégradation protéique, le rapport IgF1/IgFBP1, reflet de I’'IgFl
biodisponible, est correlé positivement a la masse cellulaire active (27, 33).

Il a été mis en évidence, dans les PR, une corrélation significative entre les marqueurs de
I’inflammation et ceux de I’activité de la maladie (articulations gonflées / douloureuses,

CRP), I’incapacité physique (HAQ) et les paramétres nutritionnels.

Le score HAQ et le nombre d’articulations gonflées sont inversement corrélés a 1’albumine.

Chez les patients avec une activité élevéee (DAS 28 1y, T taux d’albumine est

significativement plus bas (34).

Une alimentation adéquate en protéine et en calorie a pour but de maintenir les muscles mais
également de prévenir la prise de poids. Etant donné que la DET est diminuée dans la PR avec
une tendance a stocker de la masse grasse, il n’y a pas de recommandations d’augmenter les

apports énergétiques malgré 1’élévation de la DER (2).

La cachexie rhumatoide peut se développeprésence d’apports protéique et énergétique

normaux (34).
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Ces modifications métaboliques entrainant une diminution de la masse musculaire, associées
aux douleurs, aux gonflements artidtds et a 1’altération de la capacité physique, sont

responsables d’une diminution de 1’activité physique chez les patients souffrant de PR.

2. Retentissement de I’inflammation chronique sur ’activité physique dans la PR

La dépense énergétique totale est plus faible chez les patients avec une PR, principalement
due a une DEAP plus basse. Il a été montré qu’en moyenne les patients avec une PR
dépensaient 1034 kJ/jour de moins que le groupe contréle ce qui compte pour 77 % de la
différence de la DET entre les 2 groupes (27).

Il existe une corrélation négative entre I’activité¢ de la maladie (DAS 28, CRP) et I’incapacité

physique (HAQ) ainsi qu’une association significative entre la DET et 1’age, ’asthénie et

I’activité de la maladie (33).

La sédentarité, plus fréquente chez les patients avec une PR, a une place centrale avec
véritable cercle vicieux en terme de santé et de progression de la maladie, il est donc

indispensale de promouvoir I’activité physique.

L’association d’une activité réguliere aérobique (marche, vélo) et de renforcement musculaire

a pour objectif d’augmenter la capacité aérobique, la force musculaire, la mobilité articulaire

et la capacité physique et de diminuer la douleur (2, 31).

Elle est bénéfique a la fois sur la capacité fonctionnelle, le bien-étre psychologique et social

mais également sur le risque cardio-vasculaire. (35)

En effet, les patients atteints de PR ont une augmentation du risque de maladies cardio-
vascuhires, associée aux facteurs de risque traditionnels et a I’augmentation de la masse
grasse, du syndrome meétabolique (SM) avec insulinorésistance et aux effets de

I’inflammation chronique sur I’endothélium (36).
3. Retentissement métabolique dans la PR
3.1. Définition de ’insulinorésistance (37-39)

L’insulinorésistance, définie comme undéfaut d’action de I’insuline normalement sécrétée,

joue un réle central dans la régulation de I’homéostasie du glucose.
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Il a été montré que chez des sujets de poids normal (IMC < 27)kgnx présentant une
insulinorésistance avaient une tension artérielle systolique et diastolique, des triglycérides et
un cholestérol total significativement plus élevés que ceux avec une sensibilité normale a
I’insuline. Il est donc important de la mesurer afin d’évaluer le risque cardio-vasculaire,

cependant il n’existe pas de formule a partir de données clirsq@8).

Le clamp euglycémique hyperinsulinique est la méthode de référence, cependant elle est
complexe et lourde sur le plan de la réalisation pratique.

L’index Homeostasis Model Assessment (HOMA) permet de caractériser les anomalies de la
sensibilité¢ et de la sécrétion d’insuline a partir de la concentration de la glycémie et de
I’insuline a jeun ((glycémie a jeun * insulinémie a jeun)/22.5) (38).

Il existe une bonne corrélation entre I’index HOMA et le clamp (r = 0,82), cependant la
reproductibilité est de 10-15 %, son application au niveau individuel doit étre pr(8ent

Il permet de faire la part entre un déficit de I’insulinosécrétion des cellules beta et une
insulinorésistance sans pour autant quantifier précisément 1’insulinorésistance et la définition

d’un seuil reste difficile (37).

3.2. L’insulinorésistance dans la PR (32, 40)
TNF alpha promeut I’insulinorésistance en induisant la phosphorylation de la sérine au lieu de
la tyrosine d’IRS 1 et en inhibant la phosphorylation d’AKT, IRS 1 et AKT qui font partie de

la cascade de signalisation entrainée par la fixdtidiinsuline sur son récepteur (41).

Chez lez patients atteints de PR, I’insulinorésistance avec 1’index HOMA est corrélée
positivement significativement a IL6, TNF alpha, CRP, VS, aux calcifications coronariennes
et a Pactivité de la maladie (DAS 28), cette corrélation persiste apres ajustement sur 1’age, le

sexe, I’IMC et I’utilisation de corticoides (32,40).
Cliniquement, I’insulinorésistance se traduit de fagon caractéristique chez un sujet jeune par

un acanthsis nigricans li¢ a la fixation d’insuline en excés sur les récepteurs a IgF1 des

kératinocytes et de facon plus constante par le syndrome métabolique.
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3.3. Définition du syndrome métaboliquét2)
L’association entre un métabolisme glucidique perturbé, un surpoids ou une distribution
abdominale des graisses, une dyslipidémie et une hypertension artérielle a conduit au concept
de syndrome métabolique, souvent connu sous le termgndeome d’insulinorésistance
(43).
Sa physiopathologie n’est pas encore totalement connue mais 1’insulinorésistance joue un role
central associée aux facteurs environnementaux (diététique, activité physique) et aux facteurs
génétiques. L’insulinorésistance et I’hyperinsulinisme compensatoire prédisposent les patients
a une HTA, une dyslipidémie et un diabéte de type 2 responsables d’une augmentation du
risque cardio-vasculaire (42).
De nombreuses définitions ont été proposées reprenant toutes le tour de taille, I’hypertension
artérielle, le taux de glycémie, de HDL cholestérol et de triglycérides avec des variations

concernant les seuils choisis, notamment celui du tour de taille.

Tableau 1 : Différentes définitions du syndrome métabolique

Paramétres WHO 1999 NCEP ATPIII 2005 IDF 2005
Obligatoire HOMA > 25" percentile, = 94 cm homme
GAl = 1,10g/l ou DT2 = 88 cm fermme
Nombre d’anomalies = 2de: =3de: z2de:
Glycémie (mg/dl) =1 g/l ou traitement =1 g/l ou traiterment
HDL cholesterol < 0,35 homme < 0,40 homme < 0,40 homme
< 0,40 femme < 0,50 femme < (0,50 femme
ou traitement ou traiterment
hypolipémiant hypolipémiant
Triglycéride ou = 1,50g/| =1,50g/l ou traitement =1,50g/| ou traitement
HTA = 140,/90mmHg ou = 140/90mmHg ou = 130/85mmHg ou
traitement anti HTA traitement anti HTA traitement anti HTA
Tour de taille > 94 cm homme = 102 em homme
> 88 cm femme = 88 cm femme

L’absence de consensus dans la définition du syndrome meétabolique rend le dépistage plus
compliqué, la définition ATPIII, basé sur le nombre d’anomalies, permet un diagnostic plus

pratique (ne nécessitant pas de réaliser un dosage d’insuline) mais moins précis que celui de

26



I’OMS, tandis que la prévalence du syndrome métabolique semble étre moins importante
selon les critéres de I’OMS. La définition de I’IDF, nécessitant une élévation du tour de taille,

est plus focalisée sur I’obésité abdominale. (42)

A noter que ces 3 définitions incluent le DT2 alors qu’un des objectifs de la définition du

syndrome métabolique est d’identifier les patients a risque de développer un DT2 (44).

Le syndrome métabolique (défini par NCEP) dans la population générale augmente le risque
d’événements cardio-vasculairesie 1,76 et de diabéte de 3,5 dans 1’étude Woscops portant

sur plus de ®00 patients et ce risque augmente avec le nombre de critéres présents (> 4,

risque multiplié par 3,7 pour les évenements cardio-vasculaires et 24 pour le diabéte), et
persiste aprés ajustement sur les facteurs de risque conventionnel pour les évenements cardio-

vasculaire (45).

3.4.Prévalence du syndrome métabolique dans la @R, 45, 47)
Il existe une plus grande prévalence de syndrome métabolique (SM, défini par la
classification OMS) chez les patients avec PR par rapport a la population générale (44).
Dans I’étude de Da Cunha et al., on rapporte une prévalence de SM (définition NCEP) de
39% dans le groupe PR 19 % dans le groupe contrdle (p = 0,001) avec un tour de taille, une
tension artérielle et une glycémie a jeun plus élevée dans le groupe PR, le risque d’avoir un
SM est multiplié par 1,87 (p = 0,001) (47).
Dans I’étude de Chung et al, la prévalence de SM (définition NCEP) est de 30 % dans le
groupe PRys 10 % dans le groupe contrdle, 1’association entre PR et SM étant indépendante
de I’age, du sexe et de I'IMC.
L’inflammation est associée a 1’obésité a 1’élévation des triglycérides et la baisse du HDL
cholestérol aussi bien qu’a la dysfonction endothéliale, favorisant donc 1’hypertension
artérielle. L activité¢ de la maladie (DAS 28) est significativement plus €élevée chez les patients
atteints d’une PR en présence d’un SM (46).
Cependant, certains auteurs contredisent ces résultats, ne retrouvant pas de différence de
prévalence de syndrome métabolique entre le groupe PR et le groupe controles(42 %,
p =0,5) (48).

Dans la PR, la forte prévalence des facteurs de risque traditionnel cardio-vasculaire et le

processus inflammatoire systémique joue un réle important dans la pathogénicité de
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I’athérosclérose coronarienne et extra-coronarienne, a 1’origine d’une augmentation du risque

cardio-vasculaire (49).

3.5. Risque cardio-vasculaire dans la PR
La prévalence des infarctus du myocarde est augmentée chez les patients atteirgprés PR
ajustement sur 1’age et le sexe (OR 3,40 IC 95 % 1,25-32) et apres ajustement sur 1’age, le
sexe, le tabac, I’IMC, le diabéte et I’hypertension artérielle (OR 3,17 IC 95 % 1,16-8,68) (50).
Il existe une augmentation significative des calcifications des artéres coronaires chez les
patiens atteints de PR par rapport aux patients controles, aprés ajustement sur 1’age et le sexe
(OR 2,73, p = 0,005) et aprés ajustement sur 1’ethnie, le tabac, ’'HTA, I’'IMC, la créatinémie,
le cholestérol, les triglycérides, la Lp(a), le diabéte, I’homocystéinémie et les antécédents
familiaux de maladies coronaires (OR 3,42, p = 0,002) (46)(51).
L’association entre le SM et les calcifications coronariennes n’est pas significative aprés
ajustement sur la VS, CRP et I’activité de la maladie, témoignant du réle de I’inflammation.
L’inflammation associée au SM est donc un mécanisme contribuant a augmenter

I’athérosclérose des artéres coronaires dans la PR (46).

JUSTIFICATION DE CE TRAVAIL

La PR est une maladie inflammatoire chronique, systémique, caractérisée par une polyarthrite
symétrique et destructrice conduisant a une incapacité et a une augmentation du taux de
mortalité par rapport a la population générale.

La cachexie rhumatoide est définie par la perte de masse non grasse associée a une masse
grasse stable ou augmentée, et est favorisée par 1’élévation des cytokines inflammatoires
entrainant une perte protéique.

Elle est responsable d’une diminution de la capacité fonctionnelle et d’'une augmentation de la
morbidité-mortalité notamment cardio-vasculaire.

Le traitement de la PR a fortement évolué ces 25 derniéres années avec 1’arrivée des
DMARDSs, du méthotrexate et des biothérapies, qui permettent, surtout lorsque le diagnostic
est précoce, au stade ou il n’existe aucune déformation ou lésion radiologique, de diminuer

I’activité de la maladie, de contrdler le processus inflammatoire systémique et d’induire une

rémission clinique.

De nouvelles questions se posent :

— Ces nouvelles thérapeutiques ehiés permis d’éviter 1’apparition de cachexie rhumatoide ?
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— Persiste-t-il un retentissement nutritionnel et métabolique apres contrble du processus
inflammatoire de la maladie ?
— Le controle de la maladie permeétde diminuer I’insulinorésistance et la prévalence du

syndrome métabolique ?

L’objectif principal de notre étude est d’étudier 1’état nutritionnel et la dépense énergétique

dans notre cohorte de patiert d’évaluer les variations en fonction de I’ancienneté et de

I’activité de la maladie.

Les objectifs secondaires sont de définir la prévalence de syndrome métabolique,
d’insulinorésistance et de cachexie rhumatoide ainsi que de traitement par corticothérapie ou

de méthotrexate dans notre cohorte, et de préciser si ces caractéristiques sont associées a des

niveaux de dépenses énergétiques différents.
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SUJETS ET METHODES

Les inclusions ont été réalisées chez des patients de 18 a 75 ans atteints de ployarthrite
rhumatoide (PR)

- par le Dr Pierresnard, de février 2010 a mai 2012 20, PR d’activité modéré a séveére, de

durée moyenne de 13 95 ans, lors de I’introduction d’une biothérapie ;

- par moi-méme, de novembre 2013 a mars 2014 : N = 37¢ BiR@ < 10 ans afin d’établir

le role de la durée de la maladie sur 1’état nutritionnel et métabolique des patients.

