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INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une pathologie inflammatoire et auto-
immune qui touche les articulations périphériques. Non traitée, elle entraine une
destruction articulaire et une impotence fonctionnelle avec un retentissement sur la
qualité de vie ainsi qu'un codt élevé individuel et social. Elle peut entrainer une
réduction de l'espérance de vie des patients par une hausse de la mortalité

cardiovasculaire, infectieuse et pulmonaire (1).

I. EPIDEMIOLOGIE

L'incidence de la PR varie selon les populations. Les estimations nord-
ameéricaines et du nord de I'Europe varient de 20 a 60 cas pour 100.000 habitants.
Dans le sud de I'Europe, des incidences legérement plus faibles de I'ordre de 9 cas
pour 100.000 habitants sont rapportées mais sans différence statistique retrouvée
(2), peut étre en rapport avec le faible nombre d'études réalisées dans les pays
latins. L'incidence augmente avec l'age avec un pic décrit actuellement dans le
groupe des 70-79 ans chez les hommes comme chez les femmes (3-6). L'incidence
dans les pays émergeants n'est pas connue.

La prévalence de la PR dans les pays industrialisés est estimée entre 0,3 et
1%. La prévalence et l'incidence sont 2 a 3 fois plus élevées chez la femme que chez
I'nomme. Un gradient géographique nord-sud est retrouvé en Europe et en Amérique
du Nord (2). En France un gradient inverse sud-nord a été décrit depuis 2001,
attribué a une répartition géographique hétérogéne des personnes ageées, groupe

d'age plus représenté dans le sud du pays et ou s’exprime plus souvent la PR (7-9).
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Il. FACTEURS DE RISQUE

A. Facteurs de risque génétiques

Les études sur les jumeaux monozygotes et dizygotes estiment le poids du
risque génétique de la PR a environ 40 - 50% (10-12). Le facteur génétique majeur
connu est I'épitope partagé des alléles HLA-DRB1, notamment avec une
augmentation du risque de PR érosive avec des anticorps anti-cyclic citrullinated
peptides (CCP) et des facteurs rhumatoides (FR) (13—15). L'association entre les
alleles de I'épitope partagé et I'augmentation du risque de PR est démontrée dans
plusieurs populations a travers le monde, avec un effet-dose en fonction du nombre
d’alleles présents (16). Le risque de PR est plus élevé chez les individus avec un
double alléle d'épitope partagé comparativement a ceux porteurs d'un simple allele
(14). D’autres génes sont retrouvés associés a la PR : TNFR2, PADI4, SLC22A4,
RUNX1 et PTPN22.

B. Facteurs de risque environnementaux

1. Tabagisme

Les facteurs environnementaux modifiables contribuent sensiblement au
risque de PR. De multiple études cas-témoins et de cohortes prospectives
établissent que le tabagisme est le facteur environnemental le plus important dans la
PR (17-29). Son risque attribuable est de 25% pour toutes les PR et de 35% pour
les PR FR+ et anti-CCP+ (28,30). Le risque relatif du tabagisme est de 1,6 pour
toutes les PR et de 1,8 pour les PR dites FR+ et anti-CCP+. L'association semble
étre plus forte chez les hommes que chez les femmes (19,20,24,26,31). En outre,
plusieurs études montrent une relation dose-réponse entre la consommation
tabagique et la PR, en particulier pour les PR FR+ et anti-CCP+ avec la persistance
du risque 20 ans apreés le sevrage (23,27-30,32). Les mécanismes spécifiques auto-
immuns induits par le tabagisme sont partiellement connus. Il est démontré que le
tabagisme est associé a une augmentation des niveaux de citrullination des
protéines ainsi qu'a lI'augmentation de I'expression de la peptidyl arginine déiminase
(PAD) 2 dans les cellules issues du lavage broncho-alvéolaire (prédominance de

macrophages) (33). En outre, le risque de PR FR+ et anti-CCP+ associée au



AUDREN Victor Introduction

tabagisme est signalé comme étant plus élevé chez les porteurs de I' épitope partagé
HLA-DRB1 (HLA-SE) (29,32). Des observations récentes indiquent que certains
alleles DRB1, en particulier 0401 et 0404, sont associés a une forte immunoréactivité
vis a vis des peptides citrullinés, tels que la vimentine, I'énolase, ou encore le
fibrinogéne (34-37). L’instant spécifique ou intervient le tabagisme dans la
pathogénie de la PR est inconnu ; toutefois, dans I'étude prospective américaine
"Studies of the Etiology of Rheumatoid Arthritis" (38), le tabagisme est associé aux
FR + chez des sujets asymptomatiques avec une prédisposition génétique HLA-SE,
suggérant que le tabagisme pourrait agir précocement dans la rupture de tolérance
vis a vis des peptides citrullinés (39). Le tabagisme est également associé a des
anomalies immunologiques plus générales, comme le dysfonctionnement des
lymphocytes T (40,41), la réduction des lymphocytes NK (42), la diminution de la
réponse humorale immune (42,43), les niveaux élevés de marqueurs inflammatoires
tels que I'lL-6 ou la protéine C réactive (44,45), I'élévation des FR en absence de PR
symptomatique (46). Ces observations suggéerent que le tabagisme peut conduire a
la génération d'auto-antigénes et d'agents inflammatoires responsables du
développement de l'auto-immunité en cas de fond génétique permissif. Cependant,
les mécanismes spécifiques de l'induction du déclenchement de la PR par le
tabagisme et la détermination du ou des sites anatomiques ou est initiée la rupture
de tolérance doivent encore étre explorés, en particulier a laide d’études
prospectives de PR précliniques. Les données récentes qui retrouvent une
diminution de la réponse thérapeutique chez les patients atteints de PR fumeurs,
suggerent une relation certaine entre le développement de la maladie et le
tabagisme actif (47,48).

2. Porphyromonas gingivalis

Plusieurs germes ont été rapportés au déclenchement de la PR mais leur réle
reste controversé. Une association entre les parodontopathies et la PR est établie
(49-52). Cette découverte suggére que Porphyromonas gingivalis pourrait jouer un
réle important dans la physiopathologie de la PR. En effet, la citrulline résulte d'une
transformation de I'arginine issue de protéines qui en sont particulierement pourvues,
par une enzyme, la PAD. Or certaines bactéries de la flore buccale et en particulier

P. gingivalis, I'agent majeur des parodontites, produisent de grandes quantités de
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PAD. La médiation par P. gingivalis de citrullination de peptides pourrait étre
responsable de la premiére rupture de tolérance du soi qui conduit au

développement de 'autoimmunité relative a la PR (50-52).

3. Expositions professionnelles

Silice cristalline

L’étude cas-témoin suédoise EIRA "Epidemiologic Investigation of RA"
rapporte une association entre l'exposition a la silice, le tabac et la PR chez 276
hommes atteints de PR comparativement a 276 sujets sains (53). L'exposition a la
poussiére de silice est un facteur de risque seulement pour les PR FR+ et anti-
CCP+. L'exposition a la poussiere de silice via les voies respiratoires dans les
activités professionnelles comme le forage de roche, I'exploitation miniére,
'exploitation de carriére de sable, l'industrie de la céramique ont été montrées
comme un facteur de risque environnemental a part entiere dans d'autres études
epidémiologiques (54-57). Des taux élevés d'exposition a la poussiére de silice
peuvent induire une inflammation chronique et une fibrose pulmonaire (58). Il se
pourrait qu'une telle inflammation méne a une réponse humorale immune avec un
risque plus élevé pour les patients ayant un terrain génétique prédisposeé.
Les professions exposées a la silice cristalline sont multiples : taille de pierre,
fabrication de prothéses dentaires, extraction de granulats et minéraux industriels,
fonderie, verrerie, bijouterie, industries de la céramique et porcelaine, industries des
brigues et des tuiles, batiments et travaux publics (béton, mortier, enduits de

facade)...

Huiles minérales

L'exposition professionnelle aux huiles minérales (via les poumons et la peau)
a aussi fait I'objet d’analyses dans la cohorte EIRA (59). Cette exposition est
associée a une augmentation du risque dans les PR FR+/anti-CCP+. Les huiles
minérales peuvent aussi agir comme un adjuvant capable d'induire une polyarthrite
dans des modéles expérimentaux de rongeurs et pourraient avoir une action similaire
chez les étres humains (60,61). Les professions exposées sont : meécaniciens,

tourneurs, métallurgistes, ouvriers de travaux publics.
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Solvants organiques (hydrocarbures aromatiques, solvants pétroliers, alcools,
cétones, esters, éthers, éthers de glycol, hydrocarbures halogénés...)

Une étude de cohorte Suédoise ancienne retrouve une augmentation du
risque relatif de PR chez les travailleurs exposés a la manipulation de solvants
organiques. Cette analyse avait été réalisée a partir d'une matrice d'exposition
professionnelle aux solvants organiques de tous type dans des professions telles

que le rembourrage, la coiffure et les travaux de bétonnage (62).

Pesticides

Plusieurs études épidémiologiques retrouvent une augmentation significative
du risque de PR chez les agriculteurs avec une tendance positive chez les
utilisateurs de pesticides (62—66). Une étude plus approfondie sur les différents
pesticides n'a pourtant pas permis d'identifier de pesticide spécifique (67). L'étude de
cohorte Women’s Health Initiative Observational Study (WHI-OS) chez des femmes
ménopausées montre une augmentation du risque de PR et de lupus érythémateux
chez les patientes utilisatrices d'insecticides, de fagon dose-dépendante et
prédominante chez les patientes ayant vécu ou travaillé a la ferme (68).

Vibrations

L'étude de Olsson et al. (65) retrouve en analyse multivariée une
augmentation significative du risque de PR chez les patients exposés aux vibrations.
L'exposition décrite comprend |'utilisation d'objets vibrants ou la vibration du corps en

geénéral.

Comme pour le tabagisme, les détails spécifiques sur la fagon dont les
expositions professionnelles conduisent a la génération de l'auto-immunité dans la
PR, en particulier chez les malades FR+/anti-CCP+ nécessitent des études plus

pousseées.

