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I. Introduction

A. Les rhumatismes inflammatoires et le risque cardiovasculaire

I est a présent reconnu qu’il existe une augmentation du risque cardiovasculaire (CV) dans
les rhumatismes inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide (PR) et les
spondyloarthropathies (SpA). L’intérét pour les comorbidités CV des rhumatismes
inflammatoires est croissant et leur prise en charge prend actuellement une place centrale dans

les soins (1).

1. Polyarthrite rhumatoide

a) Généralités

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent
en France. Elle atteint principalement les petites et moyennes articulations, créant une
destruction articulaire. Les modalités diagnostiques et thérapeutiques sont actuellement bien
établies et les traitements actuels ont considérablement amélioré le pronostic des patients. En
effet, les Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) et les biothérapies
permettent une rémission de la pathologie articulaire et une diminution des formes
destructrices et invalidantes de la maladie. Ainsi, ce sont a présent les comorbidités qui restent
un enjeu clef de la prise en charge des patients atteints de PR, et notamment les comorbidités

infectieuses, néoplasiques, osseuses, gastro-intestinales, psychiatriques et CV (2).
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b) Risque cardiovasculaire

Le risque cardiovasculaire est augmenté chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
avec une prévalence plus élevée des événements CV et de la mortalité CV, en comparaison
avec la population générale (3-5). Cette augmentation est décrite malgré une prise en charge
adaptée des facteurs de risque CV (6). Deux méta-analyses ont montré une augmentation de
48% des maladies CV et de 50% de la mortalit¢ CV chez les patients PR comparés aux
témoins non-PR (7,8). Parmi les PR, les plus a risque d’événements coronariens semblent étre
les PR avec atteinte extra-articulaire, avec un Hazard Ratio (HR) a 3,25 (Intervalle de
confiance a 95% (1C95) 1,59-6,64) aprés ajustement sur 1’age, le sexe, le statut tabagique, la

séropositivité et le caractere érosif, dans I’étude de Turesson (9).

c) Mécanismes

Ce risque cardiovasculaire accru peut étre expliqué par I’inflammation, qui est un composant
démontré du développement des maladies CV, indépendamment des facteurs de risques CV
traditionnels (10-12). L’association entre inflammation chronique et athérosclérose a été
établie (13,14) et peut étre due a I’effet de I’inflammation sur la paroi vasculaire, conduisant a
une dysfonction endothéliale (15). 11 a d’ailleurs ét¢é montré que les comorbidités
cardiovasculaires étaient particuliérement corrélées a 1’activité de la PR (16).

De plus, plusieurs corrélations entre des polymorphismes génétiques et 1’augmentation du
risque CV dans la PR ont été évoquées (17-19).

L augmentation des maladies CV peut également étre expliquée par la prévalence plus élevée
des facteurs de risque CV classiques chez les PR (20-24). L’étude de 3920 patients de la

cohorte COMORA (COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis) a mis en évidence des
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prévalences élevées des facteurs de risque CV : 43% de score de Framingham élevé, 40%
d’hypertension artérielle (HTA), 32% de dyslipidémie, 20% de tabagisme, 14% de diabéte et
6% d’événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde (IDM) ou accident vasculaire

cerébral (AVCQC)) (25).

2. Spondyloarthropathies

a) Généralités

Les spondyloarthropathies sont une autre forme de rhumatisme inflammatoire chronique,
touchant le squelette axial, périphérique, et les enthéses. La prévalence est plus faible que la
PR. Tout comme dans la PR, les modalités diagnostiques et thérapeutiques sont bien définies,
et les traitements actuels par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et biothérapies
permettent un bon contréle de la maladie. Cependant, dans cette pathologie aussi la prise en
charge des comorbidités reste un enjeu de taille, et notamment des comorbidités osseuses,
gastro-intestinales, infectieuses, CV et néoplasiques, qui sont actuellement mal prises en

charge (26).

b) Risque cardiovasculaire

Il existe une augmentation du risque CV au cours des SpA méme si I’on retrouve moins
d’études a ce sujet dans la littérature que pour la PR. Plusieurs essais et revues ont constaté
une augmentation de la mortalité cardiovasculaire chez les SpA (27-31), et dans certaines
études, les maladies CV sont la premiére cause de déces chez les SpA, bien que I’excés de

risque soit faible : on observe des Standardized Mortality Ratio (SMR) de 1,2 a 1,6 selon les
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cohortes. Une étude suédoise récente a montré une surmortalité des SpA par rapport aux
témoins avec une association entre I’existence d’une maladie CV et le déces (HR 1,99, 1C95
1,58-2,49) (32). Une autre étude, canadienne, portant sur 21 473 SpA et 86 606 témoins a
montré une mortalité cardiovasculaire supérieure chez les SpA avec un HR ajusté a 1,36
(1C95 1,13-1,65) (33).

Les données sont plus nombreuses sur la morbidité CV. Dans 1’étude suédoise sus-cCitée (32),
la prévalence des maladies CV était plus élevée dans les SpA (34,7%) que chez les témoins
(30,6%). Une méta-analyse de 2015 portant sur plus de 15000 patients et plus d’un million de
témoins a montré un sur-risque d’IDM (Odds ratio (OR) 1,60, IC95 1,32-1,93) et d’AVC (OR
1,50, 1C95 1,39-1,62) (31), contrairement a 1’étude d’Essers ou la différence ne persistait plus
aprés ajustement sur la consommation d’AINS (34). Parmi les SpA, le rhumatisme
psoriasique et les SpA avec progression radiographique semblent les plus a risque

d’événement CV (35,36).

c) Mécanismes

Cette augmentation du risque CV peut étre rapportée, comme dans la PR, a I’inflammation
chronique qui est largement incriminée dans la littérature (37). 1l semble exister une relation
entre le syndrome inflammatoire biologique, I'athérome infra-clinique et I'exces de risque CV
dans les SpA (38). Des taux élevés d’homocystéine, un facteur de risque CV reconnu, ont été
décrits chez les patients atteints de SpA (39).

On observe également une forte prévalence des facteurs de risque CV traditionnels confirmée
dans plusieurs études (40,41). Dans la cohorte ASAS-COMOSPA, les facteurs de risque les
plus fréquents étaient 1’hypertension (34%), le tabagisme (29%) et 1’hypercholestérolémie

(27%) (26).
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Rhumatismes inflammatoires
(PR & SpA)

Cytokines inflammatoires i)
A Facteurs de risque

traditionnels Traitements

- - - HTA {corticoides, ...}

Inflammat h .
nflammation chronigque - Diabite

- Dyslipidémie
| - tabagizme

Dysfonction endothéliale,

i i Facteurs génétiques
dysfonction vasculaire, ...

A Maladies cardiovasculaires

Figure 1 : Rhumatismes inflammatoires et risque CV

Des modifications de la composition corporelle (masse maigre et grasse, répartition de la
masse abdominale grasse) ont été rapportées au cours des rhumatismes inflammatoires
chroniques en rapport avec I’inflammation et les traitements (corticothérapie) et peuvent

contribuer au risque cardiovasculaire.
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B. Mesure de la composition corporelle et de la graisse

abdominale viscérale

1. Rappel sur la composition corporelle

La composition corporelle peut étre décrite selon un modéle a 5 niveaux décrit en figure 2 :
atomique, moléculaire, cellulaire, tissulaire et corporel (42). C’est la composition tissulaire
que I’on utilise en clinique et qui nous intéresse dans les rhumatismes inflammatoires. Elle
définit le poids corporel total comme correspond a la somme des différents tissus composant
I’organisme.

On distingue ainsi le tissu musculaire, le tissu adipeux, le tissu osseux, le sang et les autres
tissus (conjonctif, nerveux, etc.). Au sein du tissu adipeux, on distingue la graisse abdominale,

elle-méme comprenant la graisse sous-cutanée et la graisse viscérale (43).

Other
ECS
Other Blood
Other Pr“tei.ll ECF Bone
Hydrogen -
Lipid i
Carbon
Cell
Mass Skeletal
Water Muscle
Oxygen Level V
Lovel IV (Whole Body)
(Ti
[(:evel - (Tissue-System)
(Cellul:
Level IT ellular)
{Molecular)
Level I
(Atomic)

Wang et al 1992

Figure 2 : Les 5 niveaux de définition de composition corporelle selon Wang (42)
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L’analyse de la composition corporelle est aussi bien utilisée dans 1’évaluation de la

dénutrition que du surpoids et de ’obésité, dans 1’étude de la croissance, du vieillissement,

dans certaines pathologies chroniques (cachexie du VIH, néoplasies, etc.) (44-46) et

maladies inflammatoires chroniques (PR, etc.).

2. Définitions des anomalies de composition corporelle

L’analyse de la composition corporelle permet de distinguer plusieurs situations

pathologiques :

L’obésité : strictement définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a
30kg/m?, mais correspondant a une augmentation de la masse grasse si I’on analyse la
composition corporelle.

La cachexie : diminution de la masse maigre avec ou sans diminution de la masse
grasse.

La sarcopénie : « syndrome associant une diminution progressive et généralisée de la
masse musculaire, de la force musculaire, et des fonctions musculo-squelettiques, qui
peut étre a ’origine d’incapacités fonctionnelles, de diminution de la qualité de vie et
d’une augmentation de la mortalité » (47).

La cachexie avec obésité : entité associant un excés de masse grasse, conduisant a
I’obésité, et une diminution de la masse maigre, définissant la cachexie.

La sarcopénie avec obésité : entité associant un exceés de masse grasse, conduisant a

I’obésité, et une diminution de la masse, de la force et de la fonction musculaires.
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La plupart des anomalies de la composition corporelle peuvent étre observées chez des sujets
de poids normal ou obéses. C’est I’augmentation de la masse grasse et en particulier de la

graisse viscérale abdominale qui fait actuellement 1’objet du plus grand intérét en pathologie.