L’étude s’est déroulée dans le service de rhumatologie du Professeur Schaeverbeke au CHU

de Bordeaux en collaboration avec le Professeur Rigalleau du service de nutrition-

diabétologie.

1. Caractéristiques de la maladie
Plusieurs données ont été recueillies concernant la PR :
- Ladurée de la maladie
- L’ensemble des éléments permettant de :
o mesurer [’activit¢ de la maladie par le score DAS 28 VS: nombres
d’articulations gonflées et douloureuses, évaluation de la douleur par le patient
avec I’échelle visuelle analogique (EVA) et dosage de la VS ;
. déterminer le score d’incapacité fonctionnelle spécifique de la polyarthrite
rhumatoide, HAQ. Un score global de <« Gignifie 1’absence d’incapacité,
alors qu’un score a « 3 » correspond & une incapacité maximale.
L’évaluation porte sur la semaine écoulée et sur 8 domaines d’activité étudiant 20 activités de
la vie quotidienne. 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) (11).
- Le traitement actuel : une corticothérapie avec la dose, un DMARDs et/ou une

biothérapie (anti TNF alpha, anti IL6, modulateur lymphocytaire).
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2. Les éléments du syndrome métabolique
L’existence d’un syndrome métabolique a pu étre évaluée selon les critéres de I’International
Diabetes Federation (IDF) repris par ’'HAS en 2011 :
1 critere obligatoire tour de taille (TT) > 80cm chez la femme et > 94cm chez I’homme
+ 2 critéres :
- glycémie a jeun > 1g/1 ou traitement par anti diabétique oraux
- TG = 1.5g/l ou traitement hypolipémiants
-  HDL <£0.4g/l chez ’homme et < 0.5g/l chez la femme ou traitement hypolipémiants
-  TA >130/85mmHg ou traitement anti HTA.

Une glycémie ainsi qu’une insulinémie a jeun ont été mesurées permettant de calculer le

marqueur d’insulinorésistance, HOMA grace a la formule (Insulinémie (mUi/L) x Glycémie

(mmol/l)) / 22,5 (37).

3. Evaluation de I’état nutritionnel

Chaque patient a pu bénéficiEune DEXA permettant de mesurer la composition corporelle
avec la Fat Mass (FM) et la Fat Free Mass (FFM) (masse calcique osseuse + masse maigre),
puis en les rapportant a la tafllée calculer le ratio Fat Mass Index (FM/tdillet Free Fat

Mass Index (FFM/tailld.

Les rapports de la FM et de la FFM sur la tailent utilisés de maniére préférentielle par
rapport a la valeur absolue de la FM et de la FFM car ils sont moins dépendants de 1’age et

prennent en compte la taille du patient (28).
lls permettent de définita cachexie rhumatoidea partir des tableaux de référence en

fonction de I’age et du sexe selon deux principaux critéres : FFMI < 10" et FMI > 28"

percentile (33,52).
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4. Evaluation de la dépense énergétique (29, 82)
Une calorimétrie indirecte a été réalisée afin de mesurer la dépense énergétique de repos

(DER) pendant 30 minutes, a jeun et en état de neutralité thermique.

On considere que I’énergie utilisée par I’organisme est égale a 1’énergie convertie a partir de
I’oxydation des nutriments (lipides, protéines, glucides, alcool).

La consommation d’oxygene est le témoin de la dépense énergétique :

Nutriment + Oxygene (G) = Chaleur + Dioxyde de carbone (C¢) + eau (HO)

Les analyseurs d’O; et le CQ sont calibrés grace a I’utilisation de gaz de référence dont la
composition est connue. La machine permet de mesurer la consommation d’O, et la
production de C@et calcule le quotient respiratoire (QR) indiquant le rapport des glucides
oxydés par rapport aux lipides oxydés

QR = production de C&¥ consommation &= VCO,/VO.,.

La DER est calculée grace a I’équation de WEIR : (Ferrannini, 1988)

DER (kcal/min) = 3.941 x V@(L/min) + 1.106 x VCQ (L/min)

DER (kcal/j) = DER (kcal/min) x 1440

Le degré d’hypermétabolisme est évalué par le rapport de la DER mesurée par calorimétrie

sur la FFM mesurée par DEXA.
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5. Données de I’actimétrie
Un SenseWear Armband (SWA) a été porté au dos du bras au niveau du triceps pour une
durée totale de 3 jours afin de combiner différentes mesures (53) :

- le mouvemenavec un capteur mesurant 1’activité ;

- les flux de chaleurs avec un capteur mesurant les flux dissipés a travers le corps

permettantie reconnaitre les différents types d’activités ;
- latempérature de la peau ;
- la réponse galvanique de la peadc un capteur mesurant I’impédance de la peau

reflétant la quantité d’eau contenue dans la peau.

» Brassard, moniteur portable sans
fil

* Mesures fiables ()

* 4 capteurs intégrés qui
permettent I'identification
corporelle:

— Mouvement (1)

— Flux de chaleur (2)
— Température de la peau (3) R e
— Réponse galvanique de la peau (4) B

s 3

Cet appareil, grace a des algorithmes utilisant les caractéristigues individuelles
démographiques (age, sexe, taille et poids), permet donc de mesurer la dépense énergétique
totale (DET) et active (DEA) journaliére, la moyenne du nombre de pas journaliére, la durée
moyenne journaliére d’activité physique > 3 METS et la moyenne journaliere en MET.
Le niveau d’activité physique est évalué en MET ou équivalent métabolique, le MET est
défini comme le rapport de ’activité sur la demande du métabolisme de base :

- Une activité faible est <3 MET
> 1 MET : aucune activité ou de tres faible intensité : regarder la télévision, écrire, conduire,
tricoter
> 2 MET : activité de faible intensité : marcher ou faire du vélo lentement, faire la cuisine, le
ménage, jouer d’un instrument de musique
>3 MET : activité d’intensité modérée : marcher ou faire du vélo de maniéere active, laver les
fenétres, faire du bowling, du canoé

- Une activité modérée est entre 3-6 MET

- Une activité intense est > 6MET
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Il permet de mieux quantifier les activités physiques de faible intensité et de courtpaturée
rapport au podométre et a I’accélérometre.
Il a ét¢ validé afin d’estimer la dépense énergétique au cours des activités de la vie

guotidienne, méme si elle a tendance a étre surestimée (54).

ANALYSES STATISTIQUES
1. Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennécaft-type, les variables

discontinues en pourcentage.
Nous avons comparé les patients en les répartissant pour la durée de maladie en 3
tertiles : <3 ans, de 4 a 8 ans et > 9 ans.
Pour I’activité de la maladie, nous avons catégorisé en 3 groupes de patients, selon le
score DAS 28-VS, qui permet uiealuation clinique du patient, il s’agit d’un outil
sensible discriminant les stades d’activité : faible > 2,6 et < 32, modérée > 3,2 et < 5,1

et sévere >5,1.

2. Une comparaison a été réalisée par analyse de variance (ANOVA) pour les moyennes
et de Chi 2 pour les effectifs. Les différences ont été considérées comme significative
si p <0,05.

3. Nous avons étudié :
- les relations entre les variables explicatives continues (durée et activité de la
maladie) et les parameétres nutritionnels (composition corporelle, dépense énergétique,
données d’actimétrie) par régression linéaire ;
- les facteurs associés au syndrome métabolique et a la cachexie rhumatoide par

régression logistique binaire.
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RESULTATS

L’étude a porté sur 57 patients, dont 73 % de femmes, atteints de PR avec un age moyen de
57,6 +/- 10,2 ans, une durée moyenne de maladie de 3,8 +/- 3,0 ans et une activité moyenne
de la maladie DAS 28 VS de 3,0 +/- 1,4.

56,9 % étaient sous corticothérapie et 70 % sous méthotrexate.

POPULATION ETUDIEE

% femme 73%

Age (ans) 57,6 +/- 10,2
Durée de la maladie (ans) 3,8+/-3,0
Activité de la maladie DAS 28 VS 3,0+/-1,4
Traitement par corticothérapie 57%
Traitement par methotrexate 70%

1. Caractéristiqgues de la maladie et état nutritionnel

Notre principale question étaif’état nutritionnel et métabolique des patients est-
conditionné par la durée, et/ou par ’activité de la maladie ?
Nous avons donc comparé les patients en les répartissant :
- pour la durée de maladie en 3 testil< 3 ans, de 4 a 8 ans et > 9 ans
- pour I’activité de la maladie : selon le score DAS 28-VS, qui permet une évaluation clinique
du patient, il s’agit d’un outil sensible discriminant les stades d’activité :

faible > 2,6 et < 32, modérée > 3,2 et < 5,1 et sévere > 5,1.

Ensuite, pour les variables pour lesquelles cefteamparaison montrait une différence (p <
0,05), ou au moins suggérant une difference (0,05 < p < 0,20), et lorsque cela paraissait
pertinent, nous avons recherché une associatitoe la durée puis I’activité de la maladie et

ces variables, par régression linéaire univariée d’abord, puis multivariée, afin d’ajuster nos

résultats, a I’age notamment, et a d’autres parametres lorsque c’était pertinent.
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1.1.Concernant la durée de la maladie

1.1.1. Données générales

Durée < 3ans 4-8 ans z 9ans

N =57 21 20 16

Durée de la 1,4+/-0,8 56+/-1,5 16,4 +/- 7,9
maladie (an)

Age NS 56,0 +/- 10,6 56,8 +/-12,0 59,4 +/- 10,7
%femmes NS 76% 75% 87%

DAS 28 VS NS p=0,08 3,7+/-1,7 3,4+/-1,6 4,7+/-2,1
HAQ NS p=0,20 0,71 +/- 0,65 0,65 +/- 0,56 1,03 +/- 0,79
Corticothérapie NS 52% 60% 69%
Méthotrexate N5 p=0,10 76% 80% 50%

Il n’y a pas de différence d’age ni de pourcentage de femmes entre les différents groupes.
Les PR les plus anciennes tendent a étre plus actives (p = 0,08).

Elles tendent & étre moins souvent traitées par méthotrexate.

1.1.2. Donnée de [’actimétre

Durée < 3ans 4-8 ans 2 9ans
DET (cal/j) NS 2232 +/- 609 2182 +/- 352 2140 +/- 423
DEA (cal/j) NS p=0,06 524 +/- 573 281 +/- 256 209 +/- 150
Durée activité  p=0,02 129 +/-123 68 +/- 59 47 +/- 31
(min) 1-» 3 p=0,029
Nb de pas NS 8808 +/- 3704 8163 +/-4546 7241 +/- 3555
MET p=0,007 1,57 +/-0,38 1,28 +/- 0,26 1,27 +/- 0,16
1->2 p= 0,016
1->3 p=0,022
Durée de NS 431 +/- 96 400 +/- 89 415 +/- 79
sommeil

Les patients souffrant de PR plus récente (< 3 ans) sont plus actifs avec une durée d’activité

physique (p = 0,02) et un nombre de METSs (p = 0,007) plus élevés.
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Comme le montre la figure suivante, la durée quotidienne de 1’activité physique diminue avec

la durée de la maladie (R-0,29 ; p = 0,043).

Graphique 1: Durée de I’activité physique en fonction de la durée de la maladie
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1.1.3. Etat nutritionnel

Durée < 3ans 4-8 ans 2 9ans

DER (cal/j) NS p=0,15 1404 +/- 267 1503 +/- 203 1567 +/- 285
QR NS 0,81 +/-0,05 0,79 +/- EI_,_DS 0,79 +/- 0,05
FFM (kg) NS 43,6+/-10,7  47,5+/-10,0 45,0 +/- 11,0
FFMI (kg/m2) NS 16,2 +/-3,31  17,4+/-2.,4 16,8 +/- 2,9
DER/FFM NS p=0,20 32,8+/-5,0 32,3+/-4,6 35,0 +/- 4,4
% CR NS 15% 15% 30%

Cependant il n’y a pas d’association significative entre la durée de la maladie et la

composition corporelle.
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1.1.4. Syndrome métabolique

Duree < 3ans 4-8 ans z 9ans
% SM p=0,007 45% 25% 50%
IMC (kg/m2) NS p=0,16 24,0 +/-6,8 27,8+/-6,8 27,0 +/-5,6
Tour de Taille NS p=0,06 80,7 +/-17,0 93,3 +/-19,0 91,0 +/- 15,0
TG (g/1) NS p=0,13 0,98 +/- 0,62 1,30 +/- 0,60 1,35 +/- 0,63
HDL (g/1) NS p=0,07 0,65 +/-0,12 0,64 +/- 0,09 0,57 +/-0,12
GAlJ (g/l) p=0,02 0,73 +/-0,11 0,85 +/- 0,13 0,83 +/-0,14
1->2 p=0,015
% HTA p=0,003 14% 35% 69%
LDL (g/1) NS p=0,06 1,44 +/-0,38 1,52 +/- 0,49 1,21 +/- 0,26
statine NS p=0,09 5% 25% 32%
HOMA p=0,000 1,0+/-1,0 3,5+/-3,6 7,7+/-6,0
1->3 p=0,008
2->3 p=0,000

Graphique 2 : Fréquence du syndrome métabolique en fonction de la durée de la maladie
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Le syndrome métabolique (SM) est d’autant plus fréquent que la durée de la maladie est

élevee (50% a > 9 ans vs 25 % a 4-8 angs4,8% < 3 ans, p = 0,007) avec une élévation de
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plusieurs de ses parametres, tels que la glycémie@@2¥ le marqueur d’insulinorésistance,
HOMA (p =0,000) et I’hypertension artérielle (p = 0,003).
L’index HOMA est positivement corrélé (R = +0,63, p < 0,001) a la durée de la maladie,

comme illustré par le graphique 3.