4. Facteurs hormonaux

Les hormones gonadiques (testostérone, ocestrogéne) sont associées a
I'incidence et a I'expression clinique de la PR puisque les femmes ont 2 a 4 fois plus

de risque de développer une PR que les hommes (69,70). L'utilisation de
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contraception orale est inversement associée au risque de PR dans la plupart des
études (71). L'association entre la survenue d’'une PR et l'allaitement est débattue
(72-75).

5. Régime alimentaire

Plusieurs études retrouvent une relation inverse entre la consommation
d'alcool et le risque de PR ou de progression radiographique (76—78). Deux méta
analyses récentes retrouvent clairement un rdle protecteur d'une consommation
modérée d'alcool (<15g par jour) par rapport a I'absence de consommation d'alcool
dans le développement de la PR. Cet effet protecteur n'est plus retrouvé lors de
consommation d'alcool plus élevée (79,80). L'hypothése physiopathologique
envisagée est une baisse de la réponse immune et de la production de cytokines
pro-inflammatoires par I'alcool. Dans la méta analyse la plus récente, le type d'alcool
ne semble pas influencer I'effet protecteur (80).

Un régime riche en poisson, huile d'olive et légumes cuits est montré comme
protecteur vis a vis de la PR. Cet effet est attribué a leur teneur en acides gras
oméga 3 dont les métabolites a longue chaine sont nécessaires a la production
d'eicosanoides qui a leur tour jouent un role clé dans le systtme immunitaire (81—
85). La consommation de poisson est aussi montrée comme améliorant les
symptémes de PR et le délai de progression (86,87).

Un apport en vitamine D élevé est associé a un risque moindre de PR (88,89)
et des taux plasmatiques élevés de vitamine D sont retrouvés de fagon inversement
proportionnelle a une activité faible de la PR (90,91).

Les résultats de la recherche d'associations entre la PR et la consommation
d'antioxydants (vitamine C, vitamine E, B-cryptoxanthine, zinc), de viande rouge, de

protéines et de fer sont controversés (71).

6. Autres facteurs environnementaux

Dans la cohorte EIRA, un bas niveau socioéconomique est associé avec une
majoration du risque de PR (92,93). La pollution atmosphérique (94-96) et la
pollution automobile (96,97) sont actuellement évoquées comme des facteurs

favorisant.
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Certains facteurs modifiables pourraient étre en rapport avec les différences
de prévalence observées entre ville et campagne dans les études de prévalence
réalisées dans les pays émergents ou la prévalence de la PR en zone rurale est
nettement plus élevée qu'en zone urbaine (98,99). Plus récemment, une étude
épidémiologique Suédoise a montré que la prévalence de la PR était plus faible dans

les zones de population denses dont le niveau social est plus élevé (3).

Bien que l'intervention dans la physiopathologie de la PR FR+ et anti-CCP+
du tabac et de Porphyromonas gingivalis soient de mieux en mieux comprises,
d’autres facteurs de risque restent encore a explorer dont les facteurs
professionnels. A notre connaissance, il n'existe pas d’étude épidémiologique
francgaise réalisée a partir de registre d’assurance maladie visant a identifier une ou
plusieurs expositions professionnelles associées a la PR.

Les assurés sociaux frangais sont répartis dans différents régimes : la caisse
primaire d’assurance maladie (CPAM) représente 59 millions d’assurés sociaux, le
régime agricole comprend 5,4 millions d'assurés, le régime social des indépendants
(RSI) comporte 4,1 millions d'assurés et de nombreux autres régimes spéciaux
(régime des marins et inscrits maritimes, le régime des mines, de la SNCF, de la
RATP, d'EDF-GDF, de la Banque de France, de I'Assemblée nationale, du Sénat, le
régime des clercs et employés de notaire, le régime des ministres du culte, etc.)

englobant environ 1,7 millions de bénéficiaires.

L'objectif principal de cette étude épidémiologique descriptive,
transversale était de mettre en évidence les catégories professionnelles du RSI
associées a la PR en France métropolitaine.

Les objectifs secondaires comprenaient

- une estimation de la prévalence globale et des prévalences régionales

pour rechercher un gradient géographique,

- une estimation de l'incidence annuelle,

- une évaluation de Ila consommation médicamenteuse a Vvisée

rhumatologique.
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MATERIELS ET METHODES

l. La base de données du RSI

L’assurance maladie du RSI est 'assurance obligatoire a laquelle sont affiliées
toutes les personnes exergant ou ayant exercé a titre personnel et principal une
activité artisanale, commerciale, industrielle ou libérale, ainsi que certains dirigeants
ou associés de sociétés. Leurs ayants droit y sont aussi rattachés dans la mesure ou
ceux-ci ne relévent pas, a titre personnel, d’'un autre régime. Sont ainsi couverts 2,2
millions des actifs (54%), 651 000 pensionnés (16%) et 1,2 million d’ayants droit

(30%), soit un peu plus de 6 % de la population frangaise.

Tableau 1. Population couverte en maladie au RSl au 31 décembre 2012.

Actifs et actifs

0 833712 1,3% 902599 -04% 490624 77 % 2226982 1,9%
retraites

Pensionnés 275343 03% 307146 -0,2 % 60604 48% 650734 0,5%
:::tl:;is a titre 3876

S/ Total assurés 1109155 1,1% 1209929 -0,4% 551272 74 % 2881592 1,6 %
Ayants droit 484968 31% 525321 1,6% 232639 84% 1245110 3,4%
Total 1594123 1,7 % 1735250 02% 783911 77 % 4126702 2,1%

rapport ayants

T 5 43,7 % 2,0 % 43,4 % 2,0% 42,2 % 0,9 % 43,2 % 1,8 %
roit/assurées

Source: RSI/Données au 31/12/2012 POP SNT stock RAG S 02N

Il. Définition de la population de I'étude

L'étude a porté sur I'ensemble de la population bénéficiaire du RSI de plus de
18 ans, affiliée au régime depuis plus d'un an soit 2.920.945 assurés dont 1.909.304
actifs en France métropolitaine a la date du 31/12/2012. Les bénéficiaires aux droits

super-prolongés au-dela du 31/12/2014 ont été exclus.
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Ill. Données recueillies sur la base de données du RSI

Les données recueilies par le RSI comprenaient des informations
administratives (age, sexe, profession des assurés en activité, région de résidence)
et des données médicales dont les attributions d'affection longue durée (ALD) et les
remboursements des médicaments achetés en pharmacie. L’extraction de
'ensemble des données a été effectuée le 30 avril 2013 par I'un des médecins

conseil de la caisse du RSI.

IV. Identification des patients PR

Les patients de plus de 18 ans affiliés au régime du RSI depuis plus d'un an
atteints de PR ont été identifiés a partir de I'existence ou non d’'une ALD selon les
codes de la Classification Internationale des Maladies, 10°™ révision (CIM-10)
relatifs a la PR: M050; M051, M052, M053; M058; M059; M060; M063; M068 ; M069
(annexe 1). Les ALD sont attribuées via les médecins généralistes puis validés sur
dossier par les médecins conseils du RSI. Les demandes de prise en charge en ALD

doivent étre renouvelées par les médecins généralistes tous les 5 ans au minimum.

V. Estimation de la validité interne de la base de données

Pour évaluer la fiabilité des attributions ALD de la base de données, un
questionnaire (annexe 2) comprenant des données sur le diagnostic, les symptomes,
les traitements et les comorbidités a été envoyé aux patients identifiés par une ALD
« PR » dans 4 régions: Basse-Normandie, Haute-Normandie, Picardie, Nord-Pas-de-
Calais. Les réponses a ce questionnaire étaient utilisées pour juger de la réalité de
I'existence d'une PR. Une réponse négative a la question "Avez-vous une polyarthrite
rhumatoide?" était considérée comme une erreur d'attribution ALD. L'absence de
réponse ou la non-réponse a plus d'une question parmi les suivantes : 1) "Avez-vous
déja présenté des douleurs articulaires ?", 2) "Avez-vous déja eu une ou plusieurs
articulations gonflées ?”, 3) "Avez-vous déja eu un dérouillage matinal (raideur
matinale) ?" et 4) « Avez-vous un traitement de fond pour votre PR ? » [DMARD
(méthotrexate, léflunomide, hydroxychloroquine, sulfasalazine), biomédicament ou

corticothérapie orale] renvoyait a une faible probabilité diagnostique de PR évolutive
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et était donc considérée comme une erreur de classement. Ce questionnaire a été
envoyé par voie postale avec I'accord et le soutien du RSI a 892 patients identifiés
par une ALD « PR ».

VI. Définitions des catégories professionnelles

Les professions des assurés actifs du RSI étaient identifiées a partir des
codes de la nomenclature d'activité frangaise puis regroupés selon la révision de
2003 comprenant 712 classes d'activités regroupées en 224 groupes, 62 divisions,
31 sous-sections et 17 sections. La recherche était effectuée dans la population cible
comprenant I'ensemble des assurés de plus de 18 ans et de moins de 75 ans, actifs
et affiliés au RSI depuis plus d'un an a la date du 31/12/2012 soit 1.365.427 hommes
et 543.877 femmes.

VII. Analyse de la prévalence et distribution géographique

La prévalence de la PR en France a été définie a partir de la population de
I'étude comprenant I'ensemble des assurés, sans limite d'age, affiliés au RSI depuis
plus d'un an a la date du 31/12/2012 soit 1.985.183 hommes et 935.762 femmes.

La distribution géographique de la prévalence a été analysée a partir des régions de
résidence des cas prévalents en prenant la carte géographique des régions

métropolitaines (n = 22) en vigueur en 2015.

VIII. Analyse des consommations médicamenteuses

L’analyse des données médicamenteuses a été effectuée a partir des
remboursements d'achats en pharmacie effectués par les assurés du RSI entre le
01/11/2012 et le 31/01/2013. Les classes médicamenteuses prescrites et
remboursées a chaque patient ont été extraites a I'aide des codes de la classification
internationale Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) a 5 caractéres. Cette

classification est reconnue en France.