3. Intérét de la graisse abdominale

La distribution de la graisse corporelle est en fait plus importante que la mesure totale de la
masse grasse concernant le risque CV. La graisse viscérale abdominale ne constitue qu’une
faible part de la masse grasse, puisque la majorité de la graisse est sous-cutanée (80% chez les
hommes, 90% chez les femmes), mais semble jouer un rdle plus important que le reste du
tissu adipeux. En effet, le tissu graisseux comporte 2 compartiments avec des caractéristiques
métaboliques différentes : la graisse sous-cutanée (Sub-cutaneous Adipose Tissue, SAT), et la

graisse viscérale abdominale (Visceral Adipose Tissue, VAT).

Figure 3 : schéma de la graisse abdominale : sous-cutanée (SAT) et viscérale (VAT)
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La VAT est un facteur de risque CV reconnu (48-53), associé aux autres facteurs de risque
CV et aux maladies CV. Fox avait montré, dans une étude portant sur 3001 participants de la
cohorte Framingham Heart Study (48), une association entre la VAT et la pression artérielle,
la glycémie, les triglycérides, le HDL-cholestérol, le diabete et le syndrome métabolique (tous
les p<0,01). Cette association persistait apres ajustement sur I’IMC et le tour de taille.

Rosito, dans la méme cohorte, a confirmé 1’association avec les facteurs de risque CV et a
également montré une association avec les calcifications artérielles (49).

La VAT semble méme associée a la mortalité toute cause confondue chez les hommes (54).
Le tissu adipeux, et plus particulierement la VAT, est un tissu métaboliquement actif, qui
libere des molécules bioactives et des hormones, regroupées sous le terme d’adipocytokines :
la leptine, l'angiotensinogene, I'angiotensine 11, I'inhibiteur de l'activateur du plasminogene
(PAI-1), I'adiponectine, la resistine, l'interleukine 6 (IL-6), le facteur de nécrose tumorale a
(TNF-a) et les prostaglandines (55,56). La majorité de ces substances jouent un role dans la
physiopathologie de 1’obésité (57), de ’'HTA, des complications thrombotiques, métaboliques

et cardiovasculaires, des reactions inflammatoires et des atteintes du systéme immunitaire.

Acides gras libres

Stéroides sexuels,
Glucocorticoides

Angiotensinogéne,

angiotensine || I ll

Le ptine
Facteurs du complement
PAI-1

Adiponectine

Figure 4 : L’adipocyte, une cellule endocrine (58)
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La SAT est moins associée aux maladies CV et semble méme avoir un effet protecteur chez

les femmes (59).

4, Méthodes de mesure

a) Composition corporelle

Mesures anthropomeétriques

Le poids, la taille, 'IMC et le tour de taille sont les mesures anthropométriques les plus
utilisées dans la pratique clinique quotidienne. Leur mesure est précise et reproductible mais
ce ne sont pas des donnees spécifiques.

L’IMC, qui correspond au poids (en kg) divisé par la taille (en m) élevée au carre, est corrélé
a la masse grasse, mais elle varie avec 1’age, le sexe et ’origine ethnique : & méme IMC, les
femmes ont environ 12% de masse grasse en plus que les hommes, et le taux de masse grasse
augmente avec 1’age chez les 2 sexes.

Le périmetre abdominal mesuré en plan horizontal a hauteur des crétes iliaques, est
également corrélé a la masse grasse et a la morbi-mortaliteé.

La mesure du pli cutané est une mesure anthropologique bien moins précise et reproductible,

et n’a donc que peu de place dans la pratique clinique.

Pince
a plis cutanés

Figure 5 : Mesure du pli cutané (60)
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Cependant, 1’ensemble de ces mesures ne permettent pas de distinguer les différents tissus et

sont donc insuffisantes pour évaluer la composition corporelle (60).

Impédancemétrie

L’impédancemétrie est une mesure de la résistance au passage d’un courant électrique. La
mesure de I'impédance se fait a I’aide d’¢lectrodes placées précisément sur les membres
supérieurs, le sujet étant debout sur une plateforme. Des formules permettent alors de
convertir I’impédance qui mesure 1’eau corporelle en une estimation de la masse grasse (61).
La technique est simple, non invasive et reproductible. Cependant, elle ne permet pas
d’analyser tous les compartiments, et notamment pas la distinction entre graisse abdominale et

sous-cutanée.

Figure 6 : Appareil d’impédancemétrie

Absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA)
L’analyse corps entier par absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) est la méthode

la plus utilisée en routine (62).
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Elle est basée sur I’atténuation de signal de 2 sources d’énergie et permet d’obtenir un
modele de composition corporelle en 3 compartiments : la masse grasse (MG), la masse non
grasse des tissus mous, et I'os, ces 2 derniers pouvant étre regroupés sous le terme de masse

maigre (MM).

AR

Name: e )
Tk Sex: Female Height: 168.0 cm
g}‘,’g’.“ ID: GEND Ethnicity: White Weight: 66.0 kg
: 03 January 1960 Menopause Age: 48 Age: 55

Total Body % Fat

60

%Fat
Z-score

10 T T T T T T T T T T Taas L
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Age

Source: NHANES Classic White Female.

World Health Organization Body Mass Index Classification
BMI = 23.4 WHO Classification Normal

Undenweight Normal Overweight Obesity | Obesity Il Obesity IlI

10 15 20 25 30 35 40 45

BMI has some limitations and an actual diagnosis of overweight or obesity should be made
by a health professional. Obesity is associated with heart disease, certain types of cancer,
type 2 diabetes, and other health risks. The higher a person's BMI is above 25, the greater
their weight-related risks.

Body Composition Results

Region Fat Lean + Total % Fat %Fat Percentile
Mass (g9 BMC (g) Mass (g) YN AM
L Arm 1322 2206 3528 37.5 54 27
R Arm 1263 2419 3682 343 43 18
Trunk 10688 23112 33800 31.6 60 25
L Leg 4237 7560 11797 359 37 20
R Leg 3992 7420 11412 35.0 30 16
Subtotal 21502 42718 64220 335 50 18
Head 906 3537 4443 20.4
Total 22408 46255 68663 32.6 50 19
Android (A) 1772 3441 5213 34.0 ;
Gynoid (G) 4180 6820 11001 38.0 g

Figure 7 : Résultats de composition corporelle obtenus avec la DXA
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Cette méthode a été validée en comparaison aux autres methodes (62,63) et notamment en
comparaison aux examens d’imagerie constituant le “gold standard” : le scanner (64),
I’imagerie par résonnance magnétique (IRM)(65), et I’analyse de I’'impédance bioélectrique
(Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) (66). Une étude a également validé I'exactitude de la
DXA pour déterminer les changements de composition corporelle abdominale in vivo (67).
Les avantages principaux de cette technique est qu’elle est rapide (de 3 a 10 minutes selon les
appareils), non invasive, peu codteuse, accessible, et non opérateur-dépendante. Elle est de
surcroit peu irradiante (2-5uSv) (68).

Cependant, la faiblesse de la méthode réside en la grande variabilité intra-individuelle (de -3,0
a +4,0%), rendant la méthode efficace pour des études de population, mais moins fiable a
I’échelle individuelle. Par ailleurs, la taille des tables d’examens des appareils actuellement
disponibles n’est pas adaptée aux patients de plus de 120 kg. De plus cet examen n’est pas

remboursé en France en ’absence de nomenclature de cet acte.

Autres techniques

La mesure isotopique de 1’eau corporelle est une méthode d’estimation de 1’eau totale par
dilution de traceur, qui a été validée en comparaison a d’autres méthodes de référence (69),
mais n’est que peu utilisée en raison de 1’équipement lourd nécessaire.

La pléthysmographie corps entier se fonde sur la densitométrie corporelle pour en déterminer
la composition en mesurant a la fois la masse sur une balance électronique de haute précision,

et le volume dans une cabine. La méthode a été validée en comparaison a la DXA (70).
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b) Répartition de la graisse abdominale

Il existe 3 moyens de mesure de la répartition de la graisse abdominale :

le scanner, I’'IRM et la DXA.

Scanner

Les méthodes d’imagerie en coupe de scanner représentent le gold standard de la graisse
abdominale visceérale. La technique consiste a utiliser une coupe entre L4 et L5, utilisée pour
quantifier la graisse sous-cutanée et viscérale (71,72). Le scanner offre une grande précision
avec une marge d’erreur de 1% pour la mesure de la masse grasse, mais est irradiante et

colteuse.

Figure 8 : Etude de la graisse abdominale, viscérale et sous-cutanée, au scanner
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IRM
L’IRM utilise la méme technique que le scanner, mais n’est pas irradiante. La méthode a été
validée par plusieurs études (73,74). En revanche, la méthode est plus longue, plus colteuse,

moins accessible et nécessite d’étre immobile.

DXA

En plus de la composition corporelle, la DXA permet également de distinguer la graisse
abdominale viscérale et la graisse abdominale sous-cutanée, grace a des logiciels adaptés.
La méthode a été validée en comparaison aux méthodes de références (62,64), plusieurs
¢tudes ont validé 1’association entre les mesures de VAT par DXA et les facteurs de risque

CV (75,76), et I’une a étudié les seuils de VAT pathologique en DXA (76).

Figure 9 : Mesure de la graisse abdominale par DXA
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5. Anomalies de la composition corporelle et de la graisse

viscérale abdominale dans les rhumatismes inflammatoires

a) Chez les PR

Description des anomalies et lien avec le risque CV

La composition corporelle des patients atteints de PR est anormale avec une masse maigre
diminuée et une masse grasse augmentée en comparaison aux contréles, méme pour des poids
et IMC normaux (77,78).

Cette anomalie, initialement appelée cachexie rhumatoide, a été largement étudiée (79-81).
De plus, des anomalies de distribution de la graisse ont été décrites chez les PR : Giles a
rapporté une augmentation de la VAT mesurée par scanner chez des PR comparés a des
contrdles (82) et Toussirot a montré une augmentation de la VAT mesurée par DXA chez 8
patientes atteintes de PR (83). Certaines études suggérent que les anomalies sont plus
marquées chez les femmes. Les autres prédicteurs de modification de la composition
corporelle chez les PR incluent un &ge avancé, une maladie ancienne, le caractere
inflammatoire de la maladie, la séropositivité du Facteur Rhumatoide, la sédentarité,
I’absence de traitement par DMARDs (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs) (77,84).
En revanche, les données discordent concernant le role de la corticothérapie (77,85).