Graphique 3: Degré d’insulinorésistance (HOMA) en fonction de la durée de la maladie
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Les autres marqueurs du syndrome métabolique (le tour de taille, taux de triglycérides et HDL

cholestérol) sont également plus élevés mais non significativement.

En analysant la durée de maladie comme variable continue, etlesesiée négativement a
la durée d’activité physique (R = -0,29, p = 0,043) mais également au nombre de MET
(R =-0,31, p = 0,03)association persistante aprés ajustement sur I’age (R = -0,40, p = 0,016).

De méme, il existe ungssociation positive significativeentre la durée de la maladie et

- le syndrome métabolique (p = 0,014, exp(B) = 1,1ddrsistant apres ajustement sur I’IMC
(associé aussi au SM) et sur I’age (qui lui n’est pas associé significativement au SM) ;

- I’index d’insulinorésistance HOMA (R = +0,63, p = 0,000persistant aprés ajustement sur

I’age, le tour de taille et 'IMC.
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1.2. Concernant activité de la maladie DAS 28 VS

1.2.1. Données générales

DAS 28 VS <32 3,2-5,1 > 5,1

N=57 20 23 14

Durée de la NS 6,2+/-6,1 6,8 +/-8,1 8,8+/-8,4
maladie (an)

Age (an) NS 56,4 +/-10,8 59,8 +/- 10,1 55,2 +/- 11,7
% Femme 65% 78% 100%

HAQ p=0,0003 0,71+/-0,65 0,65+/-0,56 1,03 +/- 0,79

0-> 1 p=0,0002
0-> 2 p=0,0012

Corticothérapie p=0,02 35% 69% 78%

Méthotrexate NS p=0,16 80% 74% 50%

Comme attendu, les maladies les plus actives sont les plus invalidantes.

L’incapacité, mesurée par le questionnaire HAQ, est positivement corrélée (R = +0,43,

p < 0,001) &’activité de la maladie.

De plus, les PR les plus séveéres sont plus fréquemment traitées par corticothérapie (p = 0,02),

la dose de corticoides est corrélée a I’activité de la maladie (R = +0,33, p = 0,012).

1.2.2. Données de [’actimetre

DAS 28 VS <3,2 3,2-5,1 > 5,1

DET (cal/j) NS 2233 +/- 443 2141 +/- 552 2099 +/- 265
DEA (cal/j) NS 346 +/- 283 418 +/- 585 212 +/- 135
Durée activité NS 86,1+/-75,4 100,0 +/- 122,9 53,9 +/- 38,2
(min)

Nb de pas NS 8589 +/-3692 8390 +/-4986 6877 +/- 2829
MET NS 1,4+/-0,3 1,4 +/-0,4 1,3+/-0,3
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Les patientes, dont la maladie est la plus actiwe,des durées d’activité physique plus
faibles, marchent moins, leur dépense énergétique liée a 1’activité physique est plus faible,
mais aucune de ces différences n’est significative : il faut noter la dispersion importante des

résultats d’actimétrie.

1.2.3. Etat nutritionnel

DAS 28 VS <32 3,2-5,1 -
DER (cal/j) NS 1485 +/- 193 1456 +/- 304 1541 +/- 259
QR p=0,05 0,81 +/- 0,50 0,81 +/- 0,50 0,78 +/- 0,01
2->3 p=0,04
1-=3 p=0,02
FEM (kg) NS 47,2 +/-9,2 45,8 +/-12,4 42,7 +/-9,8
FFMI (kg/m2) NS 17,0+/-2,2 16,8+/-3,3 16,6 +/- 3,1
DER/FFM p=0,03 32,0 +/- 4,4 32,4 +/-3,8 36,8 +/- 5,6
1->3 p=0,02
2->3p=0,02
% CR NS 10% 26% 15%

Graphique 4: Degré d’hypermétabolisme en fonction de activité de la maladie
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Plus I’activité de la maladie est élevée, plus la FFM et FFMI sont basses et plus on note un
hypermétabolisme (DER/FFM) (p 6;03) avec une augmentation de 1’oxydation des lipides

(QR diminué, p = 0,04&)ui suggérent 1’orientation métabolique vers une perte de poids.

1.2.4. Syndrome métabolique

DAS 28 VS <32 3,2-5,1 = |
% SM NS 35% 17% 21%
% MG NS p=0,07 32,1+/-8,2 34,1+/-7,9 40,8 +/- 12,6
IMC (kg/m2) NS 26 +/-5,8 25.8+/-6,7 27,3 +/-7,8
Tour de Taille NS 88,8 +/-12,3 87,0 +/-19,0 89,5 +/- 20,8
TG (g/l) NS 1,21 +/-0,70 1,31 +/- 0,65 0,98 +/- 0,48
HDL (g/1) NS 0,64 +/-0,13 0,64 +/- 0,10 0,58 +/- 0,10
GAlJ (g/l) NS 0,79 +/-0,13 0,80 +/- 0,14 0,83 +/- 0,13
% HTA NS 35% 39% 35%
LDL (g/1) NS p=0,16 1,52 +/-0,41 1,42 +/- 0,38 1,23 +/- 0,44
statine NS p=0,075 30% 22% 0%
HOMA p=0,002 1,2+/-0,8 35+/-3,3 8,1+/-6,8
1-> 2 p=0,01
1-> 3 p=0,02

Il existe une association positive entre ’activité de la maladie et I’insulinorésistance (HOMA)
(p = 0,002) avec une tendance a une adiposité (% MG) plus importante chez les patients dont

la maladie est la plus active (p = 0,07).
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Graphique 5: Degré d’insulinorésistance en fonction de ’activité de la maladie
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En analysantl’activité de la maladie comme variable continue, elle est associée
positivement :

- a ’hypermétabolisme (DER/FFM) (R = + 0,36, p=0,006

- au HOMA (R = +0,59, p < 0,001)persistantgalement lorsqu’on intégre en plus la durée
de la maladie (p = 0,010).

L’activité de la maladie tend a étre associée négativement au quotient respiratoire
(R=-0,20,p =0,12).

Les résultats trés nets de cetteahalyse retrouvent une association positive entre la durée de
la maladie et la prévalence du syndrome métabolique (SM).
Mais le syndrome métabolique n’est pas la seule complication nutritionnelle de la polyarthrite
rhumatoide, il y a aussi la cachexie rhumatoide.
En suivant le méme raisonnement que précédemment, nous avons donc étudié ces deux
complications

- dans un premier temps séparément ;

- puis dans un deuxiéme temps en les associant car notamalyse nous a montré
d’importantes caractéristiques communes a ces deux complications nutritionnelles, pourtant

en apparence opposées ;
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- enfin, nous avons recherché quelles caractéristiques différenciaient les patients atteints
de syndrome meétabolique de ceux atteints de cachexie, en comparant directement ces deux
groupes et en excluant les rares patients (n = 2) qui présentaient a la fois SM et CR.

Les patients des différents groupes ont été comparés par analyse de variance (ANOVA) pour
les moyennes et de Chi 2 pour les effectifs.

Ensuite, nous avons recherché les facteurs associés au syndrome métabolique, a la cachexie
rhumatoide puis aux complications nutritionnelles (SM et/ou CR), par régression logistique

binaire.

2. Complications nutritionnelles de la polyarthrite rhumatoide

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre le syndrome métabolique (SM) et

la cachexie rhumatoide (CR) : 14 patients présentaient un SM, 10 une CR, et 2 patients
seulement avaient les deux complications a la fois (p = 0,71 par Chi-2).

2.1.Le syndrome métabolique chez nos patients

2.1.1. Données générales

S5d Métabolique Absent Présent
N=57 43 (75%) 14 (25%)
Durée (an) p= 0,002 5,4 +/- 6,0 12,3 +/-9,0
DAS 28 VS NS 39+/-1,9 3,8+/-1,9
Age (an) NS p = 0,09 56,1 +/-11,2 61,7 +/- 8

% Femmes NS 79% 79%

HAQ NS 0,75 +/-0,71 0,88 +/-0,54
Corticothérapie NS p=0,12 54% 79%
Meéthotrexate NS 72% 64%

Le syndrome meétabolique concerne 24 % (14/57) de la population étudiée, des patients qui
tendent a étre plus agés, et qui ont une maladie deux fois plus ancienne (p = 0,002).
I n’y a pas d’association entre la présence d’un SM et I’activité de la maladie.

La corticothérapie tend a étre plus fréquente chez les patients avec SM (p = 0,12).
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2.1.2. Données de [’actimetre

5d Métabolique Absent Présent

DET (cal/j) NS 2172 +/- 465 2238 +/- 482
DEA (cal/j) NS 386 +/-438 222 +/-197
Durée activité (min) NS p=0,09 96 +/- 97 46 +/- 39

Nb de pas NS 8472 +/-4109 7125 +/-3532
MET p=0,03 1,4 +/-0,3 1,2 +/-0,2

Les patients présentant un SM ont une activité physique plus faible avec une baisse de moitié

de la durée de I’activité (46 vs96 min) et, significativement, du nombre de METs (p = 0,03).

2.1.3. Etat nutritionnel

Sd Meétabolique Absent Présent

DER (cal/j) NS p=0,10 1453 +/- 243 1583 +/- 278
QR NS p=0,18 0,79 +/- 0,05 0,82 +/- 0,04
FFM (kg) NS p=0,08 44,1 +/- 10,1 49,8 +/- 11,6
FFMI (kg/m2) p=0,017 16,3 +/- 2,7 18,4 +/- 2,8
DER/FFM NS 33,6 +/-5,1 32,34/-36
% CR NS 21 % 14 %

Dans le groupe avec SM, il n’y a pas plus de cachexie (14,3 % vs 21,4 %, p = 0,71), au
contraire la Fat Free Mass Index (FFMI) est plus élevée((f17), il n’y a pas de différence

concernant la dépense énergétique de repos (DER).
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2.1.4. Etat métabolique

5d Métabolique Absent Présent
IMC (kg/m2) p=0,005 24,8 +/-5,6 30,5 +/-7,7
% MG NS 34,1 +/-9,7 37,3+/-96
Tour de Taille p=0,001 83 +/- 16 101 +/-17
TG (g/1) p=0,007 1,07 +/- 0,55 1,58 +/- 0,71
HDL (g/1) NS 0,63 +/- 0,11 0,62 +/-0,14
GAlJ (g/l) p=0,000 0,76 +/- 0,10 0,92 +/-0,16
% HTA p=0,000 19% 93%

LDL (g/1) NS 1,43 +/- 0,40 1,35 +/-0,44
Statine p=0,000 7% 57%
insulinemie (uUi/ml) NS 7,0+/-7,6 9,0 +/- 4,4
HOMA p= 0,018 2,9+/-3,6 6,5 +/-6,7

Comme attendu, le SM est associé a un Index de Masse Corporelle (IMC) plus élevé de
maniére significative (p = 0,005) et a une plus grande insulinorésistance, marquée par le
HOMA (p = 0,018).

Les différents composants du SM lui sont bien sdr associés (tour de taille p = 0,001, TG
p = 0,007, GAJ p < 0,001, HTA p < 0,001).

En étudiant pour les données d’intérét, la relation entre SM et durée de la maladie par
régression logistique, leur association persiste apres ajustement sur I’IMC, 1’age, I’IMC et

I’age et le traitement par corticothérapie.

La régression logistique multivariée (age, durée de la maladie, IMC, nombre de METs et
traitement par corticothérapie), montre deg 2 variables associées au SM sont la durée de

la maladie (p = 0,007 exp(B) %,146) et ’'IMC (p = 0,012, exp(B) = 1,149).
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2.2. Concernant I’existence d’une cachexie rhumatoide

2.2.1. Données générales

Cachexie Absente Présente
Rhumatoide

N=56 46 10

Durée maladie (an) p=0,012 6,0 +/- 5,7 12,5 +/-11,9
DAS 28 VS NS 3,7+/-1,9 4,4 +/-1,2
Age (an) NS 57 +/-11 59 +/- 12

% Femme NS 74% 100%

HAQ NS 0,77 +/- 0,64 0,91 +/- 0,85
Corticothérapie NS p=0, 13 54 % 80 %
Méthotrexate NS p=0, 13 74 % 50 %

La cachexie rhumatoide, définie par Engvall comme FFMI"%&et(FMI > 28", touche 17,8 %
(10/56) de la population étudiée qqet soit 1’age.