10
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IX. Analyse de l'incidence annuelle moyenne

L’'incidence annuelle moyenne a été estimée a partir des premiéres
attributions ALD « PR » entre le 01/01/2007 et le 31/12/2012 sur une population
source comprenant l'ensemble des assurés de plus de 18 ans sans limite d'age,
actifs ou non, soit 7.188.232 personnes-années femmes et 11.344.196 personnes-

années hommes.

X. Analyse statistique

Les associations entre la PR et les catégories professionnelles ont été
calculées pour obtenir des odd-ratio (OR) et des intervalles de confiance (IC) a 95%
en prenant comme référence la catégorie professionnelle « Immobilier, location et
services aux entreprises ». Cette catégorie professionnelle servant de référence pour
calculer les OR a été choisie car elle est présumée n’induire aucune exposition
professionnelle et qu’elle compte un grand nombre de sujets atteints de PR.

La recherche du risque d’avoir une PR dans chaque région a été effectuée en
calculant un OR et des IC a 95% en prenant la région Nord-Pas-de-Calais comme
région de référence. Cette région servant de référence a été choisie car non
seulement elle se situe a la latitude la plus élevée en France mais aussi elle permet
une recherche objective d'un gradient entre le Nord et le Sud.

Toutes les analyses ont été ajustées sur le sexe (femme ou homme) et sur
I'age selon 3 classes d'age (18-39 ; 40-59 ; 2 60 ans) ou selon 2 classes d'age (18-
49 ; 2 50 ans) selon les effectifs analysés a partir de la méthode d'ajustement de
Mantel-Haenszel. Le logiciel statistique utilisé était StatXact-8, Cytel Studio®
software, version 8.0.0.

Les prévalences ont été standardisées sur I'age et le sexe a partir d'une
méthode de standardisation directe a partir des données de I'INSEE de la population
frangaise active (n = 26.509.414) et de la population frangaise globale de plus de 18
ans (n = 49.238.682). Les standardisations ont été réalisées sur 11 classes d'age
lorsque les effectifs étaient suffisants ou regroupés en 5, 3 ou 2 classes d'age

lorsque les effectifs étaient plus restreints.

11
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RESULTATS

I. Validité interne de la base de données

Sur les 892 questionnaires adressés par voie postale aux assurés identifiés
PR selon I'ALD, de 4 régions Frangaises (Haute-Normandie, Basse-Normandie,
Picardie, Nord-Pas-de-Calais), 516 réponses (soit 58% des patients interrogés) ont
été obtenues. Apres analyse de ces réponses, 47 assurés (9% des réponses regues)
étaient considérés comme ayant une déclaration ALD inappropriée ou un
questionnaire comportant des données manquantes. Avec un taux de réponse non
négligeable, plus de 90% des patients étiquetés PR selon 'ALD avaient réellement

une PR soulignant la fiabilité de la base de données.

Tableau 2. Questionnaires adressés dans 4 régions francaises, réponses et attributions ALD considérées comme

inadéquates.
Attributions ALD PR

Questionnaires inadéquates
adressés Réponses (%) (%/résponses)
Basse-Normandie 197 117 (59) 6 (5)
Haute-Normandie 175 106 (61) 11(10)
Picardie 153 84 (55) 7 (8)
Nord-Pas-de-Calais 367 209 (57) 23 (11)
Total 892 516 (58) 47 (9)

Figure 1. Détail des attributions ALD PR considérées comme inadéquates

B Déclaré non PR, indeterminé
B Spondyloarthrite
¥ Rhumatisme psoriasique
B Pseudopolyarthrite rhizomélique
H Polychondrite
® Arthrose
Données manquantes
Déces

Critéres requis non remplis
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Il. Prévalence de la PR selon le sexe et I'dge dans la population active (Tableau 3)

Au sein d'une population de 1.909304 actifs de plus de 18 ans (1.365.427
hommes et 543.877 femmes), ont été identifiés 2.237 patients ayant une PR (1.127
hommes et 1.110 femmes). La prévalence globale brute de la PR chez les actifs était
de 0,12%. Il existait un risque deux fois plus élevé d’avoir une PR chez les femmes
comparativement aux hommes [OR = 2.48 ; IC 95%: 2.28-2.69].

La prévalence de la PR chez les actifs du RSI selon les classes d'age met en

évidence un risque croissant de PR avec I'age a partir de 45 ans.

Tableau 3. Prévalence de la polyarthrite rhumatoide selon le sexe et I'dge dans la
population active (n = 1.909.304)

Effectif avec Effectif Prévalence Intervalle de confiance a
PR total (%o0) 95% (%o0)
Sexe
Masculin 1127 1365427 0,83 [0.78-0.87]
Féminin 1110 543877 2,04 [1.92-2.16]
Age (11 classes)
18 3 24 ans 8 25856 0,31 [0.13-0.61]°
25 a 29 ans 23 105529 0,22 [0.13-0.31]
30 a 34 ans 74 186626 0,40 [0.31-0.49]
35a 39 ans 92 235895 0,39 [0.31-0.47]
40 a 44 ans 201 312467 0,64 [0.55-0.73]
45 a 49 ans 331 324836 1,02 [0.91-1.13]
50 & 54 ans 449 290964 1,54 [1.40-1.69]
55a59ans 548 242074 2,26 [2.07-2.45]
60 a 64 ans 363 134084 2,71 [2.43-2.99]
65 a 69 ans 137 46422 2,95 [2.46-3.44]
70 ans ou plus 11 4551 2,42 [0.99-3.84]
Age (5 classes)
18 a 29 ans 31 131385 0,24 [0.15-0.32]
30a 39 ans 166 422521 0,39 [0.33-0.45]
40 a 49 ans 532 637303 0,83 [0.76-0.91]
50 a 59 ans 997 533038 1,87 [1.75-1.99]
60 ans ou plus 511 185057 2,76 [2.52-3.00]
Age (3 classes)
18 a 39 ans 197 553906 0,36 [0.31-0.41]
40 a 59 ans 1529 1170341 1,31 [1.24-1.37]
60 ans ou plus 511 185057 2,76 [2.52-3.00]
Age (2 classes)
18 a 49 ans 729 1191209 0,61 [0.57-0.66]
50 ans ou plus 1508 718095 2,10 [1.99-2.21]

#Intervalle de confiance calculé par méthode exacte
PR : Polyarthrite rhumatoide
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lll. Prévalence, prévalence standardisée et association de la PR selon les catégories
professionnelles dans la population active (Tableau 4)

Les individus appartenant a certaines catégories professionnelles avaient un
risque de développer une PR significativement plus élevé que ceux appartenant a la
catégorie professionnelle de référence ("Immobilier, location et services aux
entreprises") : "Industrie manufacturiere® OR = 15 (IC 95%: 1,30-1,.87);
"Construction" OR = 1,81 (IC 95% : 1,52-2,16); "Commerce; réparation automobiles
et d'articles domestiques" OR = 1,38 (IC 95% : 1,21-1,58); "Hbtels et restaurants" OR
= 1,47 (IC 95% : 1,25-1,74); "Transports et communications" OR = 1,21 (IC 95% :
1,21-2,05); "Services collectifs, sociaux et personnels" OR = 1,28 (IC 95% : 1,08-
1,51).

L'analyse détaillée des classes d'activités d'intérét retrouvent des ORs
significativement plus élevés pour les groupes et/ou classes professionnelles
suivantes : "Boulangerie et boulangerie-patisserie”, "Fabrication d'appareils
meédicochirurgicaux" (incluant les prothésistes dentaires), "Fabrication de meubles",
"Travaux d'installation électrique", "Menuiserie bois et matiére plastique", "Commerce
et réparation automobile", "Commerce d'alimentation générale", "Commerce de
détails de fruits et légumes", "Commerce de détail de viandes et produits a base de
viande", "Commerce de détail d'habillement", "Commerce de détail de livres,
journaux et papeterie", "Commerce de détails alimentaires sur éventaires et
marchés", "Commerce de détail non alimentaires sur éventaires et marchés",
"Commerce de détail de fleurs", "Restaurants", "Cafés", "Transports terrestres",
"Coiffure".

Une tendance a l'augmentation du risque est retrouvée dans les groupes
professionnels "Fabrications d'autres produits minéraux non métalliques" (verre,

céramique, terre, béton) et "Industrie textile et habillement".

14
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Tableau 4. Prévalence et association de la polyarthrite rhumatoide selon les catégories professionnelles (n = 1909304)