Les anomalies de composition corporelle dans la PR semblent associées a 1’augmentation du
risque CV tout comme dans la population générale. Dans 1’étude de Giles (82), une VAT
élevée était significativement associée a une glycémie élevée, I’HTA, et la présence d’un
syndrome meétabolique dans le groupe des PR. Dans une autre étude portant sur des PR

traitées, la VAT était associée a 1’insulinorésistance, aussi bien dans le groupe PR que dans le
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groupe témoins (86). Enfin, une étude suédoise portant sur 80 PR avait montré un lien entre la
cachexie rhumatoide, les taux de cholestérol, ’HTA et le syndrome métabolique (87).

Les anomalies de composition corporelle peuvent aussi jouer un réle dans la diminution des
fonctions physiques (84), et le contrdle de I’inflammation systémique. Elles sont un facteur de
mauvais pronostic concernant le handicap et la qualité¢ de vie : dans I’étude de Kramer, les
anomalies de composition corporelle étaient significativement corrélées aux scores HAQ
(Health Assessment Questionnaire), SF-36 (36 item Short Form Health Survey) et SPPB

(Short Physical Performance Battery) (85).

Physiopathologie

La physiopathologie de ces anomalies de composition corporelle fait 1’objet de nombreuses
études. Un grand nombre de cytokines qui sont élevées de facon chronique dans la PR sont
impliquées dans le métabolisme du tissu adipeux (88). In vitro, certaines cytokines impliquées
dans la PR, comme le TNF-a et I’IL-6, semblent avoir un rble dans la migration des
précurseurs mésenchymateux vers le tissu adipeux, dans un processus appelé « adipotaxis »
(89). In vivo, il a été montré que le TNF-a et I’TIL-1p, dont la production est également
augmentée au cours de la PR, modulent le métabolisme énergétique et la composition
corporelle dans la PR (90), et leur exceés est associé a la cachexie rhumatoide (91). Chez les

patients obeses sans PR aussi, le TNF-a est un composant de ’insulinorésistance (55).

Effet des traitements

L’effet des biothérapies sur la composition corporelle des PR est discordant selon les études.
Alors qu’Engvall avait montré une augmentation de la masse grasse chez 40 PR sous
Infliximab suivies pendant 21 mois (92), I’essai contr6lé de Marcora n’a pas montré de

différence d’efficacité sur la cachexie de I’Etanercept comparé au Méthotrexate chez 24 PR
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(93), il n’y avait pas de modification de la composition corporelle aprés 12 semaines d’anti-
TNFa dans 1’étude de Metsios (94), ni dans I’étude de Serelis aprés 1 an (95).

Il n’y a que peu de données sur I’effet des biothérapies sur la VAT dans la PR. Seule une
étude a observé une tendance a I’augmentation de la VAT sous anti-TNFa (p=0,059) chez 8
patients atteints de PR (96).

Les DMARDSs ne semblent pas avoir d’effet sur la composition corporelle (92).

L’exercice physique semble avoir un effet bénéfique sur les anomalies de composition
corporelle : une étude de 2013 a montré une amélioration significative de la graisse viscérale,
des marqueurs d’activité de la PR et des facteurs de risque CV chez les patients bénéficiant
d’un programme d’exercice physique personnalisé en comparaison a un groupe contrdle (97),
confirmant une étude antérieure qui avait montré une augmentation de la masse maigre avec

un programme d’exercice physique (98).

b) Chez les SpA

Les anomalies de la composition corporelle ont été moins étudiées dans les SpA, alors
qu’elles le sont largement dans les maladies chroniques inflammatoires de 1’intestin (99-102).
Alors qu’il semble que le syndrome métabolique soit plus fréquent chez les SpA (103), on
retrouve dans la littérature plusieurs études ne montrant pas d’anomalies de la composition
corporelle chez les SpA par différentes méthodes de mesure, et quel que soit leur traitement
de fond (104-106).

Des études ouvertes conduites chez des SpA débutant un anti-TNFa ont montré une
augmentation rapide (dés 6 mois) du poids et confirmés a 1 et 2 ans, qui étaient associees a
des modifications de la composition corporelle et en particulier de la masse grasse (107,108).

Compte-tenu de cette augmentation du poids et des modifications de la composition
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corporelle, I’effet des anti-TNFa sur la graisse viscérale abdominale a été étudié. Hmamouchi
a montré une augmentation rapide et significative des 6 mois de la VAT chez 85 patients
atteints de SpA (&ge moyen 39,3+11,4 ans, ancienneté de la maladie 13,1+9,5 ans) traités par
anti-TNFa, avec une variation qui reste significative a 2 ans : +32,4+36,6%, p<0,0001 (109).
Les hypothéses émises dans ces 2 articles étaient que cette prise de poids via 1’augmentation
du tissu adipeux pouvait étre liée soit a un effet spécifique des anti-TNFa soit a un effet
générique du controle de I’inflammation. L’effet des anti-TNFa sur la composition corporelle
peut étre médi¢ par 1’amélioration du bien-étre, 1’augmentation de 1’appétit, et les
modifications d’activité physique, via I’amélioration du contrdle de la maladie. En revanche,
il n’y avait pas de données sur 1’association de ces variations de graisse viscérale avec les
facteurs de risque CV. Une des limites de ces études était I’absence de données sur I’activité
physique et les apports alimentaires des patients.

Aucune étude n’a été publiée sur la physiopathologie de la composition corporelle dans la
SpA. Cependant, la physiopathologie de la maladie elle-méme et les données existantes dans
la PR permet d’émettre I’hypothése du role des cytokines inflammatoires, comme le TNFa et

I’IL-6.
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C. SYNTHESE

On observe donc une augmentation certaine du risque CV chez les PR et les SpA, par une
augmentation des facteurs de risque classiques observeés dans la population genérale, par les
traitements instaurés (et notamment la corticothérapie) mais également par 1I’inflammation
chronique qui apparait comme un « nouveau » facteur de risque CV.

Les modifications de composition corporelle, et notamment de la graisse viscérale
abdominale, sont des facteurs de risque CV indépendants, et la DXA semble actuellement étre
la meilleure méthode de mesure de ces entités.

Ces variations de composition corporelle sont décrites dans la PR, mais il existe peu de
données sur la graisse viscérale abdominale, et son lien avec les événements CV.

Dans la SpA, les données sur la composition corporelle sont moins nombreuses, I’intérét de la
mesure de la graisse viscérale et les variables associées n’ont été que peu étudiées. Le role de
I’inflammation, en particulier chez des patients ayant des durées d’évolution de la maladie
différentes et des expositions aux traitements différentes nécessitent des explorations
complémentaires.

Nous avons ainsi réalisé 2 travaux portant sur la mesure de la graisse viscérale abdominale :
I’un chez des PR appariées a des témoins, et 1’autre chez 2 populations de SpA, récentes et

anciennes.
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TRAVAUX PERSONNELS

II. Etude de la graisse viscérale abdominale chez des patients avec

polyarthrite rhumatoide

A. Introduction
La PR est associée a une augmentation du risque CV. Des études récentes ont montré une
association entre les événements CV, I’insulinorésistance et la graisse viscérale abdominale.
Les objectifs de cette étude sont :
- de comparer, dans une étude transversale, les mesures de graisse abdominale viscérale
(VAT) et sous cutanée (SAT) mesurées par DXA chez des patients atteints de PR et des
témoins,
- d’identifier les facteurs de risque associés a 1’exces de graisse viscérale abdominale (VAT),
- et de déterminer les variations des VAT et SAT pendant un suivi rétrolectif de 6 ans parmi

les PR.

B. Matériel et méthode

1. Patients de I'étude

Cent quatorze femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide, répondant aux criteres de

I’American College of Rheumatology (110), ont participé a cette étude. Toutes consultaient
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dans le service de Rhumatologie de I’Hopital Cochin, a Paris (France) pour une mesure de
Densité Minérale Osseuse (DMO).
Nous avons conduit 1’étude transversale sur ces 114 patientes, et parmi elles, 61 ont été

suivies de maniere rétrolective pendant 6,3+2,0 ans.

b) Témoins

Les témoins non-PR étaient des femmes, d’age et d’IMC similaires aux PR, issues de la
cohorte OPUS (Osteoporosis and Ultrasound Study) (111), qui comporte des femmes

européennes de plus de 55 ans, recrutées dans 5 centres et suivies pendant 6 ans.

Le consentement de 1’ensemble des patients a été recueilli.

2. Recueil de données

a) Données cliniques

L’ensemble des données cliniques recueillies ont été collectées par un médecin a 1’aide d’un
questionnaire et du dossier du patient.
Des données démographiques ont été collectées :

- Lfage

- Lataille (en cm)

- Le poids (en kg)

- L’IMC (kg/m?)
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Des données concernant la PR ont été collectées :

- La durée d’évolution de la maladie, qui était définie comme le temps entre le début
des premiers symptomes et I’inclusion

- Le nombre de synovites

- L’activité clinique de la PR, qui était déterminée par le score Disease Activity Score
28 (DAS28) (112)

- La sévérité, qui était définie par le score Health Assessment Questionnaire (HAQ)
(113)

- La positivité du Facteur Rhumatoide (FR)

- Laprésence d’érosions sur les radiographies des mains et des pieds

- Les traitements relatifs a la PR : les DMARDs, comprenant Methotrexate,
Leflunomide, Sulfasalazine, les biothérapies (Anti-TNFa, Abatacpt, Tocilizumab,
Rituximab), la consommation de corticoides oraux (dose actuelle et dose cumulée
d’équivalent prednisone), les traitements antiostéoporotiques (traitement hormonal
substitutif, bisphosphonates, teriparatide, ranelate de strontium, supplémentation
vitaminocalcique).

Ont également été recueillis :

- les facteurs de risque CV (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, statut
tabagique)

- les maladies CV (cardiopathies ischémiques, accidents vasculaires cérébraux)

- les antécédents de fracture de faible traumatisme

- l’age de la ménopause
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b) Mesure de la Composition corporelle et graisse

abdominale en DXA

Tous les sujets ont été mesurés et pesés selon un protocole standardisé : sujet debout, en
vétements légers sans chaussures. L’IMC a été calculé : poids/taille? (kg/m2). Les individus
avec un IMC <19 kg/m?2 étaient considéres en sous-poids, entre 19 et 25 normaux, entre 25 et
30 en surpoids et >30 obeses (114).