Elle concerne des maladies plus anciennes (p = 0,012).

L’age des patients, I’activité de la maladie et le score d’incapacité fonctionnelle ne différent

pas significativement entre les 2 groupes.

Dans le groupe CR, les patients tendent a étre plus fréquemment traités par corticéde (80
vs54 %, p = 0,13) et moins souvent par méthotrexat&q(s674 %, p = 0,13).

2.2.2. Données de [’actimetre

Cachexie Rhumatoide Absente Présente

DET (cal/j) p=0,003 2273 +/- 446 1757 +/- 301
DEA_{Ealf_j_} NS 374 +.f— 418 203 +,f 235
Durée activité (min) NS 89 +/- 93 56 +/- b1

Nb de pas NS p=0,12 8531 +/- 4045 6153 +/- 3141
MET NS 1,4 +/- 0,3 1,3 +/-0,2
Durée de sommeil (min) NS 408 +/- 89 448 +/-77
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Les niveaux d’activité physique sont plus faibles en cas de cachexie rhumatoide, mais les
différences n’atteignent pas la significativité, sauf pour la dépense énergétique totale (DET)
(p = 0,003).

2.2.3. Etat nutritionnel

Cachexie Absente Présente
Rhumatoide

DER (cal/j) p=0,03 1520 +/- 257 1328 +/- 193
QR NS 0,80 +/- 0,05 0,79 +/- 0,07
DER/FFM p=0,007 32,5 +/-4,5 36,9 +/- 4,5
FFM (kg) p=0,001 47,7 +/- 10,7 35,9 +4/-1,5
FFMI (kg/m2) p=0,000 17,5 +/- 2,8 13,9 +/-0,5

La DER est plus faible dans le groupe souffrant de CR (p = 0,03), mais la Fat Free Mass
(FFM) et la Fat Free Mass Index (FFMI) sont plus basses, en accord avec la définition de la
cachexie (respectivement p = 0,001 et p = 0,000).

De ce fait, les patients présentant une cachexie rhumatoide ont un hypermétabolisme avec une
élévation de 10 % du rapport DER/FFM (p = 0,007).

48



2.2.4. Syndrome métabolique

Cachexie Rhumatoide Absente Presente

% SM NS 26% 20%

% MG p=0,03 336+/-8,8 41,1 +/-11,6
IMC (kg/m2) p=0,03 27,1 +/-7,0 22,2+/-1,8
Tour de Taille NS p=0,056 90,4 +/- 19,1 78,3 +/-85
TG (g/f1) NS 1,18 +/- 0,60 1,20 +/- 0,60
HDL“{.g)'.I] NS 0,63 +/- 0,11 0,65 +/- 0,17
GAl (g/l) NS 0,80 +/- 0,14 0,82 +/- 0,09
% HTA NS p=0,10 34% 60%

LDL (g/1) NS 1,41 +/- 0,40 1,34 +/- 0,48
statine NS 20% 20%

HOMA NS 3,46 +/- 4,48 5,52 +/- 5,54

En accord avec la définition de la cachexie rhumatoide, les patients atteints de CR ont un
pourcentage de masse grasse plus élevé (p = 0,03) avec un IMC plus bas (p = 0,03).

Par régression logistique binaire, nous avons recherché les variables associées a la cachexie
rhumatoide avec un®1modéle intégrant la DER/FFM, la durée de la maladie, la
corticothérapie et le traitement par méthotrexate, puis nous avons retiré les facteurs non
significatifs (corticothérapie et méthetate) permettant d’obtenir le meilleur modéle, la

variable associée a la cachexie rhumatoide est la DER/FFM (p = 0,025 exp(B) = 1,217)

avec une tendance concernant la durée de la maladie (p = 0,063, exp(B) = 1,092).

2.3. Complications nutritionnelles des PR : syndrome métabolique et/ou cachexie

rhumatoide ?

La cachexie rhumatoide et le syndrome métabolique sont les 2 complications nutritionnelles
qui touchent les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. A premiére vue, elles paraissent
s’opposer, mais notre analyse nous a montré qu’en fait ce n’est pas forcément le cas :

- les deux définitions ne s’excluent pas,

- deux de nos patients ont effectivement a la fois un SM et une CR,
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- notre analyse séparée de deux complications nous a conduit a mettideace &u’elles

étaient associées a certains paramétres communs, notamment: durée de la maladie,
insulinorésistance (HOMA), défaut d’activité physique.

Il nous a donc paru Iégitime de compléter notre analyse en regroupant ces patients afin

- de les comparer, avec le méme raisonnement que précédemment, aux patients indemnes de
complication nutritionnelle, par analyse de variance (ANOVA) pour les moyennes et de Chi 2
pour les effectifs ;

- d’étudier les facteurs qui leur étaient associés par régression logistique multivariée.
2.3.1. Facteurs associés a la présence d 'une complication nutritionnelle

2.3.1.1. Données générales

pas de SM ni CR SM etfou CR

N 34 22

Age NSp=0,15  56+/-11 60+/-10

% Femme NS 73% 86%

Durée de la maladie (an) p=0,000 4,5+/-3,6 11,3 +/-9,8
DAS 28 NS 3,7+/-2,0 4,0+/-1,6
HAQ NS 0,71 +/- 0,66 0,93 +/- 0,68
Corticothérapie p=0,03 47% 77%
Méthotrexate NS 73% 63%

Les PR plus anciennes présentent plus de complications nutritionnelles (p < 0,001).

Il n’y a pas d’association entre la présence d’une complication nutritionnelle et ’activité de la
maladie.

Les patients atteints de CR et/ou de SM sont plus fréequemment traités par corticoides
(p =0,03).
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2.3.1.2. Données de 1’actimetre

pas de SM ni CR SM etfou CR

DET (cal/j) NS p=0,12 2269 +/- 441 2060 +/- 484
DEA (cal/j) NSp=0,058 431+/-462 211 +/-212
Durée activité (min) p=0,027 106 +/- 101 49 +/- 48

Nb de pas p=0,024 9154 +/- 4091 6545 +/- 3307
MET p=0,008 1,47 +/-0,34 1,23 +/-0,22
Durée de sommeil NS 414 +/- 96 415 +/- 76

Les malades présentant des complications nutritionnelles sont moins actifs, les paramétres
durée d’activité physique, nombre de pas et MET — sont significativement plus bas
(respectivement p = 0,027, p = 0,024 et p = 0,008) avec une dépense énergétique totale et

active qui tend a étre plus faible (respectivement p = 0,12 et p = 0,058).

2.3.1.3. Etat nutritionnel

pas de SM ni CR SM et/ou CR

DER (cal/j) NS 1485 +/- 245 1488 +/- 278
QRr NS 0,80 +/- 0,04 0,81 +/- 0,06
FEM (kg) NS 46,1 +/- 10,3 44,7 +/- 11,4
FEMI (kg/m2) NS 16,9 +/- 2,7 16,7 +/- 3,2
DER/FFM NS 32,8 +/-4,9 33,9 +/-4,6

I n’y a pas d’association significative entre 1’existence d’une complication nutritionnelle et la

composition corporelle.
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2.3.1.4. Syndrome métabolique

pas de SM ni CR SM et/ou CR

IMC (kg/m2) NS 25,4 +/-6,2 27,5+/-7.4
% MG p=0,006 32,1+/-7,9 39,3 +/- 10,8
Tour de Taille NS p=0,12 85,2 +/-17,2 92,9 +/-19,1
TG (g/1) p=0,015 1,02 +/- 0,54 1,43 +/- 0,67
HDL (g/1) NS 0,64 +/- 0,09 0,62 +/- 0,14
GAJ (g/1) p=0,001 0,76 +/- 0,11 0,88 +/-0,14
% HTA p=0,000 9% 82%

LDL (g/1) NS 1,44 +/- 0,37 1,34 +/- 0,47
% statine p=0,002 6% 41%
insulinemie (uUi/ml) NS 7,24 +/- 8,34 7,97 +/- 4,33
HOMA p=0,01 2,5 +/-2,9 5,8 +/- 6,1

L’adiposité (% masse grasse, p = 0,006), la glycémie a jeun (p0:001), I’insulinorésistance
(HOMA, p = 0,01) sont plus marquées et les traitements par antihypertenseur (p < 0,001) ou

hypolipémiant (p = 0,002) plus fréquents en cas de complications nutritionnelles.

Facteurs communs au syndrome métabolique @tla cachexie rhumatoide

Nous avons réalisé une régression binaire logistiqgue multivariée avécroodgle reprenant

les variables pour lesquelles la comparaison montrait une différence significative (p < 0,05),
et potentiellement pertinente, entre les patients présentant au moins une complication
nutritionnelle et ceux qui en étaient indemnés durée de la maladie, le défaut d’activité

physique mesuré en METs, I’insulinorésistance (HOMA) et la corticothérapie.

Pour des raisons évidentes, nous avons a8gié¢ dans notre analyse initiale ’age, méme si

la valeur plus ¢élevée des patients avec complication nutritionnelle n’atteignait pas la
significativité (p = 0,15).

Nous avons ensuite retiré pas a pas les facteurs qui perdaient leur significativité en analyse

multivariée, et le meilleur modele auquel nous avons aboutit montréegu2 variables
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associées a la présence d’une complication nutritionnelle sont le manque d’activité
physique en MET (p = 0,009 exp(B) = 0,030), et la corticothérapie (p 7086 exp(B) = 4,08).
On notre que ces deux variables sont potentiellement modifiables.

Enfin nous avons restreint notre analyse a la comparaison des patients présentantsun SM
une CR isolé (en excluant les deux patients qui partageaient ces deux complications), pour
mettre en évidence ce qui les différenciaient.

2.3.2. Facteur différenciant le syndrome métabolique de la cachexie rhumatoide

2.3.2.1. Données générales

N=20 12 8

Durée de la maladie (an) NS 10,4 +/- 8,2 9,6 +/- 11,3
Age NS 61,2 +/- 8,6 57,6 +/- 13,4
% femmes NS p=0,12 75% 100%

DAS 28 VS N5 3,7+/-1,9 4,5 +/-1,2
HAQ NS 0,95 +/- 0,54 1,01 +/- 0,91
Corticothérapie NS 75 % 75 %
Methotrexate NS 75 % 62 %

Il n’y a pas de différence de durée ou d’activité de la maladie en fonction du type de
complication nutritionnelle.

L’utilisation de corticoides ou du méthotrexate n’est pas différente dans les 2 groupes.
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2.3.2.2. Données de 1’actimetre

1:5M 2:CR

DET (cal/j) p=0,022 2281 +/- 481 1754 +/- 325
DEA (cal/j) NS 217 +/- 206 192 +/- 250
Durée activité (min) NS 44 +/- 40 53 +/-65

Nb de pas NS 6830 +/- 3546 5549 +/- 2849
MET NS 1,20 +/- 0,24 1,27 +/- 0,21
Durée de sommeil (min) NS p=0,14 392 +/- 69 448 +/- 83

Il n’y a pas de différence de niveaux d’activité physique entre les 2 groupes mais les patients
cachectiques ont une dépense énergétique totale (DET) plus faible (p = 0,022) et tendent a

dormir plus (p = 0,14).

2.3.2.3. Etat nutritionnel

DER (cal/j) p=0,016 1621 +/- 274 1321 +/- 198
QR NS p=0,20 0,82 +/- 0,05 0,72 +/- 0,07
FFM (kg) p=0,001 52,1 +/- 10,9 35,8 +/- 10,3
FFMI (kg/m2) p=0,000 19,1 +/- 2,5 13,7 +/-0,5
DER/FFM p=0,008 31,5 +/- 2,9 36,8 +/- 4,9

La DER est plus faible dans le groupe souffrant de CR (p = 0,016) mais la Fat Free Mass
(FFM) et Fat Free Mass Index (FFMI) sont plus basses en accord avec la définition de la
cachexie (p = 0,001 et p < 0,001).

Les patients cachectiques sont plus hypermétaboliques que les patients avec un syndrome

métabolique (p = 0,008).
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2.3.2.4. Syndrome métabolique

1:5M 2:CR

IMC (kg/m2) p=0,002 31,9+/-7,3 22,3 +/-2,0
% MG NS 37,9 +/- 10,3 42,9 +/-12,3
Tour de Taille p=0,001 105,1+/- 16,8 77,4 +/-9,4
TG (g/) NS p=0,14 1,62 +/-0,71 1,16 +/- 0,53
HDL (g/1) NS 0,59 +/-0,12 0,61 +/-0,16
GAl (g/1) NS p=0,057 0,92 +/- 0,17 0,79 +/- 0,40
% HTA p=0,02 100 % 62 %

LDL (g/1) NS 1,34 +/-0,47 1,31 +/- 0,53
% statine p=0,04 58 % 12 %
insulinemie (uUi/ml) NS p=0,17 9,1+/-4,6 6,2 +/-3,8
HOMA NS 6,1 +/- 6,8 4,8 +/-5,5

Comme attendu, les patients avec un SM ont un Index de Masse Corporelle (IMC) et un tour

de taille plus élevés que les patients cachectiques (respectivement p = 0,002 et p = 0,001), ils
sont également plus freguemment sous anti hypertenseur et hypolipémiants (respectivement
p=0,02etp=0,04

La glycémie a jeun et les triglycérides tendent a étre plus élevés dans le groupe SM (p = 0,057
et p =0,14).