Prévalence

Intervalle de

Intervalle de

OR ajusté sur le

Intervalle de

standardisée® surle  confiance a confiance &  sexe et I'dge (en  confiance a
Effectif avec PR  Effectif total sexe et I'dge (%o) 95% (%0)© OR brut 95% 2 ou 3 classes )d'e 95% (%o0)
Immobilier, location et services aux entreprises 379 422639 0,92 [0.79-1.07] 1 - 1 -
Industrie manufacturiére 178 138937 1,18 [0.98-1.43] 1,43 [1.20-1.71] 1,56 [1.30-1.87]
Industries alimentaires 53 43890 1,25 [0.88-1.76] 1,35; [1.01-1.80] 1,65 [1.24-2.21]
Boulangerie et boulangerie-patisserie 33 28525 1,51 [0.97-2.35] 1,29 [0.9-1.84] 1,81 [1.27-2.59]
Industrie textile et habillement 15 7644 1,50 [0.82-2.74] 2,19 [1.31-3.67] - -
Industrie de I'habillement et des fourrures 13 5381 2,33 [1.11-4.92] 2,70 [1.55-4.69] - -
Fabrication d'autres produits minéraux non métalliques 11 4854 1,71 [0.82-3.53] 2,53 [1.39-4.61] - -
Fabrication d'équipements électriques et électroniques 17 10423 1,41 [0.50-2.47] 1,82 [1.12-2.96] 2,26 [1.38-3.70]
Fabrication d'instruments médicaux, de précision, d'optique et d'horlogerie 16 7821 1,34 [0.64-2.80] 2,28 [1.38-3.77] 2,84 [1.71-4.71]
Fabrication d'appareils médicochirurgicaux 14 5747 1,70 [0.75-3.84] 2,72 [1.59-4.64] 3,25 [1.90-5.58]
Autres industries manufacturiéres 35 24433 1,25 [0.85-1.84] 1,60 [1.13-2.26] 1,57 [1.11-2.23]
Fabrication de meubles ; industries diverses 33 21244 1,21 [0.82-1.81] 1,73 [1.21-2.47] 1,63 [1.14-2.33]
Fabrication de meubles 22 15445 1,42 [0,83-2,02] 1,59 [1,03-2,44] 1,89 [1,22-2,91]
Construction 323 312919 1,20 [0.91-1.58] 1,15 [0.99-1.34] 1,81 [1.52-2.16]
Travaux d'installation électrique 40 30127 2,17 [0.91-5.15] 1,48 [1.07-2.05] 2,12 [1.51-2.97]
Menuiserie bois et matiéres plastiques 34 33304 1,65 [0.69-3.98] 1,14 [0.8-1.62] 1,75 [1.22-2.52]
Commerce ; réparations automobile et d'articles domestiques 567 422840 1,17 [1.06-1.29] 1,50 [1.31-1.70] 1,38 [1.21-1.58]
Commerce et réparation automobile 49 53006 0,88 [0.54-1.42] 1,03 [0.77-1.39] 1,56 [1.14-2.13]
Commerce de détail et réparation d'articles domestiques 451 296965 1,22 [1.09-1.37] 1,69 [1.48-1.94] 1,45 [1.26-1.66]
Commerce d'alimentation générale 23 12565 1,76 [1,15-2,70] 2,04 [1,34-3,11] 1,92 [1,25-2,94]
Commerce de détail de fruits et Iégumes 14 4348 2,94 [1,57-5,53] 3,60 [2,11-6,14] 3,38 [1,98-5,77]
Commerce de détail de viandes et produits a base de viande 16 11379 1,52 [0,75-3,08] 1,57 [0,95-2,59] 2,02 [1,22-3,35]
Commerce de détail d'habillement 42 23824 1,23 [0,87-1,76] 1,97 [1,43-2,71] 1,40 [1,02-1,93]
Commerce de détail de livres, journaux et papeterie 22 11341 1,39 [0,85-2,28] 2:17 [1,41-3,33] 1,67 [1,09-2,57]
Commerce de détail alimentaire sur éventaires et marchés 20 14278 1,38 [0,82-2,34] 1,56 [1,00-2,45] 1,61 [1,02-2,53]
Commerce de détail non alimentaire sur éventaires et marchés 61 43079 1,24 [0,92-1,67] 1,58 [1,21-2,07] 1,52 [1,16-2,00]
Commerce de détail de fleurs 20 8548 1,49 [0.91-2.44] 2,61 [1.67-4.1] 1,86 [1.18-2.93]
Hotels et restaurants 228 160470 1,23 [1.05-1.45] 1,59 [1.34-1.87] 1,47 [1.25-1.74]
Restaurants 135 103309 1,22 [1.02-1.47) 1,46 [1.2-1.77] 1,52 [1.24-1.85]
Cafés 47 29530 1,41 [0.87-2.29] 1,78 [1.31-2.41] 1,47 [1.08-2.00]
Transports et communications 68 61106 1,18 [0.83-1.69] 1,24 [0.96-1.61] 1,57 [1.21-2.05]
Transports terrestres 62 53308 1,28 [0.87-1.90] 1,30 [0.99-1.70] 1,66 [1.26-2.18]
Activités financiéres 24 27780 0,80 [0.46-1.38] 0,96 [0.64-1.46] 1,10 [0.73-1.66]
Education 43 31704 1,01 [0.73-1.38] 1,51 [1.10-2.07] 1,24 [0.91-1.71]
Santé et action sociale 83 70991 0,78 [0.60-1.00] 1,30 [1.03-1.65] 0,99 [0.78-1.26]
Services collectifs, sociaux et personnels 271 189848 1,11 [0.97-1.26] 1,59 [1.36-1.86] 1,28 [1.08-1.51]
Services personnels 217 134807 1,11 [0.96-1.29] 1,80 [1.52-2.12] 1,36 [1.14-1.63]
Coiffure 109 59444 1,18 [0.95-1.46] 2,05 [1.65-2.53] 1,49 [1.19-1.86]
Activité indéterminée 67 59220 0,97 [0.74-1.29] - - - -

2Prévalence brute de la PR dans |'échantillon (n échantillon = 1909304)

Pprévalence de la PR standardisée en population générale frangaise métropolitaine active de 18 ans et plus, sur le sexe et I'dge ; standardisation directe par méthode de la population type (n population =

26509414)

‘Intervalle de confiance calculé par méthode exacte ou méthode pour faible effectif
40dds ratio ajusté sur I'dge (3 classes : [18 a 39 ans], [40 & 59 ans] et [60 ans et plus]) et le sexe (2 classes), méthode de Mantel-Haenszel

€Qdds ratio ajusté sur I'dge (2 classes : [18 a 49 ans] et [50 ans et plus]) et le sexe (2 classes), méthode de Mantel-Haenszel
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IV. Prévalence de la PR selon le sexe et I'dge dans la population de plus de 18 ans

Au sein d'une population source de 2.920.945 patients actifs ou retraités
(1.985.183 hommes et 935.762 femmes), 6.929 patients ayant une PR (3.155
hommes et 3.774 femmes) ont été identifiés. La prévalence globale brute était de
0,24% (Tableau 5). Il existait un risque deux a trois fois plus élevé d’avoir une PR

pour les femmes comparativement aux hommes [OR = 2,54 CI 95% 2,43-2,67].

Tableau 5. Prévalence de la polyarthrite rhumatoide selon le sexe et I'dage (n = 2.920.945)

Effectif avec Intervalle de confiance
PR Effectif total Prévalence (%o) a 95% (%o)
Sexe
Masculin 3155 1985183 1,59 [1.53-1.64]
Féminin 3774 935762 4,03 [3.90-4.16]
Total 6929 2920945 2,37 [2.30-2.44]
Age (17 classes)
18 a 24 ans 7 39045 0,18 [0.07-0.37]°
25a 29 ans 29 142165 0,2 [0.13-0.28]
30 a 34 ans 81 233783 0,35 [0.27-0.42]
35a 39 ans 111 281821 0,39 [0.32-0.47]
40 a 44 ans 234 359192 0,65 [0.57-0.73]
45 a 49 ans 379 368974 1,03 [0.92-1.13]
50 a 54 ans 551 329994 1,67 [1.53-1.81]
55 a 59 ans 724 284060 2,55 [2.36-2.73]
60 a 64 ans 876 255598 3,43 [3.20-3.65]
65 a 69 ans 884 192461 4,59 [4.29-4.90]
70 a 74 ans 726 120512 6,02 [5.59-6.46]
75a 79 ans 795 103335 7,69 [7.16-8.23]
80 a 84 ans 719 93282 7,71 [7.15-8.27]
85 a 89 ans 539 67659 7,97 [7.30-8.64]
90 a 94 ans 239 36341 6,58 [5.75-7.41]
95 a 99 ans 29 8416 3,45 [2.19-4.70]
100 ans ou plus 6 4307 1,39 [0.51-3.03]°
Age (5 classes)
18 a 29 ans 36 181210 0,20 [0.13-0.26]
30 a 39 ans 192 515604 0,37 [0.32-0.43]
40 a 49 ans 613 728166 0,84 [0.78-0.91]
50 a 59 ans 1275 614054 2,08 [1.96-2.19]
60 ans ou plus 4813 881911 5,46 [5.30-5.61]
Age (3 classes)
18 a 39 ans 228 696814 0,33 [0.28-0.37]
40 a 59 ans 1888 1342220 1,41 [1.34-1.47]
60 ans ou plus 4813 881911 5,46 [5.30-5.61]
Age (2 classes)
18 2 49 ans 841 1424980 0,59 [0.55-0.63]
50 ans ou plus 6088 1495965 4,07 [3.97-4.17]

#Intervalle de confiance calculé par méthode exacte (méthode de Clopper Pearson)
OR 0Odds ratio ; PR Polyarthrite rhumatoide
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V. Prévalence de la PR dans les régions frangaises métropolitaines

Les prévalences régionales brutes étaient comprises entre 0,13% (lle-de-
France) et 0,37% (Limousin), et entre 0,15% (lle-de-France) et 0,36% (Limousin)
apres standardisation sur les données de la population générale francaise de plus de
18 ans avec les chiffres de I'INSEE (Figure 2, Tableau 2).

Figure 2. Prévalence standardisée %o de la PR en France métropolitaine.
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Aprés ajustement sur I'age et le sexe, les régions Bretagne (OR = 1,12; IC
95% = 0,98-1,29), Limousin (OR = 1,06 ; IC 95% = 0,87-1,30) et Franche-Comté
(OR = 1,04; 1C95% = 0,85-1,27) présentaient un risque plus élevé mais non
significatif de PR comparativement a la région Nord-Pas-de-Calais. Une différence
statistiqguement significative était trouvée pour les régions lle-de-France (OR =0,.52 ;
IC 95% = 0,56-0,.49), Corse (OR = 0,.70; IC 95% =: 0,.50-0,.99), Centre (OR =
0,.72; IC 95% = 0,.61-0,.84), Poitou-Charentes (OR = 0,.81; IC 95% = 0,69-0,95),
Aquitaine (OR = 0,81 ; IC 95% = 0,70-0,93), Midi-Pyrénées (OR = 0,86 ; IC 95% =
0,75-0,99) et Provence-Alpes-Cote d'Azur (OR = 0,87; IC 95% = 0,76-0,98)
(Figure3).