La composition corporelle (masse grasse et masse maigre, kg et %) a été mesurée par DXA
(Hologic®, QDR 4500A, Bedford, MA) a partir de 1’acquisition corps entier, selon des
procédures habituelles du service pour la prise en charge de routine des PR. La masse maigre
appendiculaire et la masse grasse ont été « dérivées » de I’analyse régionale des acquisitions
corps entier. Le tissu adipeux a été mesuré dans une région d’intérét (region of interest, ROI),
placée automatiquement par le logiciel a distance fixe des crétes iliaques telles que définies
par I’opérateur. La région d’intérét globale rectangulaire était divisée en 3 rectangles : les
limites de la peau et les limites internes et externes des muscles, qui étaient placées
manuellement a 1’aide des outils du logiciel, afin de séparer le tissu adipeux sous-cutané

(SAT), le tissu adipeux intramusculaire et le tissu adipeux viscéral (VAT) (Figure 10).
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Figure 10 : Positionnement de la région d’intérét pour le calcul de la VAT et de la SAT

Le logiciel donnait les aires de VAT, de SAT ainsi que le ratio des aires VAT/SAT. Le
périmetre abdominal était également automatiquement mesuré par le logiciel.

Les images ont été analysées par 2 opérateurs, selon un protocole standardisé. Nous avions
préalablement testé la reproductibilité inter-observateur par ’analyse de la VAT sur 30 DXA
corps entier, avec un coefficient de corrélation intra-classe de 0,996 (1C95 0,992-0,998) (109).
L’analyse de la composition corporelle était répétée sous des conditions techniques

strictement identiques pour 1’étude transversale et 1’étude longitudinale.
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3. Analyses statistiques

Les données quantitatives continues ont été décrites par la moyenne, et 1’écart-type. Les
données catégorielles ont été décrites par I’effectif et le pourcentage de chaque catégorie.

Les aires de VAT, SAT et le ratio VAT/SAT ont été comparés entre les groupes de PR et de
témoins par un test t de Student.

L’association des caractéristiques de la PR ou des facteurs de risque CV avec I’aire de VAT a
été étudiee par des modeles de régression linéaire, univariée, puis multivariée, initialement
non ajustés puis ajustés sur I’age, I’IMC et le statut ménopausique.

Dans 1’étude rétrolective, les variations au cours du suivi des aires de VAT, SAT et du ratio
VAT/SAT, et les différences entre les groupes ont été étudiées par des tests de rangs signés de
Wilcoxon.

L’association des caractéristiques de la PR ou des facteurs de risque CV avec les variations de
I’aire de VAT a été étudiée par des modeles de régression linéaire, univariés, puis multivariés,
initialement non ajustés puis ajustes sur 1I’age, I’'IMC et le statut ménopausique.

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R 3.1.1.

C. Résultats

1. Etude transversale

a) Descriptif de la population

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des 114 PR et des 114 témoins

a I’inclusion sont décrites dans le tableau 1.



37

PR Témoins
n=114 n=114

Age, années (mzet) 56,1+12,5 57,8+9,7
IMC, kg/m2 (mzet) 24,8452 24,2443
Ménopause (n, %) 76 (66,7%) 86 (75,4%)
Durée de la PR, années (mzet) 15,6+9,7 _
FR positif (n, %) 65 (57,0%) _
Erosions (n, %) 50 (43,9%) _
DAS28 (mzet) 3,3+1,4 _
HAQ (mzet) 1,10,79
DMARDS (n, %) 93 (81,6%) _
Biothérapies (n, %) 74 (64,9%) _

Tableau 1 : Caractéristiques des patients des 2 groupes a I’inclusion

b) VAT et étude des variables associées

Aucune différence significative de mesure du la graisse abdominale (VAT, SAT, ratio
VAT/SAT) n’a été trouvée entre les PR et les témoins.

L’aire de la VAT était de 98,7£69,0 cm? et 89,8+56,3 cm? respectivement chez les PR et chez
les témoins (p=0,29). L’aire de la SAT était de 299,4+130,5 cm? et 285,3+115,1 cm? (p=0,39)
et le ratio VAT/SAT de 0,31+0,14 et 0,29+0,11 respectivement pour les PR et pour les
témoins (p=0,37). Le périmetre abdominal était de 94,4+13,5 cm et 92,5£11,9 cm (p=0,26)

respectivement pour les PR et les témoins.
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Figure 11 : Boxplot des aires de VAT, SAT et du ratio VAT/SAT des PR et des témoins

Dans le groupe PR, un IMC haut (p=10,55, p<0,0001) et un age élevé (p=0,76, p=0,04)

étaient significativement associés a une aire de VAT élevée en analyse multivariée.

Aucune des caractéristiques de la maladie n’était associée a I’aire de la VAT.

Univarié (coefficient B, p)

Multivarié (coefficient , p)

Age
Ménopause
IMC

Durée de la PR
FR positif
Erosions
DMARDS
Biothérapies
Corticothérapie
DAS28>3.2
HAQ>1
Nombre de synovites

0,76 (p=0,14)
26,00 (p=0,06)
10,52 (p<0,0001)
1,09 (p=0,11)
-10,32 (p=0,34)
-2,41 (p=0,86)
-24,18 (p=0,19)
-13,22 (p=0,34)
21,33 (p=0,11)
7,77 (p=0,59)
12,93 (p=0,34)
0,07 (p=0,96)

10,55 (p<0,0001)

0,76 (p=0,04)
10,75 (p=0,31)

0,73 (p=0,09)

4,80 (p=0,55)

Tableau 2 : Analyse uni et multivariée des caractéristiques de la PR déterminants de la VAT
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Dans le groupe contrdle, I'IMC haut (=10,65, p<0,0001) et I’age élevé (B=0,78, p=0,01)

étaient également associés a une aire de VAT élevée en analyse multivariee.

Univarié (coefficient B, p) Multivarié (coefficient B, p)
Age 1,65 (p=0,002) 0,78 (p=0,01)
IMC 10,96 (p<0,0001) 10,65 (p<0,0001)

Tableau 3 : Analyse uni et multivariée du lien entre caractéristiques des témoins et VAT

c) Etude du lien entre les mesures de la graisse abdominale
viscérale (VAT) et les facteurs de risque cardio-vasculaires
Les facteurs de risque et les maladies CV ont été étudiés dans la population de PR. Trente-
quatre (29,8%) étaient hypertendus, 6 (5,3%) diabétiques, 28 (24,6%) dyslipidémiques, et 18
(15,8%) étaient fumeurs. Seul un patient a présenté un événement cardiovasculaire (un
infarctus du myocarde), ce qui était insuffisant pour entrer cette donnée dans les modeles de

régression.

35,00% -
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30,00% -

25,00% 24,60%
’ 0

20,00% -
15,80%

15,00% -

10,00% -
5,30%
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HTA Dyslipidémie  Tabagisme Diabete Evénements
cv

Figure 12 : Prévalence des facteurs de risque CV dans la population de PR de I’étude
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Dans I’analyse multivariée (Tableau 4), le diabéte était 1'unique variable significativement
associée a une aire de VAT élevée (B=42,64, p=0,03), aprés ajustement sur 1’age, le statut

ménopausique et I'IMC.

Univarié (coefficient B, p) Multivarié (coefficient B, p)
HTA 49,31 (p=0,0003) 0,65 (p=0,95)
Diabéte 126,46 (p<0,0001) 42,64 (p=0,03)
Dyslipidémie 25,46 (p=0,09) -13,98 (p=0,14)
Tabagisme actif 21,70 (p=0,22)

Tableau 4 : Analyse uni et multivariée du lien entre facteurs de risque cardiovasculaire et la
mesure de la VAT

2. Etude rétrolective

Nous avons entrepris une étude rétrolective portant sur les PR car la population transversale
étudiée était composée de PR ancienne (en moyenne 16 ans d’évolution) et pour la plupart
traitée par biothérapie. Etant donné que 1’évolution de la composition corporelle sous
traitement n’est pas parfaitement connue, il était intéressant de disposer de données
antérieures. Le but était également de distinguer les patients selon leur traitement par
biothérapie pendant cette période afin d’évaluer I’influence des traitements.

Une partie de notre population avait déja bénéficié antérieurement de mesures de DXA corps

entier, nous permettant une analyse rétrolective.

a) Descriptif de la population

Les 61 PR incluses dans I’analyse rétrolective avaient des caractéristiques similaires que la

population de 1’étude transversale (données non présentées).
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b) Variations des paramétres au cours du suivi

L’augmentation de 1’aire de VAT, de I’aire de SAT et du ratio VAT/SAT au cours du suivi
n’était pas significative : +10,5+36,3 cm? (p=0,38), +12,6+70,3 cm? (p=0,58) et +0,02+0,07

(p=0,35), respectivement.

c) Groupes de biothérapie

Les variations de VAT avaient une tendance a étre moindre chez les patients sous biothérapie
en continu (n=39) que chez les patients sous biothérapie intermittente (n=18) et chez les
patients sous biothérapie intermittente que chez les patients sans biothérapie (n=4), mais ces
différences n’étaient pas significatives (p=0,46).

Les variations de SAT et du ratio VAT/SAT n’étaient pas non plus significatives entre les

différents sous-groupes de biothérapie (tableau 5).

Sans Biothérapie Biothérapie p
biothérapie intermittente en continu
n=4 n=18 n=39
Variation de ’aire de VAT 26 15,84 6,46 0,46
Variation de 1’aire de SAT 37,68 0,82 15,43 0,59
Variation du ratio VAT/SAT 0,02 0,05 0,007 0,16

Tableau 5 : Variations de VAT, SAT et ratio VAT/SAT selon le groupe de biothérapie

d) Etude des déterminants des variations

L’unique déterminant de 1’augmentation de VAT au cours du suivi était 1’hypertension

artérielle en analyse univariée et multivariée (p=0,005).