Le principal facteur, qui différencie le syndrome métabolique et la cachexie tmatoide,

est I’hypermétabolisme avec un DER/FFM significativement plus élevé dans la cachexie
rhumatoide (p = 0,008).
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DISCUSSION

1. Rappel des résultats

Dans notre étude portant sur 57 patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), nous avons
mis en évidence que la durée de la maladie était associée a I’insulinorésistance et au syndrome
meétabolique, et a une activité physique plus faible. Plus la maladie était active, plus
I’insulinorésistance et la Dépense Energétique de Repos rapportée a la masse non grasse
(FFM) étaient élevée

Les deux principales complications nutritionnelles de la maladie sont le syndrome
métaboliqgue (SM) et la cachexie rhumatoide (CR). Les variables associées au SM étaient la
durée de la maladie et I’index de masse corporelle (IMC), les patients concernés étaient plus
sédentaires. Les patients cachectiques présentaient un hypermétabolisme et aussi une tendance
a la sédentarité. Globalement, teanque d’activité physique et la corticothérapie étaient

associés a la présence d’une complication nutritionnelle.

Le principal facteur différencianted patients porteurs d’un SM et d’une CR était
I’hypermétabolisme, avec une Dépense Energétique rapportée a la masse maigre (DER/FFM)

plus élevée dans la CR.

2. Caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide, et état nutritionnel

- La durée de la maladie

Dans notre étude regroupant 57 patients avec une durée moyenne de la maladie de 3,8 +/-
3,0 ans (médiane de 4 ans (1,5-10)), nous avons mantiélle était associée a
Uinsulinorésistance reflétée par l'indice HOMA et au syndrome métabolique, 5 fois plus
fréquent aprés 4 ans et 10 fois plus fréquent apres 9 ans de maladie.

Dans la littératureplusieurs études n’ont pas mis en évidence cette association, notamment

dans les études cas-témoin de Crowbal. (55) et Da Cunhaet al. (47) (respectivement p=

0.18 et p = 0.90). Tomet al. (56) ont méme montréassociation inverse avec une prévalence

du syndrome métabolique plus élevée chez les PR récentes (p = 0.008). Mais dans ces études,
les populations manquaient de PR récentes puisque la médiane de durée de maladie était de 7
ans (4.112.8) dans I’étude de Crowsomet al.(55) et de 10 ans (4-18) dans celle de Tetrsd

(56).
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La principale étude montrant une association entre le syndrome métabolique et la durée de la
maladie est celle de Chumg al (46) en 2008, retrouvant une prévalence plus élevée de SM
dans le groupe de PR anciennes (66 patients, médiane a 20 ans) par rapport au groupe de PR
récentes (88 patients, médiane a 2 ans) : 4230 % (p = 0,03).

Aprés ajustement sur 1’age, le sexe et la prise de corticoides, elle a aussi mis an évidence une
corrélation positive entre la durée de la maladie et I’index d’insulinorésistance HOMA (p =

0,02).

Nousavonsretrowé une prévalence de syndrome métabolique plus faible dé dehs notre

sousgroupe de patients de durée moyenne de la maladie de 1.4 +/- 0.8 ans compéeée a ce

de 30% retrouvée par Chunet al_(46) dans son groupe de PR récentes de médiane de durée

de la maladie de 2 an€ette différence peut étre expliquée par le choix de criteres différents.

lls ont utilisé les criteres NCEP ATP Ill puisque sa population était américaine et nous ceux
del’InternationaDiabetes-ederation (IDF) puisque la nétre était européenne. Ce résultat est
logique, la fréquence du SM étant deux fois plus faible en Europe qu’aux Etats-Unis, et la
définition IDF a été bien discriminante chez nos patients.

Contrairementaux critéresde 1’InternationalDiabetesFederation (IDF) que nous avons

utilisés I’existence d’une augmentation de [’adiposité abdominale n’est pas un critére

obligatoire et les valeurs seuils de tour de taille sont plus élevéesril®f2ez Thomme et 88

cm chez la femmes 94 cm chez ’homme et 80 cm chez la femmajans la définition NCEP
ATP Il .

Le syndrome métabolique étant le marqueur’@deulinorésistance et le tour de taille étant

caractéristique du syndrome métabolique et corrélé a I’insulinoréstance (57), nous avons

choisi la définition de 1IDF dans laquelle 1’adiposité abdominale était une condition

nécessaire.

Notre étude estine despremiere a avoir utilisé un actimetre permettant de recueillir les
différents composants de 1’activité physique : la dépense énergétique totale et active, la durée
d’activité physique, le nombre de pas et de METs quotidiens.

En effet, de nombreuses études ont estimé la dépense énergétiguadi®eatd bhysique par

des guestionnaires, non codteux et facilement exploitables ; cependant leur validité est limitée

avec une surestimation de 1’activité physique et une sous estimation de la sédentarité.

Almeidaet al (53) ontmontré chez 53 patientes PRfficacité de 1’actimétre pour quantifier

I’activité physique, notamment de faible intensité sous estimée paratcélérométre, mais

également les activités non structurées et intermittentes.
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En 2013, Tierneet al (54) ontvalidé, chez 14 patients PRytilisation de 1’actimétre dans la

mesure de ’activité physique.

Cependanil s’agit d’études non controlées, portant sur un faible effectif de patients et ne

recherchant pakexistence d’association entr€dctivité physique et les caractéristiques de

maladie (durée, activité) ou les complications nutritionnelles.

Nous avons mis en évidence que plus la maladie était ancienne, plus la durée d’activité

physique et le nombre de METSs étaient faibles.

Henchozet al (35) ont publida principale étude s’intéressant a I’activité physique chez 115

patients PR de durée médiane de maladie de 9,3 ans. En comparant un groupe de patients
« sédentaires » a un groupe de patients « actifis n’ont pas retrouvé de différence
significative en fonction de la durée de la malagdie 0.739.

Cependant il a défini Ieiveaud’activité physique uniquement a partir d’un seul questionnaire

d’activité physique (Physical Activity Frequency Questionnaire) rempli par le patient.

Notre résultat, obtenu par une méthode objective, et validée chez les patients porteurs de PR

(54),_est clairement une réduction d'activité physique, significative sur plusieurs indicateurs

(niveau en MET, et durée d'activité physigue en minutes). Cette réduction, méme si elle

n'avait pas été décrite jusgu'ici, parait logique chez des patients dont la maladie plus ancienne

tend aussi a étre plusactive» (score DAS28VS) et invalidante (Score HAQ). On notera que

cette association persiste apres ajustement a I'dge des patients. Bien sOr on va devoir se poser

la question du rbéle potentiel de cette sédentarité dans le développemernhdiome

métaboligue en dehors de la PR, la sédentarité est considérée comme un facteur causal du

SM, au moins dans la population européeiea.

- L’activité de la maladie
Dans notre étude, [’activité moyenne de la maladie (DAS 28 VS de 3,0 +/- 1,4) était associée
positivement au marqueur d’insulinorésistance HOMA.

Chunget al. ont aussimis en évidence une association entre des marqueurs d’activité de la

malade (IL 6, TNF alpha, VS, CRP) et le marqueur d’insulinorésistance HOMA, persistant

apres ajustement sur 1’age, le sexe, I’IMC et I’utilisation de corticoides (p = 0,03), maisils ont

retrouvéégalementine association positive entre les marqueurs de I’inflammation (VS, CRP)
et ’existence d’un syndrome métabolique (respectivement p = 0,04 et p= 0,01) (32).

Cette association est confirmégalement par Tonet al (56) avecla VS (p = 0,006) et par
Da Cunhaet al avec le score @ctivité de la maladidDAS 28 (p = 0,01).
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Crowsonet al. n’ont pas montré que le SM était associé a la CRPJg85), cependantslont

retrouvé une associatiosignificative avec les articulations gonfl§éegmoin clinique de
I’activité de la maladie (p = 0,02) (55).

L’inflammation potentialise par deux principaux mécanismeésinsulinorésistance et la

maladie métabolique

Elle altere les voies de signéisation de [I’insuline notamment par inhibition de la

phosphorylation des protéines IRS, entrainant donc une atteinte des substrats nutritionnels des

adipocytes, hépatocytes et myocytes squelettiques.

De plus, les médiateurs inflammatoires sécrétés recrutent les leucocytes circulants

responsabled’un stress tissulaire a la foislocalement mais aussi de maniegy/stémique

augmentant la signalisation inflammatoétd’insulinorésistance (59).

Le contrdle du processus inflammatoire pourrait donc la diminuer.

Les anti-inflammatoires non stéroidie®NS)_inhibent le factew de transcription NF kB,

promoteur del’insulinorésistance ; le salsalate (AINS) a donc été utilisend une étudeas

contrble chez degatients diabétiques de type 2 avec un contrble insuffisant de la maladie
(HbAlc 7 a % %). Goldfine et al. ont montréchez les 71 patients traités, une diminution
significative de I’hémoglobine glycquée(p = 0,009) et de la glycémie a jeun pouvant étre

expliquée par une augmentation de la concentrafimtiponectine (p < 0,001) (et d’insuline

(p=0,01)) (60).

De plus dans la polyarthrite rhumatoide, on connafiltecentral du TNFa dans le processus

inflammatoire : il a été montré, dans une cohorte de 61 patients ayant une PR avec une
activité sévere (> 5,1) et une insulinorésistance importante (HOMA > 2), une amélioration
significative de l’insulinorésistance (p < 0,001), de ’insulinosensibilité¢ (p < 0,001) et du
fonctionnement des cellules beta (p = 0,001) sans corrélation avec 1’amélioration de I’activité

de la maladie sous traitement par anti TNFa depuis 12 semaines (41).

Nous aves montré que plus la maladie était active, plus [’hypermétabolisme (DER/FFM)
était important.

Dans unéétude cas-témoin pionniéde 23 patients, Roubenddf al (61) ontretrouvé une

association significative entrdes indicateurs dé’activit¢ de la maladie . dosage des

cytokines pro-inflammatoire (IL 1, TNF alphagt une dépense énergétique de repos (DER)

élevée(p < 0,M1), mais ils nont pas montré d’association avec une baisse de la masse
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cellulaire corporelle Arshadet al. ont confirmé ces résultats avec cette ftidL6 dans une
étude cagémoin de 14 patients P@®2).

Dans une étude prospective longitudinale, Binystiml ont rapporté que les 16 patients PR
présentant une activité de la maladie élevée (DAS 28 VS moyen de 6,39 +/- 0,8) avaient une
masse non grasse (FFM) significativement plus basse (p = 0,04) et un hypermétabolisme
(DER/FFM) (p = 0,02) comparés a des sujets édetrajustés sur I’age et le sexe._Cet
hypermétabolisme baissait un peu (NS) avec la baisse d'activité de la maladie sous traitement.

Notre travail est donc le ®1 qui établisse une relation significative entre cet

hypermétabolisme, et l'activité de la BRaluée par le score DAS28VS, score de référence
clinique: r=+0,36, p= 0,006(63).

Mais nous avons aussi mis en évidence que les maladies actives avaient un quotient

respiratoire (QR) plus bas témoignahnimt oxydation préférentielle des lipides.

Il s’agit donc d’un résultat original, les 2 parametres (DER/FFM élevée et QR bas) indiquent

que,chez les PR activele métabolismessttourné vers I'amaigrissement, en accord avec les
autres étudeg36,61-63).

En effet,Arshadet al ontmis en évidence une diminution accélérée de la masse non grasse

durant les périoded’activité de la maladie et Binymin et al. ont montré que le contrble de

I’activité de la maladie permettait une prise de poids (p = 0,01) avec une diminution de la

masse grasse (p0,04) et une tendance audgmentation de la masse non grasse (p = 0,11)
(62,63)

Cependantalors que la mesure de la DER avait été réalisée par calorimétrie indaacteme

de ces études n’a montré, dans ces résultats, de variations du quotient respiratoire.

3. Les complications nutritionnelles de la polyarthrite rhumatoide

- Introduction

Les 2 principales complications nutritionnelles de la polyarthrite rhumatoide sont le syndrome
métabolique et la cachexie rhumatoide avec comme principal responsable 1’inflammation
systémique, elles sont responsali@ne augmentation de la morbi-mortalité (2,44,51).

A 1" vue, elles paraissent s’ opposer :

- le_syndrome métaboliquest un marqueur d’insulinorésistance, associ¢ a une adiposité

abdominale élevée et prédictif du risque de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.
L’inflammation est responsable d’une atteinte des voies de signalisation de l’insuline, a

I’origine d’une insulinorésistance (59);
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- la_cachexie rhumatoidest définie par une diminution de la masse non grasse avec une

stabilité ou une élévation de la masse grasse et du_fmds compatible avec le tour de

taille élevé caractéristigue diyndromemétaboligue)secondaire a I’effet des cytokines pro-

inflammatoires responsable d’un hypercatabolisme protéique et d’un hypermétabolisme (61).
Ces 2 complications nutritionnelles n’ont donc a priori pas les mémes caractéristiques,

plusieurs auteurs oeependanévoqué qu'elles puissent avoir des liens, complekésan et

al. ont suggét une augmentatiamon significativedu syndrome métabolique chez les patients

atteints de cachexie rhumatoide soulignant les relations complexes entre masse grasse, masse

maigre et insulinorésistance dans la polyarthrite rhumai@4e Une de leurs hypotheses

serait que ’insulinorésistance, induite par I’inflammation, créerait un état métabolique
responsable de la perte musculaire par altération de la fonction anabolique de 1’insuline

(4,64) On notera que ce type d'association paradoealiee lesyndromemétabolique et des

états pouvant se rapprocher de la dénutrition, a aussi été rapporté dans d'autres pathologies

chroniques
Notamment dans le diabéte type 2,Parket al ont montré apres 6 ans de suivi une perte

accélérée de la masse musculaire squelettigge(p01) etune augmentation de la masse
grasse(p < 0,001) chez des patients diabétiques agés & 79 arjlscomparés aux sujets du

groupe controle (65).