Figure 3. Cartographie de la France métropolitaine avec pondération des régions par les odds ratio significatifs
de l'association entre polyarthrite rhumatoide et prévalence régionale (région de référence : Nord-Pas-de-
Calais).
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Tableau 6. Prévalence et association de la polyarthrite rhumatoide selon les régions frangaises métropolitaines (n = 2.920.945)

Prévalence OR ajusté sur

Prévalence Intervalle de standardisée® Intervalle de Intervalle de  le sexe et I'age Intervalle de
Effectif Effectif brute? confiance & sur le sexe et confiance a confiance a (en2o0u3  confiance a
avec PR  total (%o0) 95% (%o0) I'dge (%oo) 95% (%o0)° OR brut 95% cIasses)d'e 95% (%o0)

Nord-Pas-de-Calais 373 127160 2,93 [2.64-3.23] 2,82 [2.54-3.15] 1,00 [0.87-1.15] 1 -
fle-de-France 656 516693 1,27 [1.17-1.37] 1,49 [1.33-1.58] 0,43 [0.38-0.49] 0,52 [0.46-0.59]
Champagne-Ardenne 114 46848 2,43 [1.99-2.88] 2,75 [2.24-3.31] 0,83 [0.67-1.02] 0,83 [0.67-1.02]
Picardie 158 62068 2,55 [2.15-2.94] 2,65 [2.20-3.08] 0,87 [0.72-1.05] 0,86 [0.71-1.04]
Haute-Normandie 179 70531 2,54 [2.17-2.91] 2,67 [2.27-3.11] 0,86 [0.72-1.03] 0,85 [0.71-1.02]
Centre 249 112081 2,22 [1.95-2.50] 2,46 [2.08-2.71] 0,76 [0.64-0.89] 0,72 [0.61-0.84]
Basse-Normandie 211 69421 3,04 [2.63-3.45] 3,23 [2.76-3.71] 1,04 [0.88-1.23] 0,99 [0.84-1.18]
Bourgogne 216 72698 2,97 [2.58-3.37] 3,33 [2.78-3.87] 1,01 [0.86-1.20] 0,96 [0.81-1.13]
Lorraine 188 72526 2,59 [2.22-2.96] 3,01 [2.54-3.44] 0,88 [0.74-1.05] 0,94 [0.79-1.12]
Alsace 141 63950 2,20 [1.84-2.57] 3,14 [2.60-3.84] 0,75 [0.62-0.91] 0,98 [0.80-1.19]
Franche-Comté 132 45738 2,89 [2.39-3.38] 3,35 [2.71-3.92] 0,98 [0.81-1.20] 1,04 [0.85-1.27]
Pays de la Loire 400 161987 2,47 [2.23-2.71] 2,76 [2.40-2.98] 0,84 [0.73-0.97] 0,88 [0.77-1.02]
Bretagne 527 154615 3,41 [3.12-3.70] 3,69 [3.29-3.98] 1,16 [1.02-1.33] 1,12 [0.98-1.29]
Poitou-Charentes 242 96619 2,50 [2.19-2.82] 2,72 [2.36-3.09] 0,85 [0.73-1.00] 0,81 [0.69-0.95]
Aquitaine 430 185266 2,32 [2.10-2.54] 2,74 [2.46-3.03] 0,79 [0.69-0.91] 0,81 [0.70-0.93]
Midi-Pyrénées 393 156054 2,52 [2.27-2.77] 2,81 [2.49-3.08] 0,86 [0.74-0.99] 0,86 [0.75-0.99]
Limousin 133 36163 3,68 [3.05-4.30] 3,60 [3.01-4.33] 1,25 [1.03-1.53] 1,06 [0.87-1.30]
Rhéne-Alpes 798 322762 2,47 [2.30-2.64] 2,96 [2.70-3.14] 0,84 [0.74-0.95] 0,97 [0.86-1.10]
Auvergne 217 68748 3,16 [2.74-3.58] 3,12 [2.63-3.49] 1,08 [0.91-1.27] 0,97 [0.82-1.15]
Languedoc-Roussillon 393 157281 2,50 [2.25-2.75] 3,35 [2.97-3.71] 0,85 [0.74-0.98] 0,95 [0.83-1.10]
Provence-Alpes-Cote d'Azur 742 303809 2,44 [2.27-2.62] 3,00 [2.70-3.18] 0,83 [0.73-0.94] 0,87 [0.76-0.98]
Corse 37 17927 2,06 [1.40-2.73] 2,35 [1.66-3.26] 0,70  [0.50-0.99] 0,70 [0.50-0.99]

#Prévalence brute de la PR dans I'échantillon (n échantillon = 2920945)
Pprévalence de la PR standardisée en population francaise de 18 ans et plus, sur le sexe (2 classes) et I'age (11 classes), pour chaque région ; standardisation
directe par méthode de la population type
‘Intervalle de confiance calculé par méthode exacte (effectif < 10 dans au moins une des strates de standardisation)
40dds ratio ajusté sur I'dge (3 classes : [18 & 39 ans], [40 & 59 ans] et [60 ans et plus]) et le sexe (2 classes) ; méthode de Mantel-Haenszel

°0dds ratio ajusté sur I'dge (2 classes : [18 a 49 ans] et [50 ans et plus]) et le sexe (2 classes) ; méthode de Mantel-Haenszel

OR Odds ratio ; PR Polyarthrite rhumatoide
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VI. Consommations médicamenteuses

La consommation médicamenteuse a visée rhumatologique des 6.929
patients identifiés PR (3.155 hommes et 3.774 femmes) au sein de la population du
RSI et affiliés au régime depuis plus d'un an a été estimée a partir des
remboursements meédicamenteux en pharmacie sur les 3 derniers mois avant la
capture de la base de données, du 01/11/2012 au 31/01/2013 (Tableau 7, Figure 4).
Environ 50% et 48% des patients recevaient respectivement une corticothérapie, et

du méthotrexate.

Tableau 7. Consommations médicamenteuses a visée rhumatologique chez les patienst identifiés
en ALD PR dans la population du RSI.
Patients traités % (n)

Tous (n=6929) Femmes (n=3774) Hommes (n=3155)
Corticoides oraux 47,8 (3314) 53,1 (2005) 41,5 (1309)
Sulfazalasine 2,7 (186) 2,6 (100) 2,7 (86)
Methotrexate 48 (3325) 50,7 (1912) 44,8 (1413)
Plaquenil 53 (367) 6,9 (261) 3,6 (106)
Leflunomide 52 (362) 61  (230) 4,2 (132)
Anti-ostéoporotiques 12,4 (860) 18 (678) 5,8 (182)
Palier OMS 1 56,8 (3935) 67,1 (2533) 44,4 (1402)
Paliers OMS 2 28,4 (1970) 33,6 (1268) 22,3 (702)
Paliers OMS 3 4 (279) 5,7 (214) 2,1 (65)
AINS 30 (2079) 33,2  (1254) 26,1 (825)
Etanercept 6,8 (473) 7,5 (283) 6 (190)
Adalimumab 4,1 (286) 42  (157) 4,1 (129)
Certolizumab 0,8 (54) 1 (36) 0,6 (18)
Golimumab 0,3 (22) 0,3 (12) 0,3 (10)
Anakinra 0,1 (6) 0,1 (2) 0,1 (4)

OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens
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Figure 4. Histogramme empilé (%) des consommations médicamenteuses a visée rhumatologique par tranches

d'age chez les patients en identifiés en ALD polyarthrite rhumatoide dans la population du RSI de plus de 18 ans

(n = 6.929).
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L’étude de validité interne a permis de comparer la consommation
médicamenteuse enregistrée dans la base de données du RSI et la consommation
médicamenteuse réelle des patients interrogés dans le cadre de 'enquéte menée sur
les quatre régions frangaises (Figure 5). On observe que les consommations de
DMARDs a partir des retraits en pharmacies sont plus faibles que celles déclarées
par les patients via le questionnaire par exemple pour le méthotrexate retraits en
pharmacie évalués a 48% des patients contre 53% de patients pour les déclarations
évaluées a partir du questionnaire. A contrario, on observe des consommations plus
importantes de corticoides (retraits en pharmacie évalués a 47,8% des patients
contre 45% de patients pour les déclarations évaluées a partir du questionnaire) et

d’anti-ostéoporotiques.
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Figure 5. Comparaison des consommations médicamenteuses de la population polyarthrite rhumatoide du RSI
versus échantillon de patients polyarthrite rhumatoide du RSl interrogés.

60 -
50
40 -
30
20 -
al IS H
0 : : EI——{ : . : il——l = . & consommation
: i déclaratio
¥ Y SR LELL on
&F &P F S F§ S W&Q
F & & & P NS S
F & & S ¥ & &
@ BN D 000 é@o hs Q,QJ
.&6 v;\'o
S N
&
()0

VII. Estimation de l'incidence annuelle

L’incidence annuelle moyenne de la PR sur la période de temps 2007-2012
dans la population des assurés du RSI (Tableau 8) est estimée a 31,3 pour 100,000
assurés. En effet, pendant la période de temps 2007-2012, 5.797 (2.371 hommes et
3.426 femmes) nouvelles déclarations d’ALD « PR » ont été effectuées auprés du
RSI.

20,9/100,000 chez les hommes avec un pic d'incidence dans les tranches d'age 70-

L'incidence globale brute était de 47,7/100,000 chez les femmes et de

79 ans et 80-89 ans pour les deux sexes (Figure 6). Il existait un ratio d'incidence
annuelle brute pour la PR de 2,28 femmes pour un homme. Ce ratio diminuait avec

I'age (Figure 7).