Aucune des caractéristiques de la PR n’a été identifiée comme un déterminant des variations

de VAT.
Univarié Multivarié
(coefficient B, p) (coefficient B3, p)
Age -0,20 (p=0,60)
Ménopause 4,75 (p=0,66)
IMC 0,66 (p=0,49)
Durée de la PR 0,96 (p=0,12)
FR positif 4,89 (p=0,54)
Erosions 8,36 (p=0,39)
DMARDS -10,00 (p=0,42)
Biothérapies -7,18 (p=0,57)
Corticothérapie -5,15 (p=0,59)
DAS28>3.2 -15,52 (p=0,12)
HAQ>1 9,14 (p=0,33)
Nombre de synovites 1,55 (p=0,18)
HTA -18,95 (p=0,05) -34,02 (p=0,005)
Diabetes -23,41 (p=0,17)
Dyslipidémie -9,00 (p=0,38)
Tabagisme actif 10,48 (p=0,43)

Tableau 6 : Etude des déterminants de la variation de VAT

D. Discussion

Cette étude conduite chez des sujets atteints de PR (Age moyen 56 ans, durée d’évolution 16
ans) montre que la composition de la graisse abdominale (viscérale VAT et sous cutanée
SAT) mesurée par DXA est similaire chez les sujets PR et les témoins d’age et d’IMC

similaire.
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Ce résultat est concordant avec 1’étude de Giles (82), ou I’aire de VAT, mesurée par scanner,
était similaire chez 80 PR et 51 témoins dans le sous-groupe de femmes. Cependant, ils ont
montré une aire de SAT supérieure chez les PR comparés aux controles, ce qui n’est pas
confirmé par nos résultats. Cette différence peut s’expliquer par les aires moyennes des 2
études : I’aire moyenne de SAT était la méme pour les PR de leur étude et de la notre (environ
300 cm?), alors qu’elle était plus basse chez leurs témoins (< 200 cm?2) que chez les notres
(285 cm?). Etant donné que la SAT est connue pour étre protectrice, on pourrait supposer que
nos controles sont plus sains que les leurs. Cependant, la méthode de mesure différente dans
les 2 études limite les conclusions possibles.

Nos résultats sont également concordants avec ceux de Delgado-Frias (115), chez qui les
tissus adipeux viscéral et sous-cutané, mesurés par IRM ne différaient pas non plus entre les
100 PR et les 97 témoins. La encore, la méthode de mesure est différente.

En revanche, nos résultats difféerent de ceux de Toussirot (96) et Inaba (116), qui ont trouvé
une graisse viscérale plus importante chez 30 PR que chez les contrbles, en utilisant
respectivement comme critéres la masse grasse viscérale en grammes et le ratio graisse
tronculaire/graisse périphérique. Le plus faible nombre de patients inclus et la différence de
critéres choisis pour 1’évaluation de la graisse viscérale peuvent contribuer a expliquer les

différences observées.

Notre étude des facteurs associés a la valeur de graisse viscérale élevée a montré une
association avec le diabéte mais avec aucun autre facteur de risque CV ni caractéristiques de
la PR. Ces résultats sont inattendus: une association avec 1’activité de la maladie,
I’inflammation et les facteurs de risque CV était envisageable d’apres la littérature. Dans
I’étude de Giles (82) par exemple, une VAT élevée était significativement associée a une

glycemie élevée, I’HTA, et la présence d’un syndrome metabolique dans le groupe des PR,
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ainsi qu’avec la positivité du facteur rhumatoide, 1’exposition a de plus fortes doses de
corticothérapie, une CRP élevée et un score de Sharp bas. Une des explications a ce résultat
inattendu pourrait résider dans les caractéristiques de notre population : il s’agissait de PR
anciennes mais bien suivies et bien controlées, avec des traitements appropriés. Au moment
de I’étude, 65% des patients recevaient en effet une biothérapie contre 41% des patients de

Giles.

Dans 1’étude rétrolective, nous n’avons pas montré d’évolution de la composition
corporelle au cours du suivi des PR. Les variations de VAT semblaient plus importantes chez
les patients sous biothérapie intermittente ou sans biothérapie mais les effectifs réduits des
sous-groupes ne nous permettent pas de conclure sur ce point. Ces résultats sont discordants
avec 1’étude prospective sur 2 ans de Toussirot (96), suggérant une tendance a 1’augmentation
de VAT en 2 ans de suivi chez des patients sous anti-TNFa. Cependant, cette étude n’était
conduite que chez 8 patients et nécessite une confirmation ultérieure. Ces résultats sont
différents de ceux observés chez 85 patients avec SpA (109), qui ont montré une

augmentation de la VAT sous anti-TNFa.

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, dans 1’étude transversale, les facteurs
de risque et événements CV n’ont pas été évalués de fagon systématique : la pression
artérielle, la cholestérolémie, la triglycéridémie et la glycémie n’ont pas été recueillies de
fagon standardisée, conduisant a un biais d’information possible. Par ailleurs, cette étude porte
sur des femmes uniquement, suivies dans un centre tertiaire de rhumatologie avec des
pathologies bien controlées, ce qui n’est évidemment pas représentatif de toutes les PR. De
plus, malgré le grand nombre de patients inclus, peu d’événements CV sont survenus, nous

empéchant d’analyser ces données. Enfin, malgré le recueil des données concernant leur
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consommation et malgré les ajustements réalisés, la corticothérapie reste un facteur

confondant notable dans I’étude des polyarthrites rhumatoides.

En conclusion, la graisse abdominale joue possiblement un role dans les maladies CV mais
cette association parait similaire chez les patientes atteintes d’une PR et dans la population

générale.



46

III. Etude del'intérét de l’évaluation de la graisse viscérale

abdominale chez patients avec une spondyloarthrite (SpA)

A. Introduction

La réalisation de cette deuxiéme étude s’est justifiée par la nécessité d’évaluer la graisse
viscérale abdominale dans un rhumatisme inflammatoire ou le risque CV est augmenté, en
s’affranchissant du facteur confondant qu’est la corticothérapie dans la polyarthrite
rhumatoide.
De plus, nous ne disposons que de peu de données sur la graisse viscérale chez les SpA en
dehors des études sur les variations sous anti-TNFa, portant sur des patients avec une longue
durée d’évolution de la maladie. Il était donc intéressant de comparer 2 types de populations
de SpA : des SpA débutantes et des SpA plus anciennes.
Enfin, les liens avec les variables associées, et notamment avec I’inflammation et avec les
facteurs de risque CV n’ont pas été étudiés, ce que nous souhaitions réaliser, grace aux
données des cohortes.
Les objectifs de cette étude, réalisée a partir des données de 2 cohortes de patients ayant une
spondyloarthropathie (la cohorte DESIR et la cohorte COMOSpA), étaient :

- de comparer les mesures de VAT entre les SpA récente, et les SpA anciennes,

- d’étudier ’association entre les mesures de VAT et les facteurs de risque

cardiovasculaire,
- et d’étudier I’évolution de la VAT au cours du suivi, dans la population de SpA

récente.
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B. Matériel et méthodes

1. Patients de I'étude

a) Cohorte DESIR

DESIR (Devenir des Spondyloarthropathies Indifférenciées Récentes) est une cohorte
nationale francaise de 708 patients, provenant de 25 centres, ayant entre 18 et 50 ans, et
souffrant de lombalgies inflammatoires selon les critéres de Calin et/ou Berlin, depuis plus de
3 mois et moins de 3 ans, et des symptomes évocateurs de spondyloarthropathie d’aprés
I’évaluation du rhumatologue référent (117).

Deux cent soixante-cinq d’entre eux ont eu une densitométrie osseuse a I’inclusion et a 2 ans
de suivi, et 129 ont eu une mesure de la composition corporelle et de la graisse abdominale

par DXA a I’inclusion et a 2 ans.

b) Cohorte COMOSpA

COMOSpA (COMOrbidities in SpA) est une cohorte internationale ayant pour objectif
I’étude des comorbidités chez les SpA. Elle comporte 3984 SpA provenant de 22 pays sur 4
continents (Afrique, Amérique, Asie et Europe), ayant plus de 18 ans, et répondant aux
criteres ASAS (axial ou périphérique). Parmi eux, 337 patients francais ont été inclus et une
mesure de composition corporelle et de graisse viscérale a été réalisée chez les 82 patients du

centre Cochin (26).
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2. Recueil de données

a) Données cliniques disponibles

Les données suivantes étaient collectées dans le cadre de la cohorte :

- Données démographiques : age, sexe, profession, tabagisme, consommation d’alcool,
taille, poids, IMC

- Caracteristiques de la SpA : réponse aux critéres diagnostiques ASAS, ancienneté de
la maladie, activité de la maladie, Echelle Visuelle Analogique (EVA) de la douleur,
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), sévérité de la maladie, traitements
actuels (AINS, corticoides, anti-TNFa)

- Comorbidités : maladies inflammatoires de [I’intestin, hypertension, diabete,
hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, antécédent de coronaropathie, examens
biologiques (glycémie, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol, vitesse de sédimentation

(VS), C-Reactive Protein (CRP), créatininémie).

b) Composition corporelle en DXA

La mesure de composition corporelle et de graisse abdominale était réalisée par DXA corps
entier, uniquement a I’inclusion pour les patients d¢ COMOSpA et a I’inclusion et a la visite a
2 ans pour les patients de DESIR.

La méthode d’analyse était identique a celle de I’étude chez les PR, et également réalisée par

2 opérateurs (cf. paragraphe Il. B. 2.).
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3. Analyses statistiques

Les données quantitatives continues ont été décrites par la moyenne, et 1’écart-type. Les
données catégorielles ont été décrites par I’effectif et le pourcentage de chaque catégorie.

Les caractéristiques des 2 populations a I’inclusion ont été comparées par des modeles de
régression linéaires et logistiques ajustés sur 1’age. L’age des 2 populations a été comparé par
un test de Kruskal-Wallis.

Les compositions corporelles des 2 populations ont été comparées par des modéles de
régression linéaires et logistiques ajustés sur 1’age.