De plus, dans une revue de la littérature, Shbjal ont rapporté, dans la maladie rénale
chronique avancée, I’existence de nombreuses anomalies métaboliques (hypertension
artérielle, dyslipidémie, insulinorésistance) dans un contexte de malnutrition augmentant la
mortalité cardio-vasculaire (66).

Notreanalyse a mis en évidence que la présence de 1’un n’excluait pas celle de I’autre puisque

2 patients de notre cohorte avaient a la fois un SM et une CR et que leur existence était

associée a la corticothérapie et au manque d’activité physique.

Il nous a donc paru Iégitime de discuter d'abord séparément les caractéristiques des patients

présentant un SM et une CR, mais aussi d'étudier ensuite ce qui réunissait, et enfin ce qui

distinquait, ces deux complications nutritionnelles de la PR.

- Le syndrome métabolique

Notre étude a retrouvé une prévalence du SM de 24 % défini par les criteres de
[’International Diabetes Federation (IDF) (57).

Dans la littérature, la prévalence du SM varie en fonction des criteres utilisés afin de le
définir, ¢’est ce qui est montré dans 1’étude de Tomset al chez 400 PR, celle-ci était 2 fois
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plus importante avec la définition de I’IDF ou du NCEP ATPIII comparée a celle du WHO
(40 %vs 20 %) (56) La principale différence entre les définitions WHO et I’'IDF/NCEP ATP
IIT est la nécessité de I’existence d’une insulinorésistance, d’une hyperglycémie a jeun ou
d’un diabéte de type 2 dans la définition WHO rendant le diagnostic plus compliqué sur le
plan pratique alors qu’il est clairement démontré que le tour de taille, facilement mesurable,

est corrélé a I’insulinorésistance (57).

Il a été mis en évidence, dans des études cas-témoins, que la prévalence du SM était plus
élevée chez les patients PR : dans une étude portant sur 283 patients PR et 226 contréles, Da
Cunhaet al.trouvaent une différence significative de la prévalence du SM (défini par NCEP)
entre les 2 groupes 39,2 96 19,5 % (p < 0,001) avec une augmentation de la prévalence
d’¢lévation du tour de taille, de la glycémie a jeun et de la tension artérielle (47).

Cette association entre PR et SM a également été retrouvée dans des maladies récentes de
moins de 3 ans (67) et dans une cohorte de patients sans antécédents de maladies cardio-
vasculaires (33 %s 25 %, p = 0,002) (55).

Cependant toutes les études ne sont pas significatives puisque Karvetiaarant mis en
évidence une différence non significative de la prévalence (44 % dans une cohorte Be 200 P

vs 41 % chez 400 contrles, p = 0,5) (48). Mais la prévalence de SM dans le groupe contrle
était deux fois plus élevée par rapport a celle retrouvée dans les principales études avec une

prévalence d’obésité abdominale et d’hypertension artérielle élevée (respectivement 83 % et
78 %).

Dans notre étude, le SM était associé, apres régression logistique multivariée, a la durée de
la maladie et a l'index de masse corporelle (IMC) mais pas a [’activité de la maladie. Nous

allons voir gue ce dernier résultat négatif est probablement lié & notre effectif plus faible.

_ Karvounariset al et Da Cunhat al ont retrouvéue I’'IMC était plus élevé chez les

patients avec un SM (respectivement p = 0,001 et p < 0,001), mais également une association
avec I’activité de la maladie (48,55). Karvounarigt al (200 PR et 400 contrble) ont montré

que I’activité était plus élevée dans le groupe SM (p = 0,016) avec une corrélation entre le

taux de VS, de CRP, le score DAS 28 VS et le nombre de composants du SM (48).

Da Cunhaet al ontconfirmé cette association de maniére indépendante de 1’age, du sexe et

de la durée de la maladie (OR 1,87, IC 95 % 1,08-3,24, p = 0,03) avec comme résultante un
score d’incapacité physique (HAQ) élevé (p = 0,01) (47).

62



Crowsonet al, chez 232 PR indemnes d’atteinte cardiovasculaire, et Toms et al, chez 400

PR, ont retrouvé une association du SM avec HAQ (respectivement p < 0,001 et p = 0,036) un
des marqueurs de I’activité, cependant elle n’était pas significative concernant le score globale
clinico-biologique DAS 28 VS prenant en compte a la fois le nombre d’articulations gonflées

et douloureuses, la VS et I’évaluation globale par le patient (55,56).

Nous riavons pas mis en évidence d’association entre I’activité de la maladie et la prévalence
du syndrome métabolique, mais nous avons tout de méme retrouvé cette association avec son

marqueur, I’insulinorésistance HOMA. L’absence d’association est donc probablement

expliquée par un manque de puissance dans notre étude puisque nous avons étudié 57 patients
alors que lg études antérieuresn incluaernt plus de 200.Mais aucun de ces travaux

antérieurs ne comportait de mesure objective de la dépense énergétique au repos et a l'activité,

ni d'analyse de composition corporellées liens entre SM, CR et déperissrgétigusgui

nous intéressent n'ont donc pasSre étudiés par ces auteurs.

Nous avons mis en évidence que les patients présentant un SM étaient moins actifs avec un
nombre de METs significativement plus faible et une durée d’activité physique quotidienne

tendant a étre plus basse.

La mesure objective de D’activit¢ physique chez nos patients représente la principale
originalit¢ de notre étude, ’association entre une diminution de I’activité physique et
I’existence d’un SM chez des patients PR n’avait, a notre connaissance, pas été étudiée.

Mais elle a déja été recherchée dansopulation généralers de nombreuses études.

Dans une méta-analyse regroupant 5 études incluant un total (3 Zshatients avec 684

patients atteints de syndrome métabolique, Hural ont mis en évidence que les patients
avec une activité physigue modérée (©R89, IC 95% 0,82-096, p= 0,003) ou élevée (OR
=0,58, IC 95% 0,38-089, p=0,012) avaient un risque plus faible de syndrome métabolique

que ceux avec une activité faibl€analyse en sous-groupe a montré qu’une activité physique

élevée pourrait réduire le risque de SM chez les femmes=(QRO, IC 95% 0,08-049, p<
0,001) et chez les hommes (G,59, IC 95% 0,43-082, p< 0,002)(58).

- Concernant la cachexie rhumatoide

Roubenoff est’un des premiers auteurs a s’étre intéressé a la cachexie rhumatoide, dans une

étude cas-témoin, il a décrit une diminution de la masse cellulaire corporelle (BCM) de 13 %
(p < 0,001) chez les patients atteints de PR (23 patients, durée de la maladie 12,3 +/- 8,4).
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La masse cellulaire corporelle est le principal composant de la masse non grasse et est
indispensable sur le plan métabolique puisqu’elle assure 95 % de son activité (61).

Les principales études confirment une diminution de 1’ordre de 13-15 % de la masse cellulaire
corporelle, ce qui correspond a 1/3 de la masse non grasse (FFM) nécessaire a la survie de
I’organisme (2,4). La cachexie rhumatoide est responsable d’une augmentation de la morbi-

mortalité, ses conséquences cardio-vasculaires restent cependant contreversé. (68)

Nous avons retrouvé une prévalence de 17,8 % de cachexie rhumatoide définie par une
modification de la composition corporelle avec un index masse non grasse (FFMI =
FFM/taille?) < 10™ percentile et un index de masse grasse (FMI = FM/Rille 25"
percentile(33)).Les PR étaient plus anciennes dans le groupe cachexie rhumatoide.

Nous avons choisi d’utiliser la définition dEngvall afin de privilégier ’identification des

patients cachectiques présentant une masse non grasse plus baSggetsetiileplutdt que

celled’Elkan et al quiontchoisi un seuil plus élevé @5" percentile)69).

Les premieres études réalisées dans la littérature retrouvent une prévalence de plus de 2/3 de
patients cachectiques mais la définition se limitait a une diminution de la masse cellulaire
corporelle (BCM).

Depuis la mise en place d’une définition plus précise associant une diminution de la masse

non grasse a une augmentation de la masse (fesbt# < 10" percentile et FMI > 28
percentile) la prévalence a été revue a la baisse : Edtal ont retrouvé une prévalence de

18,7 % chez 80 PR (de durée médiane de 6 ans) avec une corrélation entre la diminution de la
FFM (64) et la durée de la maladie (p = 0,027) et Engtadll de 38 % chez 60 PR plus
anciennes (durée médiane de 13 ans) (33).

Dans ces 2 études, ils ont mis en évidence une corrélation entre la diminution de la FFM et les
marqueurs de I’activité de la maladie, la VS (p = 0,011) (64) et le score globale DAS 28 (p =
0,001) (33).

Méme si nous n’avons pas retrouvé cette assocation entre la diminution de la FFM et

[activité de la maladie,nOUS avons montré, ce qui nous parait origimple la CR était
associée a un hypermétabolisme (DER/FFMyuit par 1’inflammation systémique
notamment par les cytokines (TNFa, IL1P) témoignant de I’activité de la maladie (61).

En effet, les études publiées ont décrit I’hypermétabolisme dans la polyarthrite rhumatoide de

maniére globale mais pas spécifiqguement dans la cachexie rhumatoide.
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Un des ¢léments intéressants de notre étude est la mesure de [’activité physique par actimetre,

nos patients cachectiques étaient moins actifs avec une DET plus basse et une tendance a un
nombre de pas quotidiens plus faible.

Aucune des ¢études précédemment citées ne s’est intéressée a I’activité physique de ces

patients cachectiques, ils n’ont regardé que s’il existait une association entre la CR et le score

HAQ, mesurant I’incapacité fonctionnelle, rempli par le patient, donc subjectif comparé aux
mesures objectives de I’actimétre.

L’activité de la maladie, par I’intermédiaire des cytokines pro-inflammatoires, va étre
responsable de douleurs articulaires, d’une diminution des hormones anaboliques (IgF1 et

insuline), d’un catabolisme protéique et d’un hypermétabolisme a 1’origine de la cachexie
rhumatoide.

La résultante sera donc une diminution de la masse puis de la force musculaire avec altération
de la fonction physique et développement d’une incapacité, avec un véritable cercle vicieux

entre I’absence d’activité physique et I’amyotrophie qui ne cesse de s’aggraver (31).

- Points communs du syndrome métabolique et de la cachexie rhumatoide
Deux de nospatients présentant a la fois un syndrome métabolique et une cachexie

rhumatoide nous n'avons pas constaté d'association significative (ni d'exclusion) entre ces

deux complications nutritionnelles, mais leur présence était significativementaliée

l'insulinorésistance (HOMA), et notre analyse a permis d'isoler leur relation significative

avec deux facteurs potentiellement modifiablege manque d'activité physique et la

corticothérapie.

Peu d’études dans la littérature se sont intéressées dans une méme cohorte a ces deux profils.

Elkanet al. ont montré, dans une cohorte de 80 patients PR, une prévalence de CR de 18,7
% (définition Engvall) : 18 % chez les femmes et 40 % chez les hommes avec respectivement
une prévalence élevée d’obésité viscérale (tour de taille > 80 cm chez la femme et > 94 cm

chez ’homme) de 57 % et 89 %, et de syndrome métabolique de 20 % et de 63 % selon la
définition de I'IDF. La prévalence de syndrome métabolique chez les patients atteints de
cachexie rhumatoide était de 20 %, ce que 1’on a retrouvé également dans notre étude. (64)

Cependant il ne s’est pas intéressé de maniere objective a la mesure de I’activité physique et
I’association entre 1’existence de complications nutritionnelles et la corticothérapie n’a pas été

recherchée.
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- Facteur différenciant la cachexie rhumatoide du syndrome métabolique

Méme si SM et CR ont des points communs, il est troublant que la PR puis$ecertes

complications nutritionnelles aussi différentes. |l est bien sOr tentant d'évoquer que des

apports alimentaires différents pourraient expliquer que certains patients grossissent et

présentent un SM, alors que d'autres se cachectisent. Nous verrons qu'en fait la littérature

apporte peu d'argument pour cette hypothése. Notre travail nous a permis de rechercher

quelles caractéristigues des dépenses énergétiques différenciaient ces dale papients.

Nous avons montré que le principal facteur différenciant la cachexie rhumatoide du syndrome
métabolique était I’hypermétabolisme avec un DER/FFM significativement plus élevé dans la

cachexie rhumatoide.