Tableau 8. Incidence annuelle moyenne de polyarthrite rhumatoide adulte pour 100.000 de 2007 a 2012 dans

la population du RSI de plus de 18 ans.
Tranche Incidence PR (total)
d'dge Nombre d'individus /100000 (IC)

Incidence PR (hommes)
Nombre d'individus /100000 (IC)

Incidence PR (femmes)
Nombre d'individus /100000 (IC)

18-29 119 6 (5-7) 93 12 (9-14) 26 2 (1-3)
30-39 413 13 (11-14) 298 27 (24-30) 115 5 (4-6)
40-49 899 21 (20-22) 533 36 (33-39) 366 13 (12-14)
50-59 1413 38 (36-40) 786 60 (55-64) 627 27 (24-29)
60-69 1282 49 (46-51) 646 64 (59-69) 636 39 (36-42)
70-79 950 63 (59-67) 555 77 (71-84) 395 50 (45-55)
80-89 640 64 (59-69) 454 77 (70-84) 186 45 (39-52)
>89 81 36 (28-44) 61 38 (28-47) 20 32 (18-47)
Total 5797 31,3 (30,5-32,1) 3426 47,7 (46,1-49,3) 2371 20,9 (20,1-21,7)
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Figure 6. Incidence annuelle pour 100.000 assurés par tranches d'age.

o
S
= Ehommes
S
- W total
~
= femmes

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89 Total

Figure 7. Ratio d'incidence annuelle Femme/Homme par tranches d'age.

6

5 -

4 -

3 -

: I I

0 - . . . . I . I . I

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89

[N
l

23



AUDREN Victor Discussion

DISCUSSION

L'objectif principal de notre étude épidémiologique et transversale était
d'identifier de nouveaux facteurs de risque professionnels de la PR en recherchant
une association entre une profession et le diagnostic de PR, a partir des données du
régime des assurés du RSI. Le risque de développer une PR est plus élevé avec
une exposition professionnelle déja connue comme la silice, les huiles minérales, les
pesticides, les solvants organiques et les vibrations. Pour la premiére fois, un risque
significatif est retrouvé chez les boulangers, les commercgants d'alimentation et de
détail, notamment de fruits et de Iégumes, les fleuristes, les fabricants de meubles et
la menuiserie de bois et matiéres plastiques ainsi que chez les restaurateurs et les

cafetiers.

l. La base de données du RSI

Le choix de la base de données s'est révélé intéressant pour I'étude des
associations entre PR et exposition professionnelle car elle dispose d'un panel de
professions variées notamment pour les artisans, industrielles et commercgantes. De
plus, elle couvre une partie non négligeable de la population frangaise (environ 6%).
De facto, certaines professions connues comme a risque sont exclues puisqu'elle
rentrent dans le cadre d'autre régime d'assurance maladie (ex : les agriculteurs). La
carriere en tant qu’indépendant n’est qu'une étape dans le parcours professionnel.
La durée moyenne de cotisation dans le régime est d’environ 11,5 ans pour les
artisans et 9,5 ans pour les commercants (hors créateurs et auto-entrepreneurs). La
date d’étude a été fixée au 31/12/2012. Nous avons inclus les affiliés depuis plus
d’'un an car pour les nouveaux assurés lorsqu’il y a passage d’un régime a un autre,
I'ancien régime continue souvent a rembourser des soins télétransmis quelques mois
encore, tant que la carte Sesam Vitale n’est pas mise a jour. C’est donc pour éviter
ce biais de classement que ce critére est appliqué.

Lorsqu’un indépendant cesse son activité, il a des droits gratuits pendant un
an tant qu’il n’est pas inscrit a un autre régime pour une autre activité. Dans certains

cas, il a des droits super-prolongés au-dela d’un an et cette prolongation peut aller
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jusgu’en 2999. Il peut arriver que I'assuré concerné oublie d’avertir la caisse et que
cette derniére manque de vigilance. Les assurés aux droits super-prolongés depuis
longtemps n’ont plus de soins remboursés assez fréquemment. C’est pour éviter ce
biais que les bénéficiaires aux droits super-prolongés au-dela du 31/12/2014 ont été
exclus méme si la raison de ces droits super-prolongés peut étre une maladie. Il a
semblé qu’ainsi le biais serait moindre et trés inférieur a 1% d’aprés une requéte faite
sur la base de Haute Normandie.

De par la croissance récente du régime du RSI (afflux important d’auto-
entrepreneurs et de leurs ayants droit), la structure d'age et de sexe de la population
est différente de celle de la population générale. En effet, la moyenne d'age y est
plus élevée : 43,4 ans au RSI contre 39,9 ans dans la population générale en 2012,
avec plus d'actifs, moins de retraités et une nette prédominance masculine (59% des

assurés) ce qui limite la généralisation de nos résultats a la population francgaise.

Figure 8. Pyramide des ages de la population couverte en maladie par le RSI (AE = auto entrepreneur).
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Il. Choix des référentiels

Notre étude présente certains points forts, notamment sa puissance ainsi que
l'utilisation de référentiels de classification nationaux et internationaux tels que la
CIM-10.

A. La CIM-10

La Classification statistique internationale des maladies et des problémes de
santé connexes, 10° révision (connue sous la "CIM-10") a été utilisée pour identifier
les patients en ALD PR. C'est une liste de classifications médicales codant
notamment les maladies, signes, symptémes, circonstances sociales et causes
externes de maladies ou de blessures, publiée par l'organisation mondiale de la
santé (OMS). La liste des codes contient 14. 400 codes différents et permet de coder

de nombreux diagnostics.

B. La NAF

La nomenclature d'activités frangaise (NAF) est une nomenclature statistique
utilisée en France qui permet la codification de l'activité principale exercée (APE)
dans l'entreprise ou l'association. Le code APE (appelé aussi code NAF) est un des
codes INSEE. La codification initiale a été faite par 'INSEE sur des renseignements
collectés par divers organismes (centre de formalité des entreprises, chambres
consulaires, anciennes CMR), a partir des déclarations d’intention de l'indépendant
quand il s’installait. Il peut donc y avoir un petit pourcentage d’erreurs dans la
codification initiale mais il est a priori faible. Nous n’avons pas recherché les
professions anciennes méme si I'on pourrait en retrouver un petit nombre dans nos
bases.

Lorsque I'indépendant change d’activité, la caisse a pu actualiser le code NAF
si elle en a été avertie. C’est le cas en particulier lorsque I'indépendant artisan est
devenu commercgant ou vice versa, cas ou l'actualisation a lieu en général. Mais s'il
s’agit d’'une activité proche (exemple : charpentier devant couvreur, plombier
devenant chauffagiste) ou si la caisse n’est pas avertie ou ne prend pas le temps de
modifier le code NAF, l'actualisation est plus rare. |l s’agit du principal biais de
classement. Il est difficile a estimer car aucune étude rigoureuse n’a été faite

récemment sur le sujet. Notre expérience en Haute Normandie nous laisse penser

26



AUDREN Victor Discussion

que le biais doit étre trés inférieur a 10% pour les erreurs majeures d’activité et
inférieur a 20% pour le total des mauvaises codifications au 31/12/2012. Si I'on
cherche les expositions méme anciennes, le biais est sans doute moins important
puisque les erreurs initiales par 'INSEE ne sont pas nombreuses et que 'assuré a
exercé le métier retenu dans I'étude au moins durant la premiére période de son
installation comme indépendant.

La catégorie professionnelle « Immobilier, location et services aux
entreprises » a été choisie comme catégorie de référence pour le calcul statistique
des OR car elle compte un grand nombre de sujets atteints de PR ; elle est aussi
présumée ne pas induire d'exposition professionnelle. L'analyse des sous catégories
retrouve des métiers avec peu exposition professionnelle (cf. annexe 3) : activités
immobiliéres, activités de locations (véhicules, équipement, matériels), informatiques
(conseil, logiciels, traitement de données, banque de données, entretien et
réparation de matériel informatique), recherche en développement (science physique
et naturelles, humaines et sociales), service aux entreprises (activité juridique,
conseil, gestion, publicité, contrble technique, sélection de personnel, enquéte,
service de nettoyage...). L'existence d'exposition induite professionnelle non prise en
compte dans cette catégorie ne ferait que minimiser la significativité de nos résultats.
Un test de régression logistique de Poisson a été tenté initialement mais non retenu

devant le trop grand nombre de catégories professionnelles.

C. La classification ATC

La classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) est utilisée
pour classer les médicaments. C'est le Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology de I'OMS qui le contréle. Les médicaments sont divisés en différents
groupes selon l'organe ou le systeme sur lequel ils agissent et/ou leurs

caractéristiques thérapeutiques et chimiques.
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lll. Les biais

L'utilité de l'utilisation des bases de données d'assurances maladies pour
I'étude de données épidémiologiques est couramment utilisée dans la littérature
actuelle. Cette méthodologie a fait recemment I'objet de critiques a cause de biais
importants lors de la codification des ALD, des professions et le manque de
description des populations, 'absence d'évaluation d'un échantillon de la population
source pour définir des résultats pré et post-test, I'absence d'évaluation de la
sensibilité, la spécificité et des valeurs prédictives lors de I'utilisation de ces données
(100,101). Notre étude présente en effet la plupart de ces défauts, et
malheureusement de nombreux biais. Un biais de sélection puisque seules les PR
déclarées en ALD sont prises en compte. Or, a cause d’un intitulé d’ALD restrictif
"Polyarthrite évolutive grave", certaines formes légéres ou non évolutives ne sont
probablement pas déclarées. Un biais de classement existe a cause des erreurs de
codification lors des attributions ALD. Celui-ci a été estimé a environ 9% par notre
questionnaire envoyé aux patients. Il existe aussi un biais de confusion puisque
seuls les ajustement sur I'age et le sexe ont pu étre réalisés. De plus, craignant une
majoration des biais de classification et un manque de puissance, nous avons choisi
de ne pas distinguer les PR dites FR+ et anti-CCP+ des polyarthrites dites
« séronégatives », ce qui peut sous évaluer nos résultats étant donné que les
expositions professionnelles ont été décrites comme majorant principalement les
polyarthrites FR+ et anti-CCP+.