Dans la cohorte DESIR, les variations de composition corporelle ont été étudiées en
comparant les valeurs a baseline et a 2 ans par un test t de Student.

L’¢étude des déterminants de la VAT dans chaque population, puis des variations de VAT ont
été effectuées par des modeles de régression linéaire, univariés puis multivariés, tous
d’emblée ajustés sur 1’age, le sexe et I'IMC. Les déterminants étudiés comportaient les
caractéristiques socio-démographiques, les caractéristiques de la SpA et les comorbidités. Les
variables dont le p était inférieur a 0,20 en analyse univariée étaient intégrées dans le modele
multivarié.

Des analyses de sous-groupes ont été réalisées dans la cohorte DESIR. Les sous-groupes sans
anti-TNFa et avec anti-TNFa et les sous-groupes maladie inflammatoire et maladie non-
inflammatoire ont été comparés par un test t de Student, puis par des modéles de régression
ajustés sur I’age, le sexe, I'IMC, le BASDAI et la CRP.

Toutes les analyses ont éte réalisées sur le logiciel R 3.1.1.
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C. Résultats

1. Descriptif des 2 populations

Quatre-vingt-deux patients de COMOSpA et 129 patients de DESIR ont été inclus dans
1’étude.

Les patients de COMOSpA étaient plus fréeguemment des hommes (68,3% vs. 55,6%), plus
agés (46,3+12,8 vs. 33,0+8,6 ans), avec une maladie plus ancienne (12,0£11,2 vs. 1,5+0,9
ans), et plus souvent sous anti-TNFa (64,1% vs. 43,3%), en comparaison aux patients de
DESIR (tous les p<0,02).

Les patients de COMOSpA étaient plus fréquemment hypertendus (34,1% vs. 3,1%,
p<0,0001), dyslipidémiques (43,9% vs. 7,0%, p<0,0001), et avaient une tendance a un IMC
plus élevé que les patients de DESIR (26,5£5,4 vs. 23,7+3,5 kg/m2, p=0,06).

L’ensemble des caractéristiques des patients des 2 cohortes sont présentées dans le Tableau 7.
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Cohorte COMOSpA | Cohorte DESIR | p ajusté sur I’age*
n=82 n=129
Caractéristiques socio-démographiques
Sexe, hommes, n (%) 56 (68,3) 71 (55,0) 0,02
Age, années * e.t. 46,3 +12,8 33,0+£8,6 <0,0001*
Tabagisme actif, n (%) 28 (34,2) 42 (32,6) 0,09
Alcoolisme, n (%) 5(6,1) 19 (14,7) 0,05
IMC, kg/m® % e.t. 26,5+ 5,4 23,7+35 0,06
Caractéristiques de la SpA
Durée de la SpA, mois xe.t. | 143,6 £134,8 17,9+ 10,7 <0,0001
AINS, n (%) 40 (48,8) 121 (93,8) <0,0001
Anti-TNFa, n (%) 53 (64,1) 39 (43,3) <0,0001
BASDAI, moy * e.t. 30,3 + 20,7 42,4 + 20,65 0,002
CRP, mg/L +e.t. 44+6,3 6,9+114 0,36
ASDAS-CRP, mean % e.t. 29+172 23+1,0 0,0001
Critéres ASAS, n (%) NA 91 (70,5) -
Comorbidites
HTA, n (%) 28 (34,1) 4(3,1) 0,004
Diabéte, n (%) 3(3,7) 1(0,8) 0,88
Hypercholestérolémie, n (%) | NA 9 (7,0) -
Hypertriglycéridémie, n (%) | NA 3(2,3) -
Dyslipidémie, n (%) 36 (43,9) 9 (7,0 <0,0001
Cardiopathie ischémique, n|1(1,2) NA -
(%)
AVC, n (%) 0 (0) NA -
Insuffisance rénale, n (%) 1(1,2) NA -
Maladie inflammatoire | NA 10 (7,8) -

chronique de I’intestin, n (%)

Tableau 7 : Caractéristiques des cohortes DESIR et COMOSpA. *age : non ajusté
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2. Comparaison de la graisse abdominale viscérale entre les 2
populations
La VAT était en moyenne plus élevée chez les patients COMOSpA que chez les patients
DESIR (140,6£75,2 vs. 79,2+44,0 cm2, p=0,0016), apres ajustement sur 1’4ge, tout comme le
ratio VAT/SAT (0,55 + 0,2 vs. 0,4 £ 0,2, p=0,001) et le périmétre abdominal (98,2 + 13,3 vs.
83,6 £ 11,2, p=0,0006). En revanche, il n’y avait pas de différence significative de I’aire de

SAT (Tableau 8).

COMOSPA DESIR p ajusté sur I’age
VAT, cm® + et 140,6 + 75,2 79,2450 0,0016
SAT, cm” + et 274,1 + 140,2 222,0+£122,2 0,44
VAT/SAT, moy + et 0,55+0,2 04+0,2 0,001
Périmetre abdominal, cm + et | 98,2 £ 13,3 83,6 +11.2 0,0006

Tableau 8 : Composition corporelle des patients de DESIR et COMOSPA a I’inclusion

3. Evolution au cours du suivi dans DESIR

Dans la cohorte DESIR, la VAT moyenne tendait a augmenter au cours du suivi de 2 ans de

79,2 + 44,0 & 82,6 + 45,1 cm? (p=0,05), alors que la SAT, le ratio VAT/SAT, et le périmétre

abdominal sont restés stables (Tableau 9).

DESIR a I’inclusion DESIR a 2 ans p
VAT, cm” + et 79,2 + 44,0 82,6 + 45,1 0,05
SAT, cm® + et 222,0+121,2 2242 + 115,7 0,62
VAT/SAT, moy + et 04+0,2 04+0,2 0,69
Périmétre abdominal, cm + et 83,6 +11,2 838114 0,20

Tableau 9 : Composition corporelle des patients de DESIR au cours du suivi
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4. Etude des variables associées a une valeur de VAT élevée et
aux variations de VAT
Patients COMOSpA
Chez les patients de la cohorte COMOSPpA, la VAT était significativement associée aux
dyslipidémies (p=0,04) en analyse multivariée, aprés ajustement sur I’age, le sexe et I'IMC, et

au LDL-cholestérol uniquement en analyse univariée, apres ajustement sur 1’age, le sexe et

I’IMC.

Variables Analyse univariée ajustée sur  Analyse multivariée ajustée
age, sexe et IMC sur age, sexe et IMC

p p

Age 0,14

Sexe <0,01

Durée de la SpA 0,60

IMC <0,01

CRP 0,64

BASDAI 0,47

ASDAS-CRP 0,29

Anti-TNFa 0,92

AINS 0,33

Tabagisme 0,76

HTA 0,85

Dyslipidémie 0,02 0,04

HDL-cholestérol 0,13 0,41

LDL-cholestérol <0,01 0,99

Diabete 0,78

Glycémie 0,35

Cardiopathie ischemique 0,27

Tableau 10 : Resultats des modeles de régression linéaire entre la VAT et les variables citées
dans COMOSpA
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Chez les patients de la cohorte DESIR, la VAT mesurée a I’inclusion était significativement

associée a une CRP élevée (p=0,04), une consommation importante d’AINS (p=0,04) et

I’HTA (p=0,05), apres ajustement sur 1’age, le sexe et ’IMC, en analyse univariée seulement.

Variables Analyse univariée ajustée sur  Analyse multivariée ajustee
age, sexe et IMC sur age, sexe et IMC
p p

Age <0,01

Sexe 0,08

Durée de la SpA 0,14 0,26

IMC <0,01

CRP 0,04 0,06
Critéres ASAS 0,30

BASDAI 0,16 0,26
ASDAS-CRP 0,18 0,98
Anti-TNFa 0,70

AINS 0,14 0,14
Tabagisme 0,34

HTA 0,05 0,06
Hypercholestérolémie 0,23

Hypertriglycéridémie 0,31

Diabéte 0,81

Tableau 11 : Résultats des modéles de régression linéaire entre la VAT et les variables citées

dans DESIR a baseline

Chez les patients de la cohorte DESIR, I’augmentation de la VAT sur les 2 ans de suivi était

significativement associée a la réponse aux criteres ASAS (p=0,01) en analyses uni et

multivariées, apres ajustement sur 1’age, le sexe et I'IMC, et a I’hypercholestérolémie
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(p=0,03) et I’hypertriglycéridémie (p=0,03), en analyse univariée seulement, aprés ajustement

sur I’age, le sexe et I'IMC.

Variables Analyse univariée ajustée sur  Analyse multivariée ajustée
age, sexe et IMC sur age, sexe et IMC
p p

Age 0,72

Sexe 0,59

Durée de la SpA 0,21

IMC 0,36

CRP 0,20 0,24
Critéres ASAS 0,01 0,02
BASDAI 0,85

ASDAS-CRP 0,41

Anti-TNFa 0,55

AINS 0,81

Tabagisme 0,92

HTA 0,27

Hypercholestérolémie <0,01 0,12
Hypertriglycéridémie 0,03 0,47
Diabéte 0,92

Tableau 12 : Résultats des modeles de régression linéaire entre la variation de VAT (AVAT)
et les variables citées dans DESIR au cours du suivi

5. Analyses de sous-groupe dans DESIR

Selon le caractére inflammatoire de la SpA
Les variations de VAT et de SAT ne différaient pas selon le caractere inflammatoire de la

SpA, defini comme une CRP>6mg/l ou des signaux inflammatoires sur une IRM des sacro-
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iliaques ou du rachis (p=0,36).

Selon les traitements

Dans les sous-groupes patients sous-antiTNFa et patients sans anti-TNFa, les variations de
VAT n’étaient pas significatives. Cependant, ces variations avaient une tendance a étre plus
importantes chez les patients avec que sans anti-TNFa (+6,4 + 20,1 cm? versus +0,3 + 19,4

cm?, p=0,09), aprés ajustement sur ’age, le sexe, I'IRM, le BASDAI et la CRP.