En effet, le process inflammatoire, par I’intermédiaire des cytokines pro-inflammatoires,
notamment NFa et IL1, est responsable du développement de la cachexie rhumatoide par

altération du métabolisme énergétique et protéique (2,61).

Elles augmentent le processus catabolique entrainant une balance énergétique et protéique
négative a I’origine d’une diminution de la masse cellulaire corporelle (BCM) et donc de la

masse non grasse (FFM).

Il a été montré que le taux de destruction protéique était directement associé a la production
de TNF alpha (709t qu’il existait une diminution de la masse cellulaire corporelle de 13 % (p

< 0,001) chez 23 patients PR comparés a des sujets sains. (61).

Dans cette méme étude, Rouberaifal ont mis en évidence que la production de cytokines

était associée a I’augmentation de la dépense énergétique de repos (p < 0,001) et que celle-ci

était augmentée de 12 % (p < 0,008) chez les patients atteints de PR comparés a des sujets
sains, persistant aprés ajustement sur le BCM, ce qui témoignait donc d’un hypermétabolisme

(61).
4. |Intéréts pratiques de notre étude
Insulinorésistance I:> Syndrome! |
métabolique!}

I nflammation|
chronique’

. : Cachexie [
%] Hypermétabolisme |:> Rhumatcide'|
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Nous avons donc montré que :

- plus la maladie était active, plus I’insulinorésistance, reflétée par 1’indice HOMA, était

élevée. Le syndrome métabolique était associé a une plus grande insulinorésistance ;

- I’activité de la maladie était associée a une élévation du rapport de la Dépense Energétique

de Repos rapportée a la masse non grasse (DER/FFM). Les patients cachectiques présentaient

un hypermétabolisme.

ndrome!’!

Insulino résistance I:> mséytabolique[

I nflammation ‘
chronique’

A

N

Hypermétabolisme |:> Rﬁ:ﬂ:ﬂ%&

L’inflammation est responsable d’une augmentation des douleurs et des gonflements

articulairesentrainant une diminution de 1’activité physique et rendant nécessair€ tilisation

de corticoidesifin de controler la maladie.

Nous avons montrélans notre étude quie sédentarité et la corticothérapétaient les

variables associées a I’existence d’une complication nutritionnelle, le syndrome métabolique

et/ou la cachexie rhumatoidece qui parait intéressant puisqu’il s’agit de variables

modifiables.

- Promouvoir’activité physique ?
Les complications nutritionnelles de la polyarthrite rhumatoide : le syndrome métabolique et
la cachexie rhumatoide sont associés a une augmentation de la morbi-mortalité, notamment

cardiovasculaire (2,44,51).

Le risque d'infarctus du myocarde, ou d'Accident Vasculaire Cérébral, est multiplié par deux
chez les patients attesntle PR {espectivement OR,20 IC 95% (1,52-1.89) et OR 191 IC

67



95% (1,73-212)(71) et leur risque de diabétie type2 est multiplié par 1,50R 15 IC 95%
(1,4-15)(72).

L originalité de notre étude est d’avoir mesuré de maniére précise et objective les principaux
paramétres de [’activité physique, grdce a [’actimétre, chez nopatients.
Cet appareil a été validé dans la polyarthrite rhumatoide (54) mais aucunecndernant

['état nutritionnel de ces patients [’a utilisé pour [’instant.

Nous avons mis en évidence que les complications nutritionnelles étaient associées a un
manque d’activité physique avec une diminution des différents parameétres mesurés : la durée

d’activité physique quotidienne, le nombre de pas et de METS.

Dans une étude cas-témoin (20 ¥R20 contrble), Roubeno#t al ont mis en évidence que

la Dépense Energétique Totale (DET) et la &ép Energétique liée a 1’ Activité Physique
(DE-AP), mesurées par eau doublement marqué, étaient plus basse (respectivement p < 0,02
et p < 0,04) chez les patientes PR comparativement aux sujets témoins, la DE-AP était
responsable de 77 % de la différence de la DET entre les 2 groupes (73).

Henchozet al, dans une étude cas-contréle (110 VR440 contrble) avec une mesure
subjective de D’activité physique des 7 derniers jours a 1’aide d’un auto-questionnaire
(Physical Activity Frequency Questionnaire), ont montré que les patients PR dépensaient en
moyenne 100 kcal (environ 4 % de la dépense énergétique totale) de moins par jour (35).

La DET ¢était associée a I’age, a 1’activité de la maladie (r = -0,22, p = 0,032) et a I’asthénie,

mais pas a la durée de la maladie, au score d’incapacité fonctionnelle HAQ ou a la douleur,

ces facteurs pourraient donc contribuer a la perte de fonction mais pas de maniere

prédominante.

La PR entraine des douleurs articulaires séveres et bien trop souvent les patients ont la
croyance que l’activité physique ne ferait qu’empirer leurs douleurs. Mais son absence
participe a la diminution de la masse musculaire contribuant au développement d’une

incapacité physique, de la cachexie rhumatoide et d’une altération de la qualité de vie (31).

La cachexie rhumatoide étant caractérisée par une diminution de la masse maigre et
notamment de la masse musculadks, programmes d’activité physique ont été mis en place,
avec pour principal objectif d’augmenter la masse musculaire afin d’améliorer la performance

physique et de diminuer la morbi-mortalité dans la polyarthrite rhumatoide. Le principal
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programme utilisé est le PRT (Progressive Resistance Training), programme de résistance
progressive de haute intensité (74).

Une étude sur une cohorte de 10 patients PR a mis en évidence qu’un programme progressif
d’entrainement physique (PRT) pendant 12 semaines permettait d’augmenter la masse non

grasse (FFM) (p = 0,004), la masse musculaire squelettique des bras (p = 0,001) et des jambes
(p = 0,005) et de diminuer le pourcentage de masse grasse (-1,1 %, p = 0,047).
L’augmentation de la FFM était associée a une augmentation de la réserve protéique de
I’organisme estimée (p = 0,044), suggérant que le programme pourrait annuler le catabolisme
protéique et stimuler la trophicité musculaire (20)

Lemmeyet al. ont compare, chez 28 patients PR, un programme PRT durant 24 semaines
avec entrainement bi-hebdomadaire réalisé chez 13 patients et des exercices de mouvements a
domicile chez 15 patients (74). Il a mis en évidence une augmentation significative de la
masse maigre et de la masse musculaire (p < 0,01) avec une diminution non significative de la
masse grasse de 2,5 kg. Le programme améliorait la force physique de 119 % et le temps de
marche de 17 %. Dans 'autre groupe, il n’était pas mis en évidence de variations de la
composition corporelle ou de la fonction physique.

Les modifications de masse maigre et de masse musculaire étaient associées a des
modifications de la fonction physique, notamment du score de marche (respectivement r = -
0,613, p <0,0001 etr =-0,634, p <0,0001) (74).

Jonget al ontmontré qu’un programme d’activité physique de haute intensité durant 2 ans
n’augmentait pas le taux d’atteinte articulaire radiologique au niveau des mains et des

pieds chez 136 apients PR comparés a 145 patients PR suivant un programme d’activité
physique standard (75).

Ces observations suggerent que 1’effet anabolique de I’activité physique pourrait surmonter le
catabolisme protéique permettant donc de réduire la destruction musculaire entrainant une
augmentation €sa masse sans entrainer d’atteinte articulaire (3).

Une activité physique réguliere et encadrée peut donc avoir un impact sur la composition
corporelle des patients atteints d’une polyarthrite rhumatoide.

Le bénéfice d’une activité physique sur le syndrome métabolique dans la polyarthrite
rhumaoide n’a pas été étudié, en revanche, dans la population générale, de nombreuses

¢tudes s’y sont intéressées.

Huanget al ont rapporté qu’une activité physique modérée ou élevée était associée a une

diminution du risque ultérieur de syndrome métabolique (respectivement OR 0,89 p = 0,003
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et OR 0,58 p = 0,012), par augmentation de la dépense énergétique et réduction de la masse

grasse et de la tension artérielle (58).

- Limiter la corticothérapie?

Comme attendu, chez nos patiedés polyarthrites rhumatoides séveres étaient plus

fréquemment traitées par corticétapie et la dose de corticoides était corrélée a [’activité

de la maladie.

Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, la corticothérapie est prescrite pour des
courtes durées afin d’induire, grace a son action anti-inflammatoire, une réduction rapide de

I’activité de la maladie en attendant le contrdle par les traitements de fond.

Sa prise a long terme est controversée, liée a ses effets secondaires incluant la dyslipidémie,
I’hyperglycémie, I’insulinorésistance, I’hypertension artérielle et 1’obésité centrale pouvant
participer au développement du syndrome métabolique (SM) et de I’athérosclérose donc a

I’augmentation du risque cardiovasculaire (76).

Si I’on prend comme modele le syndrome de Cushing caractérisé par une augmentation de la

sécrétion de cortisol systémig(me qui a I'avantage de pouvoir analyser ['état nutritionnel de

patients qui n'ont pas d'inflammation systémiguleg¢st décritcomme étant 1’archétype du

syndrome métabolique (77). En effet, la prévalence dans le syndrome de Cushing de diabete
de type 2 est estimée entre £0%, d’hypertension artérielle a plus de 70 % et d’élévation

des triglycérides a 20 %. 2/3 des patients atteints de ce syndrome ont au moins 3 critéres du
syndrome métabolique.

Leur composition corporelle est modifiée avec une élévation de 30 % du pourcentage de
masse grasse, avec une plus grande adiposité viscérale, et une diminution de 15 % de la masse

maigre (70,77)ce qui peut évidemment favoriser une cachexie, maisa@eifest pas décrite

dans cette pathologie qui ne comporte pas d'inflammation (la recherche bibliographique

informatique« Cushing's syndrom-cachexiane trouve que 9 références, non pertinentes si

I'on excepte la mention de quelques hypercorticismes paranéoplasiques).

Il a été montré que la masse maigre était corrélée aux marqueurs du turn-over protéique, et
qu'un exces de glucocorticoides entrainait une augmentation de 1’oxydation protéique,
responsable d’une perte protéique, indépendamment des différences de masse grasse et de

masse maigre retrouvées dans le syndrome de Cushing (70).
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Le tissu adipeux viscéral est différent dans le syndrome de Cushing avec une diminution de
I’activité de I’AMP kinase responsable d’une augmentation des processus anabolique avec
synthése d’acides gras et d’'une diminution des processus catabolique avec diminution de la
glycolyse et de I’oxydation des acides gras, responsable donc d’une augmentation de la
synthese des acides gras dans le tissu adipeux.

Enfin, I’excés de glucocorticoides altére 1’insulinosensibilité au niveau des muscles
squelettiques et du tissu adipeux par effet direct sur la voie de signalisation de I’insuline
(transport et oxydation du glucose) et par effet indirect sur le métabolisme lipidique et
protéique (77).

Les modifications de la composition corporelle et de 1’insulinorésistance, mis en évidence

dans le syndrome de Cushing, pourraient donc expliquer le réle de la corticothérapie dans le

développement des complications nutritionnelles dans la PR.

Dans notre étude, avec le manque d’activité physique, la corticothérapie était la seconde
variable associée a la présence d’une complication nutritionnelle : syndrome métaboligu

et/ou cachexie rhumatoide.

L’insulinorésistance était plus élevée dans le groupe traité par corticoides (p = 0,018), avec

une hypertension artérielle et un tour de taille tendant a étre plus élevés (respectivement p =
0,09 et p = 0,20).

Dans la littératre, peu d’études se sont intéressées a ’effet des glucocorticoides sur les

complications nutritionnelles dans la PRamset al ont mis en évidence, chez 400 patients

PR, qu’une utilisation a long terme de corticoides (> 6 mois) augmentait la prévalence
d’hypertriglycéridémie et d’hypertension artérielle mais n’était pas associée au syndrome
métabolique, on peut donc se poser la questidbante : ’effet bénéfique de la suppression

de I’'impact de I’inflammation sur le SM dépasserait-il I’effet nuisible des corticoides ?

Cependant, il a montré que le risque de syndrome métabolique tendait a étre plus élevé en cas
d’exposition prolongée (> 6mois) a des doses de corticoides élevés > 7,5 mg/j (OR 1,64 IC 95

% (0,922,92), p = 0,094) et qu’il était augmenté par rapport a une exposition prolongée a plus
faible dose (OR 1,13 IC 95 % (0,62-2,0456).

L’absence d’association avec une hyperglycémie suggere que, par leur effet anti-
inflammatoire, les corticoides contrebalanceraient 1’altération du métabolisme glucidique

induit par les cytokines (TNF alpha).
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Roubenoffet al ont étudié, chez 9 patisren poussé de PR, I’'impact de 3 jours de traitement

par corticoides intraveineuxférte dose sur le métabolisme de 1’azote (78).

Il a mis en évidence une diminution significative de la balance négative en azotelelurant
traitement (p < 0,001) mais aussi a la fin de celui-ci (p < 0,01), malgré une augmentation des
apports énergétiques et en azote et un contrdle du processus inflammatoire. Il a donc montré
que les corticoides avaient un effet catabolique sur le métabolisme azoté, pouvant participer a

I’accélération de la déplétion de la masse maigre chez les patients PR.