IV. Extrapolation a I’ensemble de la population

Concernant la généralisation des résultats a I'ensemble de la population
frangaise, I'extrapolation est limitée dans la mesure ou la structure de la population
francaise n'est pas comparable a la structure de la population des bénéficiaires du
RSI. Pour pallier en partie a ce probléme et pour une partie des données, il a été
réalisé une standardisation sur les données de la population francaise provenant de
'INSEE.
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V. Résultats de I'objectif principal

Les résultats retrouvés dans notre étude sont concordants avec les
professions reconnues par le passé : augmentation significative du risque de PR
chez les fabricants d'appareils médico-chirurgicaux (dont les prothésistes dentaires),
métiers de la construction et une tendance chez les fabricants de produits minéraux
non métalliques (verre, céramique) qui ont comme facteur d'exposition la silice
minérale (54-57); augmentation significative du risque de PR chez les garagistes
exposés aux huiles minérales (59,64,65). On retrouve une augmentation significative
du risque de PR dans les métiers du transport exposés aux vibrations, exposition
évoqueée par Olsson et al. malgré I'absence d'hypothése physiopathologique (65).

Les principales professions a risque non représentées dans notre étude sont

les agriculteurs,) a cause de l'exposition aux pesticides. En effet, ces derniers
bénéficient d'un régime professionnel particulier (régime agricole). D'autres
professions peuvent étre exposées aux huiles minérales ou aux solvants parmi les
assurés du régime général (salariés) ou des régimes spéciaux (SNCF, RATP...).
Nos résultats mettent en avant l'identification de nouvelles professions a risque :
boulangers, commerces d'alimentation, de fruits et légumes et de fleurs, menuiserie
de bois et matiéres plastiques et dans la fabrication de meubles. L'augmentation du
risque de PR retrouvée dans les commerces d'alimentation, de fruits et Iégumes et
de fleurs était non décrite jusqu'alors et pourrait étre en rapport avec une exposition
réguliere aux pesticides. L'augmentation du risque de PR dans la menuiserie de bois
et matiéres plastiques et dans la fabrication de meubles est probablement en rapport
avec une exposition aux solvants organiques. L'augmentation du risque retrouvée
significative chez les boulangers chez lesquels une tendance a été observée
auparavant (64) laisse penser qu'une exposition a la farine via les voies aériennes
pourrait a l'instar du tabac, jouer un role dans cette profession.

D'autres résultats sont plus controversés. Les métiers de la coiffure sont
significativement associés a la PR dans notre étude et dans celle de Olsson et al.
qui évoquait les huiles minérales contenus dans les produits cosmétiques (64). Cette
hypothése est soutenue par I'étude de rats exposés aux produits cosmétiques par
voie sous cutanée et percutanée développant des arthrites (102). Cette hypothese

est toutefois remise en question par I'étude de cohorte épidémiologique EIRA dans
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laquelle l'utilisation de produits cutanés cosmétiques contenant des huiles minérales
n'était pas associée au risque de PR. Cependant, cette étude était réalisée pour la
recherche d'un risque rapporté a un usage ordinaire des produits cosmétiques a
partir de réponses a un questionnaire, et non a un usage que I'on pourrait considérer
comme intensif chez les coiffeurs ou les esthéticiennes. Ainsi, les métiers de la
coiffure sont probablement quantitativement plus exposés que la population étudiée
dans EIRA, et I'imputabilité des huiles minérales cosmétiques ou de certains solvants
restent 'hypothése la plus probable.

Quelques résultats non retrouvés dans la littérature et non expliqués par
d'éventuelles expositions ont été trouvés dans notre étude, potentiellement en
rapport avec les biais d'analyses multiples ou les biais de confusion notamment le
tabac. Ainsi, les professions de la restauration, du commerce de détail d'habillement,
de viandes, de livres et journaux ou de détails ne nous orientent pas vers de

nouvelles expositions professionnelles.

VI. Résultats des objectifs secondaires

La prévalence globale est retrouvée a 0,24% dans notre étude. Celle-ci est
légérement plus faible que celle obtenue par une enquéte téléphonique de Guillemin
et al. (7) réalisée en 2001 qui retrouvait une prévalence a 0,31% apres
standardisation. Cependant, la prévalence globale standardisée n'ayant pas été
calculée dans notre étude, cette derniere est probablement Iégérement sous évaluée
(population du RSI plus masculine et plus jeune par rapport a la population
générale). Apres standardisation des données régionales, les prévalences régionales
sont peu disparates, autour de 0,3%, en dehors de la Bretagne et du Limousin dont
la prévalence se situe a 0,36%. La prévalence en lle de France est nettement plus
basse (0,15%). Nos résultats sont différents de I'enquéte téléphonique EPIRHUM-2
réalisée en 2001 (8) qui montre une forte disparité avec de faibles prévalences au
Nord-ouest a 0,16% comparativement au Sud a 0,63%. A linverse, elles sont
proches des résultats de I'é¢tude nationale basée sur un échantillon de données de
I'Assurance maladie menée en 2004 qui retrouve une prévalence nationale a 0,4% et
une incidence a 20/100.000 habitants (103), ainsi qu'avec l'enquéte régionale
frangaise la plus récente, réalisée en 2005 a partir des données de remboursement

de I'Assurance Maladie du Nord-Pas-de-Calais qui estime la prévalence a 0,2% dans
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le Nord-Pas-de-Calais. A I'échelle européenne, notre étude retrouve des valeurs
d'incidence et de prévalence proches des résultats de I'étude espagnole ou
l'incidence était inférieure a 10/100.,000 habitants (5) et I'étude italienne ou
prévalence était a 0,41% avec une incidence a 35/100.000 habitants (6).

L’ajustement sur I'age et le sexe permet d’atténuer les disparités régionales
d'age. Cet ajustement a permis de mettre en évidence un gradient nord-sud
significatif, retrouvé en Europe et en Amérique du Nord. Ce gradient n’existe pas en
France en raison de la migration d’'une grande majorité de personnes agées dans le
Sud de la France au moment de leur retraite. Une étude épidémiologique Suédoise
récente rapporte pour la premiere fois dans un pays développé une incidence plus
faible dans les zones de population dense (3), comme nous le constatons aussi dans
notre étude en lle-de-France.. Les ratios d'incidence retrouvés plus faibles que ceux
décrits dans la littérature sont peut étre en rapport avec la population bénéficiaire du
RSI ou les femmes sont en proportion plus souvent des ayants-droits
comparativement aux hommes et donc moins exposés aux risques professionnels.
Cependant, comme dans ['étude italienne, on retrouve un ratio femme/homme trés
élevé dans les tranches d'age les plus jeunes, régressant progressivement dans les
ages plus avanceés. Les études épidémiologiques les plus récentes trouvent un taux
d'incidence de la PR entre 70 et 79 ans entre 2006 et 2008 en Suéde (3), entre 70 et
79 ans en 2011 en ltalie (6). Notre étude est la premiére a distinguer la catégorie
d'age 80-89 ans, qui s'avere avoir une incidence identique a la catégorie 70-79 ans
laissant penser que le pic d'incidence se situe vers 80 ans. Cependant, comme pour
les études précitées, la méthodologie employée a partir des données d'assurance
maladie a pu induire des biais de classification retentissant sur les taux d'incidence,
et nos données n'ont pu étre confrontées a une réalité clinique.

L'évaluation des consommations médicamenteuses dévoile une
consommation médicamenteuse d'AINS de 30% en moyenne dans la population des
PR du RSI, avec une consommation non négligeable chez les plus de 70 ans. Dans
cette population a risque cardiovasculaire, il existe une forte consommation d'AINS
associés a un risque cardio-vasculaire élevé (dicofénac, etoricoxib, etodolac) au
détriment des AINS associés a un moindre risque cardio-vasculaire (naproxéne et
piroxicam) (104,105). Par ailleurs, les consommations d'AINS décrites dans notre
étude correspondent a l'utilisation globale des AINS prescrits dans la population des
patients PR sans distinction du type d'utilisation des AINS.

31



AUDREN Victor Discussion

Figure 9. Part de la consommation des différents AINS dans la population PR du RSI (%)
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Il existe une forte consommation de glucocorticoides au sein de notre
population de PR, mais nos données ne permettent pas de distinguer les posologies
consommeées. Toutefois, la faible consommation d'anti-ostéoporotiques
comparativement a la forte consommation de corticoides nous rappelle que la
prévention du risque fracturaire ostéoporotique par traitement anti-ostéoporotique est
insuffisante dans cette population a risque (106). Le taux de consommation de
méthotrexate était évalué a 48%, taux faible par comparaison aux 67% de patients
traités par méthotrexate dans la cohorte francaise ESPOIR pour I'étude et le suivi

des polyarthrites indifférenciées récentes (107).
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CONCLUSION

Nous avons retrouvé un risque majoré de PR dans plusieurs professions en
rapport avec les expositions professionnelles connues que sont la silice, les huiles
minérales, les pesticides et les solvants organiques. Cette étude montre I'existence
d’autres associations entre la PR et certaines professions. L'augmentation du risque
de PR chez les fleuristes et les commerces d'alimentation de fruits et Iégumes
pourrait étre en rapport avec I'exposition cutanée aux pesticides. L'augmentation du
risque de PR retrouvée chez les chauffeurs attribuée aux vibrations, de nouveau
retrouvée dans notre étude, ainsi que l'augmentation du risque de PR chez les
boulangers meériterait confirmation par une nouvelle étude prospective plus
rigoureuse avant d'émettre de nouvelles hypothéses d'exposition professionnelle.
Notre étude a permis une mise a jour des données épidémiologiques en France dans
les limites de [l'extrapolation de données provenant d'une base de donnée
d'assurance maladie spécifique tel que le RSI. La prévalence et l'incidence sont
comme attendues parmi les plus faibles d'Europe. Pour la premiére fois, nous
montrons que l'incidence au sein de la population agée des 80-89 ans est aussi
élevée que dans la tranche des 70-79 ans.