D. Discussion

Cette étude, conduite chez 211 SpA, 82 anciennes (dge moyen 46 ans, durée d’évolution 12
ans) et 129 récentes (age moyen 33 ans, durée d’évolution 1,5 ans), montre tout d’abord que
la composition de la graisse abdominale mesurée par DXA differe entre ces 2 populations : la
VAT et le ratio VAT/SAT sont plus élevés chez les patients plus agés atteints d’une SpA
ancienne. Or, la VAT et le ratio VAT/SAT sont, d’aprés la littérature, les 2 meilleurs
parameétres de composition corporelle corrélés au risque CV (118).

Il est possible que cette différence soit liée a la différence d’age des 2 populations, puisque
dans la population générale la graisse viscérale augmente au cours du vieillissement.
Cependant, dans notre étude, la différence reste significative apres ajustement sur 1’age.

Cette différence pourrait étre expliquée par un effet direct de la maladie chronique sur le tissu
adipeux via I’inflammation chronique prolongée, un effet indirect des traitements administrés
au cours de I’évolution de la maladie, ou I’effet des séquelles d’une maladie avancée sur les
capacités d’activité physique influengant la composition corporelle.

Cette notion d’augmentation de la graisse viscérale abdominale au cours du suivi de la

maladie est confortée par un autre résultat de I’étude : I’évaluation longitudinale dans la
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cohorte DESIR, qui montre une tendance a I’augmentation de la VAT au cours des 2
premieres années de suivi.

Ces résultats sont concordants avec la littérature. En effet, plusieurs études avaient montré une
augmentation de la masse grasse au cours du suivi de SpA. Une premiére étude avait révélé
une augmentation de la masse grasse totale chez 106 SpA sous Infliximab ou Eternarcept
(moyenne d’age 38 ans, durée d’évolution 16,5 ans), a 1 an puis 2 ans de suivi (108). Une
autre, portant sur 12 SpA (moyenne d’age 40 ans, durée d’évolution 10,4 ans) suivies pendant
2 ans, avait montré une augmentation significative de la masse grasse totale, avec une
localisation préférentielle dans la région abdominale (96). Enfin, le suivi de 85 SpA a permis
de montrer une augmentation de la VAT et de la SAT aprés 2 ans d’anti-TNFa (109).

Toutes ces études portaient sur des patients sous anti-TNFo uniquement, et notre étude est la
premiere a étudier des SpA sans biothérapie. Or, dans notre sous-groupe de patient sous anti-
TNFa, I’augmentation de la VAT au cours du suivi tend a étre plus importante que dans le
sous-groupe sans biothérapie. Cette donnée permet de renforcer I’hypothése d’une
imputabilité des traitements au moins partielle dans cette augmentation de la VAT au cours du

SuiVvi.

L’¢tude des déterminants n’a montré aucune association entre la graisse abdominale et les
caractéristiques de la SpA.

En revanche, dans la cohorte COMOSpA, nous avons trouvé une association significative
entre la présence d’une dyslipidémie et la VAT. Les marqueurs lipidiques n’avaient pas été
¢tudiés dans les études antérieures et c’était d’ailleurs une de leurs limites.

Dans la cohorte DESIR, aucun déterminant de la VAT n’a été mis en évidence, en dehors de
I’association entre I’augmentation de la VAT a 2 ans et la réponse aux criteres ASAS. Dans

les ¢études antérieures, 1’augmentation de la masse grasse n’était associée a aucune des
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caractéristiques de la maladie et aucun facteur de risque CV (96,108,109), mais les facteurs de

risque CV n’avaient été étudiés que dans 1’étude de Hmamouchi.

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, nous n’avons pas de groupe témoins sains
pour contrdler nos résultats. Deux groupes témoins d’ages similaires aux 2 populations de
SpA auraient possiblement permis de tirer des conclusions sur les roles respectifs du
vieillissement et de la maladie dans les variations de composition corporelle observées. Dans
notre étude, malgré 1’ajustement sur 1’dge, les populations étaient trop différentes pour
pouvoir tirer des conclusions de leur comparaison.

Par ailleurs, les comorbidités n’ont pas été recueillies de fagon standardisée dans le groupe
DESIR, alors qu’elles 1’étaient dans le groupe COMOSpA.

Enfin, tout comme dans la premiére étude chez les PR, il n’y avait que peu d’événements CV
dans la population d’étude, probablement 1a aussi parce qu’il s’agit de patients bien suivis
avec des maladies mieux contrélées que la moyenne.

En conclusion, les observations chez cette population de SpA sont finalement similaires a
celles sous PR et ce, sans corticothérapie comme facteur confondant : la graisse viscérale
abdominale semble augmenter au cours de 1’évolution du rhumatisme, mais sans association
statistiquement significative avec des marqueurs d’activité de la maladie ni avec des facteurs

de risque ou des événements cardiovasculaires.
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IV. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

D’apres les résultats de ces 2 études, les patients souffrant d’un rhumatisme inflammatoire
semblent présenter une augmentation de la graisse viscérale abdominale au cours des annees.
Cependant, lorsqu’il s’agit de rhumatismes inflammatoires bien suivis et bien contrdlés, la
graisse viscérale abdominale ne semble pas différer de la population générale.

Ces donnees confortent la notion que le sur-risque CV des rhumatismes inflammatoires
concerne principalement les patients dont la pathologie est active et non contrélée, et que la
tendance actuelle des derniéres données épidémiologiques est a la disparition de ce sur-risque,
secondaire a une meilleure prise en charge des patients et notamment une prise en charge des
comorbidités. Une étude récente a montré une normalisation de la mortalité globale et

cardiovasculaire d’une population de PR (119).

En effet, I’évaluation des comorbidités, et notamment du risque CV, est actuellement au cceur
des préoccupations dans la prise en charge des rhumatismes inflammatoires, puisque ce sont
ces comorbidités qui en font le pronostic vital, étant donné¢ que 1’évolution des traitements
actuels permet d’étre efficace sur I’atteinte ostéo-articulaire.

Les recommandations actuelles francaises et européennes sont unanimes concernant
I’importance de la prise en charge des comorbidités par le dépistage et le traitement des
facteurs de risque traditionnels (120). Mais les méthodes d’évaluation standards du risque CV
sont sous-performantes dans les rhumatismes inflammatoires, et les facteurs de risque
traditionnels ne sont pas les seuls impliqués dans le sur-risque CV des rhumatismes
inflammatoires. L’inflammation chronique est considérée comme un « nouveau » facteur de
risque indépendant. L’évaluation de la VAT par DXA pourrait donc étre un nouvel outil de

choix dans I’évaluation des comorbidités des rhumatismes inflammatoires. Sa faisabilité en
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pratique clinique quotidienne semble validée, et I’examen pourrait de surcroit étre couplé a
I’évaluation de la DMO qui est également recommandée chez ces patients (comorbidités

0SSeuses).

Une étude prospective a grande échelle serait nécessaire pour valider la mesure de la VAT par
DXA comme outil prédictif du risque CV chez les patients suivis pour un rhumatisme
inflammatoire et 1’intégrer ainsi dans les pratiques. Cette évaluation serait alors

complémentaire de celle des facteurs de risque traditionnels.
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ABSTRACT

Objectives: Rheumatoid arthritis is associated with an increased cardiovascular risk. Recent studies
have found an association between cardiovascular events, insulin resistance and visceral adipose
tissue. The objectives were to compare visceral adipose tissue between rheumatoid arthritis patients
and controls. to identify the risk factors associated with excess of visceral adipose tissue. and to assess
his changes during a 6-year retrolective follow-up.

Methods: Patients consulting in a tertiary department of rheumatology and controls similar for age
and body mass index were included. Demographic data. disease duration. activity, severity, and
therapies were collected. Dual Energy X ray Absorptiometry was performed for body composition
measurement.

Results: 114 theumatoid arthritis and 114 controls were included. with similar mean age (56.1 vs 57.8
vo respectively) and similar mean body mass index (24.8 vs 24.2 kg/m?). and 61 of the patients were
retrolectively followed-up during 6.3%2.0 years. Visceral adipose tissue area was 98.7£69.0 cm?® and
89.8+56.3 cin? respectively for patients and controls (p=0.29). In both groups. higher body mass index
and older age were associated with higher area. In multivariate analysis. diabetes was the single factor
significantly associated with higher area (p=0.03). after adjusting on age. menopausal status, and body
mass index. The increase in area during the follow-up was not significant: +10.5£36.3 cm?® (p=0.38).
and was associated with the presence of hypertension in multivariate analysis.

Conclusion: Abdominal adiposity may play a role in cardiovascular disease. but this association
seems to be similar in treated rheumatoid arthritis women as in general population.

Keywords : Rheumatoid arthritis. Visceral Adipose Tissue. Body Composition. Cardiovascular
Disease. Cardiovascular Risk Factors.

1. INTRODUCTION

Cardiovascular (CV) risk is increased in rheumatoid arthritis (RA) patients, with more
cardiovascular events and an increased cardiovascular mortality in RA as compared to general
population (1). even despite of an adequate management of CV risk factors (2). Two meta-analysis.
showed an increase of 48% in CV diseases and of 50% in CV mortality in RA patients compared to
non-RA controls (3.4). This can be explained by inflammation, which has been shown to be a
component of the development of CV disease. independently of classical CV risk factors (5). The
association between chronic inflammation and atherosclerosis has been established (6.7) and may be
due to the effect of inflammation on the vascular wall. resulting in an endothelial dysfunction (8).
Moreover, correlation between genetic polymorphisms and increased CV risk in RA patients have
been demonstrated (9—11). The increase of CV diseases can also be explained by the high prevalence
of classical CV risk factors in RA patients (12—14). The body of evidence relating to cardiovascular
disease in RA is growing. as the interest in CV risk management (15).