La corticothérapie en augmentant la masse grasse et en diminuant la masse musculaire
pourrait dongparticiper au développement de la cachexie rhumatoide, mais nous ne 1’avons

pas mis en évidenate facon significativelans notre étudeB0 % de nos patients porteurs de

CR prenaient une corticothérapis 54 % en l'absence de CR 0,13) Le fait d'avoir

confondu les deux complications nutritionnelles nous a permis de mettre en reliefdesble

corticoides Cette démarche peut étre discutée sur un plan strictement scientifique, elle nous

parait pertinente sur le plan clinique.

L’utilisation de corticoides doit donc étre limitée a de courtes périodes et a de faibles doses
afin de diminuer son impact nutritionnel et métabolique chez les patients atteints de

polyarthrite rhumatoide.

- Préférer un traitement par méthotrexate ?

Nous avons montré qu’un traitement par méthotrexate était associé a une insulinorésistance

plus basse (p = 0,047).

Toms et al n’ont pas mis en évidence cette association, cependant ils ont montré que
I’utilisation de méthotrexate était associée a un taux plus bas de glycémies a jeun, de
triglycérides (respectivement p < 0,001), un taux plus élevé de HDL cholestérol (p < 0,001) et
a une réduction du risque de syndrome meétabolique (OR = 0,517, IC 95 % 0,33-0,81, p =
0,004) (79) 11 s’agirait donc, selon ’auteur, d’un effet protecteur drogue spécifique, li¢ selon

lui a I’¢élévation de I’adénosine extra-cellulaire connue pour son effet anti-inflammatoire et sur

le métabakme glucidique et lipidique et a I’effet indirect de la supplémentation en acide

folique, diminuant le taux plasmatique d’homocystéine (qui est associ¢ au syndrome

métabolique), et améliorant I’insulinorésistance.
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Cependant Da Cunhat al, dans une étude cas-témoin, ne mettent pas en évidence de
différence significative de traitement par méthotrexate en fonction de I’existence d’un
syndrome métabolique (p = 0,4) (47).

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre [’utilisation de méthotrexate et
[’existence d’une cachexie rhumatoide, cependant les études antérieures ne 1’ont pas non plus

recherchée.

- Effets des antif NFa sur les complications nutritionnelles ?

Le TNFa joue un role central dans la physiopathologie inflammatoire de la polyarthrite
rhumatoide, et est responsable du développement de la cachexie rhumatoide par altération du
métabolisme énergétique et protéique (61).

Dans une étude comparant un traitement pendant 2dim&8 par anti TNFo a du
méthotrexate chez des 26 patients souffrant de PR récente (< 6 mois), Maetatzont pas

montré de différence significative sur la composition corporelle. Cependant, la seconde
analyse portant sur 6 patients de chaque groupe ayant pris du poids durant le suivi a montré un
effet significatif (p = 0,004) de I’anti TNFa sur la composition du poids gagné : 44 % était de

la masse non grasse (FFM) dans le groupe anti TNFa comparé a 14 % dans le groupe
méthotrexate suggérant que 1’anti TNFa était capable de restaurer une réponse anabolique

indépendamment du contréle inflammatoire (20).
5. Leslimites de notre étude
- Etude transversale

Notre étude a comme principale limite d’étre une étude transversale descriptive €t _Nnous

devons étre prudesmtlans notre interprétatiode causalité.

ndrome(]
Insulino résistance |:> msgtabolique[

I nflammation ‘
chroniquel]

N
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N
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Cependant, il n’a pas ¢t¢ montré, dans la littérature, que le syndrome métabolique ou la
cachexie rhumatoide pouvait participer au développement ou a 1’aggravation de

I’inflammation systémique.

A noter tout de méme que la cachexie rhumatoide peut favoriser la sédentarité en diminuant la

masse musculaire, donc la force musculaire entrainant un cercle vicieux d’auto-aggravation.

On pourrait tout de méme évoquer le réle des apports alimentaires énergétiques et protéiques
qui ne figure pas sur ce graphique, une des hypotheses serait qu’une alimentation pauvre en

protéine participerait a une faible masse maigre et donc au développement de la cachexie
rhumatoide. Cette question est importante et nous ne 1’avons pas abordée dans notre travail,

cependant on notera que la littérature apporte peu d’argument dans ce sens.

- L’absence d’enquéte alimentaire

Cependant, les principales études s’y étant intéressées ne retrouvent pas de différences de ces

apports lorsqu’on compare des patients PR et des sujets sains (2,3,61).

Roubenoffet al ont suggéré qu’il ne fallait pas augmenter les apports énergétiques puisque
cela aggraverait 1’augmentation de Dépense Energétique de Repos.

De nombreux régimes (végétarien) ou supplémentation en acides gras ou protéines ont été
tentés par le passé, mais aucun d’eux n’a montré de réelle efficacité (2).

Elkan et al n’ont pas trouvé de modification de la composition corporelle grace a une
alimentation méditerranéenne ou végétarienne méme si la composition en acides gras
polyinsaturés était plus élevée du tissu adipeux (64).

A noter qu’Hayashi et al ont montré dans une cohorte de 37 patients, a 1’aide du
guestionnaire FFQ (Food Frequendyuestionnaire), qu’un apport en acides gras
monoinsaturés et polyinsaturés en oméga 3 (contenus dans 1’huile de poisson) était corrélé a

une activité de la maladie plus faibler gappression de 1’activité inflammatoire, permettant
parallélement une prévention de 1’athérosclérose (80).

Le développement de complications nutritionnelles ne semble donc pas étre lié aux apports

énergétiques et protéiques.
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6. Conclusion

Nous avons donc étudié le rble de la dépense énergétique dans les complications
nutritionnelles de la polyarthrite rhumatoide : le syndrome métabolique et la cachexie
rhumatoide, favorisées par le processus inflammatoire systémique.

L’¢évaluation de la composition corporelle et de 1’état nutritionnel est intéressante, permettant

le diagnostic de cachexie rhumatoide.

L’originalité de notre travail a reposé sur la mesure objectivelal@épense énergétique au

repos et d’activité physique de nos patients, permettant de montrer que les 2 complications
nutritionnelles étaient associées a un manque d’activité physique, la promotion de celle-Ci est
donc sGrement utile. Le traitement par corticoides doit étre limité en dose et en temps afin de

limiter leur développement.
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INDICE FONCTIONNEL : HAQ

(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez indiquer d'nune croix la réponse qui @écrit le mis: vos capacités au cours des & derniers jours.

Sans Aver
aucune  guelgue
difficulté  difficulté

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de :

- ous habiller, y compris nouer vos lacets et
boutonner vos vetemenis 7

- Vious laver les cheveux 7

Se lever
Etes-vous capable de :
- vous lever d'une chaise

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

Etes-vous capable de :

- couper woire viande

- porter & votre bouche 1 tasse ou 1 vemre bien
plein 7

- ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit 7
La marche

Etes-vous capable de :

- marcher en terrain plat & I'extérieur 7

- manter 5 marches 7

Hygiéne

Etes-vous capable de :

- wous laver et vous sécher entierement 7

- prendre um bain 7
- wous asseoir et vous relever des foileties 7

Attraper

Etes-vous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
vatre e 7

- wous baisser pour ramasser un vétement par teme ?

Préhension

Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de voiture 7

- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois 7
- ouvrir et fermer un robinet 7

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses 7

- monter et descendre de voiture 7

- faire des travaux menagers tels que passer
Faspirateur ou faire du petit jardinage.

Avec
beaucoup
de
difficulte

Incapable
de le
faire
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Cocher toute aide technigue utilisée pour nlimporte laguelle de ces activifés :

Canne Accessoires pour s'habiller (crochet a bouton ou
fermeture-aclair, chausse-pied a long
manche...}

Déambulateur Ustensiles pécialement adapies

Bequilles Chaise spécialement adapiée

Fauteuil roulant

AUTES, PrECISEr.....ooooeeoeee e AUres, PreCiSer.. ..o

Cocher toutes cafégories pour lesquelles vous avez besoin de I'aide d'une tierce personne :
S'habiller et se préparer Manger
Se lever marcher

Veuillez indiguer d'une croix si vous ufilisez habituellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Sigge de WC suréleve Paoignée cu barre de baignoire
Siége de baigmoire Instrument & long manche pour attraper les
cbjets
Ouvre-pots (pour les pots Instrument & long manche
deja ouverts)
L
Veuillez indiguer les activites pour lesguelles vous avez besoin de aide de guelgu’un -
Hygigne Saisir et ouvrir des objsts
Afteindre ot attraper Courses et tiches ménagéres
Méthode de calcuol -

A chaque question est alloude 1a note suivante -
0= sans ancume difficalte

1 = avec quelque difficalté

2 = avec beancoup de difficulte

3 = incapable de le faire

La cotation pour chacum des 8 domaines ast celle comespondsnt 3 plus forte note des questions de e domaine.
%'l exizte une donnée mangusnte 3 une ou plusienrs questions d''m domsine particulier, la cotation est calle
correspondant & la plus forte note des questions comportant une réponse (on ne fHent pas compte des donmeées
manquantes).
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Dépenses énergétiques et complications nutritionnelles de la polyarthrite
rhumatoide : syndrome métabolique, cachexie rhumatoide.

Introduction Les modifications de la dépense énergétique décrites au cours de la
polyarthrite rhumatoide (PR) sont-elles liées a la durée de la maladie, a son activité ?
Jouent-elles un role dans ses complications nutritionnelles: syndrome métabolique (SM)
et cachexie rhumatoide (CR)?

Sujets et méthodes

Chez 57 patients porteurs de PR, 'activité inflammatoire (score DAS28VS), l'insulino-
résistance (indice HOMA), la composition corporelle (DEXA), la dépense énergétique
(calorimétrie indirecte) et le niveau d’activité physique (actimétrie) ont été analysés. Le
SM a été défini selon les criteres de I'International Diabetes Federation et la CR par un
index de masse non grasse <10t percentile et de masse grasse >25th percentile. Les
comparaisons ont été effectuées par analyse de variance et Chi2, et les associations
analysées par régressions linéaires ou binaires.

Résultats

Nous avons étudié 57 PR (73% de femmes, age 5710 ans) avec une durée de maladie
de 3,8+3,0 ans et une activité DAS28VS de 3,0+ 1,4. La durée de la maladie était associée
au SM: 5% avant 4 années, 25% entre 4 et 9 années, 50% des patients ensuite
(p=0,014), avec une élévation du HOMA (p<0,001) et une activité physique plus faible
(p=0,03). Pour les maladies les plus actives (DAS28VS>5,1; n=14), le HOMA (p<0,001)
et la Dépense Energétique de Repos (DER) rapportée a la masse maigre (DER/FFM)
étaient plus élevés (p<0,05). Les prévalences du SM et de la CR étaient respectivement
de 24% et 18%, deux patients cumulaient les 2 complications. Par régression logistique,
le niveau d’activité physique en METs (exp(B)=0.03, p=0,03) et la corticothérapie (exp
(B)=4.08, p=0,046) étaient associés aux complications nutritionnelles, et
I’hypermétabolisme les différenciait (DER/FFM: SM: 31,5+2,9 kcal/kgFFM; CR:
36,8+4.9; p=0,008).

Conclusion

Le défaut d’activité physique et la corticothérapie favorisent les complications
nutritionnelles dans la polyarthrite rhumatoide, suggérant la possibilité d’interventions.
Mots clés: polyarthrite rhumatoide, cachexie rhumatoide, syndrome métabolique,

hypercatabolisme, dépense énergétique de repos, activité physique, glucocorticoide.
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Energy expenditure and nutritional complications in rhumatoid arthritis:

metabolic syndrome, rhumatoid cachexia

Objectives

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory disease during which
modifications of energy expenditure were described. Are these alterations connected
with the duration and/or the disease activity?

Do they have a part in the appearance of nutritional complications, such as metabolic
syndrom (MS) and rheumatoid cachexia (RC)?

Methods

Among PR patients (n=57), with variability of activity and duration, the inflammatory
activity was assessed by Disease Activity Score 28 VS. The body composition was
analysed by DEXA, the energy expenditure was measured by indirect calorimetry and
their physical activity by actimetry. The SM was defined according to the International
Diabetes Federation criteria and the CR as fat free mass index (FFMI) < 10t percentile
and fat mass index (FMI) > 25t percentile.

Comparisons were tested by ANOVA for the means and Chi 2 for the effectives.

The results were considered significant at p<0,05, and we have investigated a possible
association by linear regression.

Results

The study included 57 PR (73% women, mean age 57 +/- 10 years) with mean disease
duration 3,8 +/-3,0 and disease activity DAS 28 VS 3,0 +/- 1,4.

The disease duration was associated with the SM (p=0,014), the insulin resistance
HOMA (p<0,001) and with a physical activity METs lower (p=0,03). Patients with high
disease activity had a higher insulin resistance (p<0,001) and resting energy
expenditure (REE) reported to the FFM (REE/FFM).

MS and RC prevalence were 24% and 17,8%, the lack of physical activity (p=0,03) and
the corticotherapy (p=0,046) were associated with them, the hypermetabolism
differenciated them with a higher ratio REE/FFM in the RC (p=0,008).

Conclusion

Our data showed that the sedentariness and the corticotherapy furthered the nutritional

complications in the rheumatoid arthritis, suggesting the potential for interventions.
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