La persistance d'une consommation élevée d'AINS a risque cardiovasculaire
majeur retrouvé dans notre étude appelle a la vigilance dans nos prescriptions
quotidiennes de surcroit chez les personnes agées. La faible consommation d'anti-
ostéoporotiques retrouvée chez les patients PR doit nous inciter a étre plus vigilant

pour prévenir le risque de fracture ostéoporotique
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ANNEXES

Annexe 1 : Liste codes CIM-10 selectionés pour l'identification PR

MO05.0
MO05.1
MO05.2
MO05.3
MO05.8

( Syndrome de Felty
(
(
(
(
« (M05.9
(
(
(
(

Maladie pulmonaire rhumatoide (J99.0%)

Vascularite rhumatoide

Polyarthrite rhumatoide avec atteinte d'autres organes et appareils
Autres polyarthrites rhumatoides séropositives

Polyarthrite rhumatoide séropositive, sans précision

Polyarthrite rhumatoide séronégative

Nodule rhumatoide

Autres polyarthrites rhumatoides précisees

Polyarthrite rhumatoide, sans précision

MO06.0
MO06.3
MO06.8
MO06.9

N N N N N N S N S S

41



AUDREN Victor Annexes

Annexe 2 : Lettre d'information et questionnaire au patient

RST o, UNIVERSITE
" SDEROUEN

«NOMFINAL» «LBPRENOM»
«Ligne_2_Adresse»
«Ligne_3_Adresse»
«Ligne_4 Adresse»

Objet :
Enquéte sur les polyarthrites rhumatoides

Rouen, le 12 septembre 2014

Madame, Monsieur,

Le Service Médical de votre caisse RSI participe a un travail de recherche
sous la direction de la Faculté de médecine de Rouen. Ce projet —dont les résultats feront
l'objet d’'une thése et de publications— a pour but de mieux connaitre la polyarthrite
rhumatoide, ses causes, ses facteurs favorisants en particulier professionnels, ses modalités
de traitement en France, les maladies associées. Une meilleure connaissance de la maladie
est nécessaire a une meilleure prise en charge, a I'amélioration de l'état de santé des
patients qui en souffrent et peut-étre a une prévention.

Il vous est possible de nous aider en remplissant le questionnaire joint, et
en le renvoyant avec I'enveloppe T jointe (inutile de la timbrer). Il est anonyme et votre refus
éventuel de le remplir n’aura pas d’incidence sur vos remboursements.

Les renseignements recueillis ne seront jamais utilisés a d’autres fins.
Vous pouvez avoir des renseignements complémentaires auprés de Mme DRUAUX au 02
32 08 55 72 ou du Dr LEROY au 02 32 08 55 10.

Votre aide est plus précieuse que vous ne pourriez penser et je vous
remercie a 'avance de votre participation.

Veuillez recevoir, Madame, Monsieur, l'assurance de nos sincéres
salutations.

Le Médecin Conseil Régional du RSI

Docteur Michel LEROY
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Votre année de naissance : ..........cc.o.e..e. Votre sexe : Masculin OJ Féminin [
(Barrez la mention inutile)

1. Avez-vous une polyarthrite rhumatoide? Oui Non

2. Etes-vous suivi par un rhumatologue ? Oui Non

3. Avez-vous déja présenté des douleurs articulaires ? Oui Non

4. Avez-vous déja eu une ou plusieurs articulations gonflées ? Oui Non

5. Avez-vous déja eu un dérouillage matinal (raideur prolongée au réveil) ? Oui Non

6. Quel est votre profession actuelle (ou passée si vous venez de partir en retraite) ?

7. Quel est votre département de naissance?

8. Votre département actuel ?

9. Parmi les médicaments suivants indiquez ceux que vous prenez actuellement (ou dans les 3

derniers mois)

NOVATREX/IMETH/METOJECT (méthotrexate) OUl NON
ARAVA (1éflunomide) OUI NON
SALAZOPYRINE (sulfasalazine) OUI NON
CORTICOIDES (prednisone,cortancyl) OUI NON
PLAQUENIL OUI NON
FORSTEO (teriparatide) OUI NON
BISPHOSPHONATES (fosamax, fosavance, adrovance...) (018)1 NON
HUMIRA (adalimumab) OUI NON
ENBREL (etanercept) OUI NON
KINERET (anakinra) OUI NON
SIMPONI (golimumab) 0oUI NON
CIMZIA (certolizumab) OUI NON
MABTHERA (rituximab) perfusion 0OUI NON
ORENCIA (abatacept) perfusion OUI NON
REMICADE (infliximab) perfusion (0]0) NON
ROACTEMRA (tocilizumab) perfusion (0]0) NON
ASPIRINE/KARDEGIC 0oUI NON
10. Présentez-vous d'autres pathologies prises en charge a 100%?
Accident Vasculaire Cérébral (type hémiplégie...) OUI NON
Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques (type anémies ...) OUI NON
Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques (artérite...) OUI NON
Insuffisance cardiaque, troubles du rythme graves, atteintes des valvules | OUI NON
aortiques ou mitrales
Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses (hépatite B ou C chronique) OUI NON
VIH, SIDA 0]0)1 NON
Diabéte 0oUI NON
Maladie coronaire (angine de poitrine, infarctus...) OUI NON
Insuffisance respiratoire chronique grave (bronchite chronique, asthme | OUI NON
grave...)
Vascularites, lupus érythémateux systémique, sclérodermie systémique [0]0) NON
Affections psychiatriques de longue durée [0]0) NON
Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives 0UI NON
Sclérose en plaques [0]0) NON
Spondylarthrite grave [0]0)1 NON
Cancer, leucémie, lymphome... (010)1 NON
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Annexes

Annexe 3 : Détails des professions de la catégorie professionnelle « Immobilier,

location et services aux entreprises »

701APromotion immobiliére de logements
701BPromotion immobiliére de bureaux

701CPromotion immobiliere d'infrastructures
701DSupports juridiques de programmes
701FMarchands de biens immobiliers

702ALocation de logements

702BLocation de terrains

702CLocation d'autres biens immobiliers

703AAgences immobilieres

703CAdministration d'immeubles résidentiels
703DAdministration d'autres biens immobiliers
703ESupports juridiques de gestion de patrimoine
711ALocation de courte durée de veéhicules automobiles
711BLocation de longue durée de véhicules automobiles
711ZLocation de véhicules automobiles

712ALocation d'autres matériels de transport terrestre
712CLocation de matériels de transport par eau
712ELocation de matériels de transport aérien
713ALocation de matériel agricole

713CLocation de machines et équipements pour la construction
713ELocation de machines de bureau et de matériel informatique
713GLocation de machines et équipements divers
714ALocation de linge

714BLocation d'autres biens personnels et domestiques
721ZConseil en systemes informatiques

722AEdition de logiciels (non personnalisés)
722CAutres activités de réalisation de logiciels
722ZRéalisation de logiciels

723ZTraitement de données

724ZActivités de banques de données

725ZEntretien, réparation machines de bureau et matériel informatique
726ZAutres activités rattachées a l'informatique
731ZRecherche-développement en sciences physiques et naturelles
732ZRecherche-développement en sciences humaines et sociales
741AActivités juridiques

741CActivités comptables

741EEtudes de marché et sondages

741GConseil pour les affaires et la gestion
741JAdministration d'entreprises

742AActivités d'architecture

742BMétreurs, géomeétres

742ClIngénierie, études techniques

743AContrble technique automobile

743BAnalyses, essais et inspections techniques
744AGestion de supports de publicité

744BAgences, conseil en publicité

745ASélection et mise a disposition de personnel
745BTravail temporaire

746ZEnquétes et securité

747ZActivités de nettoyage

748AStudios et autres activités photographiques
748BLaboratoires de développement et de tirage
748DConditionnement a fagon

748F Secrétariat et traduction
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748GRoutage

748HCentres d'appel
748J0rganisation de foires et salons
748KServices annexes a la production
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RESUME

Titre de la thése : Facteurs de risque professionnel, prévalence géographique,
incidence et consommation médicamenteuse dans la polyarthrite rhumatoide en
France en 2012.

Résumé :

Introduction : L'objectif principal de cette étude épidémiologique était la mise en
évidence des professions associées a la polyarthrite rhumatoide (PR). Les
objectifs secondaires comprenaient une estimation de la prévalence, de
l'incidence, et des consommations médicamenteuses.

Matériels et méthodes : Nous avons utilisé la base de donnée du régime social
des indépendants en France au 31/12/2012. Les données extraites des assurés
de plus de 18 ans (n = 2.920.945) comprenaient I'age, le sexe, la région, les
remboursements en pharmacie et la profession selon la nomenclature d'activité
frangaise chez les actifs. Les patients PR étaient identifiés par les codes de leur
affection longue durée.

Résultats : Nous avons identifié 6.929 patients PR dont 2.237 actifs. Aprés
ajustement, on retrouvait un OR significativement plus élevé dans les catégories :
construction (OR = 1,81 ; 95% CI = 1,52-2,16), transport (OR = 1,66 ; 95% CI =
1,26-2,18) ; commerce et réparation automobile (OR = 1,56 ; 95% CI = 1,14-
2,13) ; hétellerie et restauration (OR = 1,47 ; 95% CI = 1,25-1,74), manufacture
(OR =1,5;(IC 95% = 1,30-1,87) et pour les professions : boulangers (OR = 1,81 ;
95% CI = 1,27-2,59), coiffeurs (OR = 1,49 ; 95% CI = 1,19-1,86), fleuristes (OR =
1, 86 ;, 95% CIl = 1,18-2,93), fabricants de meubles (OR = 1,63, 95% CI = 1,14-
2,33), et fabricants d'appareils médicochirurgicaux (OR = 3,25, 95% CI = 1,90-
5,58). La prévalence était de 0,24% avec des différences régionales. L'incidence
annuelle était de 31/100.000 habitants. Les consommations médicamenteuses
variaient avec l'age.

Conclusion : Les données obtenues sont concordantes avec la littérature.
L'augmentation significative du risque de PR chez les boulanger et les fleuristes
n'avait jamais été décrite.

Mots-clés : polyarthrite rhumatoide, épidémiologie, professions, exposition
professionnelle, prévalence, incidence.