RA patients have abnormal body composition. with decreased lean mass and increased fat
mass as compared to controls. This condition initially called “rheumatoid cachexia™ has been widely
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studied (16,17). Moreover, abdominal fat distribution abnormalities were reported in RA patients.
Giles and al. observed an increased visceral adipose tissue measured with Computed Tomography in
RA patients. compared to controls (18) and Toussirot and al found an increased visceral fat measured
by Dual X-ray Absorptiometry (DXA) in 8 RA women (19). Indeed the distribution of body fat is
more important than the total amount of fat for cardiovascular risk. Abdominal adiposity, especially
visceral adiposity. is emerging as a recognized cardio metabolic risk factor (20.21). Body fat tissue
mcludes 2 compartments with different metabolic characteristics: subcutaneous adipose tissue (SAT)
and visceral adipose tissue (VAT). VAT is associated with insulin resistance and cardiovascular
disease (22.23) and is metabolically active, releasing different bioactive molecules and hormones. such
as adiponectin, leptin, resistin, TNF. and interleukin 6 (24). It has been shown that many of the
mflammatory cytokines that are chronically elevated in RA are involved in adipose tissue metabolism
(25-27). SAT i1s less associated with cardiovascular disease and can even be protective for women
(28).

Routine clinical examination and measurement as Body Mass Index (BMI) and Waist Circumference
(WC) are not able to distinguish body mass tissues. Whole body scans by dual-energy-X-ray
absorptiometry (DXA) which give information about body composition (fat and lean masses) and
abdominal adipose tissue composition (VAT and SAT) can be used in routine (29.30). This method
has been validated compared to the gold standard imaging methods: computed tomography (CT) (29).
magnetic resonance imaging (MRI) (31), and Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) (32). It is less
expensive, more accessible and offers a low radiation, as compared to CT. We have shown previously
that VAT and SAT. measured by DXA were increased in patients with spondyloarthritis receiving
anti-TNF-o therapy (33).

The objectives of this study were to compare. in a cross-sectional study, the VAT and SAT measured
by DXA between RA patients and controls. to identify the risk factors associated with excess of VAT,
and to assess VAT and SAT changes during a 6-year retrolective follow-up in patients with RA.

2. METHODS

Study subjects selection

One hundred and fourteen women with RA. who fulfilled the American College of Rheumatology
criteria (34). participated to this study. They were consulting in the tertiary Department of
Rheumatology of Cochin Hospital. Paris. France for a bone mineral density (BMD) measurement.
Non-RA controls were participants in the OPUS (Osteoporosis and Ultrasound study) cohort (35).
which was conducted in ambulatory European women aged above 55years. recruited in 5 centers and
followed over 6years, selected for similar age and BMI than the RA patients.

We conducted a cross-sectional study in the 114 patients with RA: among them. 61 patients were
retrolectively followed during 6.3+2.0 years. Informed consent for use of the data was obtained for all
patients.

Clinical measurements

Clinical assessment included demographic data: age. height. weight., body mass index (BMI. kg/m?).
Disease duration was defined as the time elapsed between the onset of first disease related symptoms
and enrolment. Information on cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes, dyslipidaemia,
smoking status). cardiovascular diseases (heart ischemia. cerebral vascular disease), history of all low
trauma fractures, use of oral glucocorticoids (current dose, cumulative dose of prednisone equivalent),
age of menopause were collected using a questionnaire filled by the physician.

The clinical activity of RA was assessed by the DAS28 (36) and the severity by the health assessment
questiommaire (HAQ) scores (37).

Cwrrent RA  therapies (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs)(methotrexate.
leflunomide, sulfasalazine). biological agents (TNFo inhibitors, abatacept. rituximab) and
antiosteoporotic treatments intake (hormonal replacement treatment. bisphosphonates. teriparatide.
strontium ranelate. caleium and vitamin D supplementation) were collected using patients data report.

Body composition measurements
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All subjects underwent height (in cm) and weight (in kg) measurements per standardized protocols,
with the subject standing and wearing light clothing without shoes. BMI was calculated from
weight/height2 (kg/m2). Individuals with BMI values <19 kg/m2 are considered underweight. between
19 to 25 as normal. 25 to 30 as overweight and values greater than 30 indicate obesity.

Body composition (fat mass (kg and %) and lean mass (kg)) was measured using DXA (Hologic®.
QDR 4500A. Bedford. MA) from the whole body scan. according to regular procedures in our
department for routine care of RA patients. Appendicular lean mass and fat mass were derived from
regional analysis of the whole body scans. Adipose tissue was calculated in a region of interest (ROI).
placed automatically by the software at a fixed distance from the iliac crests as defined by the
operator. The global ROI (rectangular in shape) is divided into 3 rectangles (Figure 1). Manual
delineation, using tools provided by the software, is used to position the right and left heights limiting
the skin as well as the outer and the inner muscle edges. This leads to separation of subcutaneous
adipose tissue (SAT). intramuscular adipose tissue and visceral adipose tissue (VAT) respectively
(figure 1). The ratio of VAT area/SAT area is also calculated. Grey scale adjustment of the images
allows recognition of air. skin. muscle and tat. The images were analyzed by two readers. following a
standardized protocol. Waist circumference was also automatically measured by the same software.
We previously tested the interobserver reproducibility by the analysis of VAT on 30 DXA whole body
scans with an Intra Class Correlation coefficient of 0.996 (CI 95% 0.992-0.998) (33).

Body composition measurements were repeated under identical technical conditions for the cross-
sectional and the retrolective follow-up study.

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed for baseline characteristics. For variables that were normally
distributed. the mean = SD was calculated. For categorical variables. counts and percentages were
calculated.

VAT area. SAT area. VAT/SAT ratio and lean mass were compared between patients and controls
using the Student t-test. The associations of RA characteristics or cardiovascular risk factors and
diseases with VAT area were determined by a multiple linear regression model. first unadjusted and
then adjusted on age. BMI and menopausal status.

In the retrolective study. visceral adipose tissue (VAT). subcutaneous adipose tissue (SAT) and
VAT/SAT changes over the follow-up. and between groups comparisons were evaluated by a
Wilcoxon signed-rank tests.

The associations of RA characteristics or cardiovascular risk factors and diseases with adiposity
measures changes were determined by a multiple linear regression model. first unadjusted and then
adjusted on age. BMI and menopausal status.

All the analyses were performed on the R software (version R 3.1.1).

3. RESULTS
Cross sectional study

Patients’ characteristics
The demographic. clinical and biological baseline characteristics of the 114 RA patients and the 114
controls are listed in Table 1. The proportion of obese and overweight individuals was 20.2% and
41.2% in the RA group and 11.4 and 40% in the controls group.

Visceral adipose tissue and variables associated

There was no significant difference between RA and controls concerning the abdominal adipose tissue
measurements. VAT area was 98.7269.0 cm?® and 89.8+56.3 cm® respectively for RA patients and
controls (p=0.29). SAT area was 299.4=130.5 cm? and 285.3=115.1 ecm? (p=0.39). and VAT/SAT ratio
was 0.31£0.14 and 0.29£0.11 (p=0.37) for RA patients and controls. respectively. Waist
circumference was 94.4+13.5 and 92.5+11.9 (p=0.26) respectively.

For RA group. higher BMI (p=10.55. p<0.0001) and older age (=0.76. p=0.04) were associated with
higher VAT area in the multivariate analysis. None of the RA disease characteristics were relevant in
this association. We did not identify relevant determinants of abdominal adiposity among disease
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characteristics in RA patients. For control group. both higher BMI (f=10.65. p<0.0001) and older age
(p=0.78. p=0.01) were also associated with higher VAT area in the multivariate analysis.

Relationship between abdominal visceral adipose tissue and cardiovascular disease
CV risk factors and diseases were studied among the RA population. 34(29.8%) had hypertension.
6(5.3%) diabetes. 28(24.6%) dyslipidemia. and 18(15.8%) were smokers. Only 1 patient had a
cardiovascular event (myocardial infarct). which was insufficient to include these data on regression
models.
In multivariate analysis (Table 2), diabetes was the single factor significantly associated with higher
VAT area (p=42.64, p=0.03). after adjusting on age. menopausal status, and BMI.

Retrolective follow-up
The 61 RA patients included in the retrolective follow-up had similar characteristics than the cross-
sectional population (data not shown).

Visceral adipose tissue changes and its determinants
The increases in VAT area, SAT area and VAT/SAT ratio during the follow-up were not significant:
+10.5£36.3 cm? (p=0.38). +12.6=70.3 cm? (p=0.58) and +0.02=0.07 (p=0.33). respectively.

Changes according fo biological treatment during follow-up
VAT area changes tended to be lower for patients under continuous biologics (n=39) than intermittent
biologics (n=18) and for patients under intermittent biologics than without biologics (n=4). but these
differences were not significant (p=0.46).
SAT area and VAT/SAT ratio changes were not significantly different between biologics subgroups
(Table 3).

Determinants of changes
The single determinant of increase in VAT during follow-up was the presence of hypertension in both
univariate and multivariate analysis (p=0.005). We did not identify relevant determinants of changes
in abdominal adiposity among RA characteristics. Cardiovascular events could not have been included
in the regression model due to a low number of events.

4. DISCUSSION

In this cross-sectional study, adipose tissue composition measured by DXA was similar in RA
women and in controls of same age and same BMI.

This result is consistent with the study of Giles and al (18). where VAT area. measured by CT. was
similar in 80 RA and 51 controls, in the women subgroup. However, they found an increased SAT
area in RA women compared to controls which is not confirmed by our results. SAT area was similar
in RA patients in both of the studies (300cm® on average). but was lower for controls in their study
(<200cm?) than in our (285c¢m?). As SAT is known to be protective. we assume than our controls were
healthier than theirs. However. the measurement method is different between the two studies. Our
results are also consistent with findings by Delgado-Frias and al (38) where visceral and subcutaneous
abdominal fat tissues, measured by MRI. did not differ between 100 RA patients and 97 controls.

By contrast, our results differs from studies by Toussirot and al (19) and Inaba and al (39), who both
found an increased visceral fat mass in a population of 30 RA women compared to controls. using
respectively the mass of visceral fat (in grams) and the trunk/peripheral ratio. The lower number of
patients included and the differences in the specific criteria used to evaluate wvisceral abdominal
adiposity could contribute to the differences between those studies and ours.

Our study of the variables associated with VAT area values in RA patients concluded in an
association with diabetes. but no association with other CV risk factors or with disease characteristics.
These results differ from what we expected about the association with disease activity and
inflammation, and with all CV risk factors. In the study of Giles and al (18), high VAT was associated
with a significantly higher adjusted probability of having an elevated fasting glucose, hypertension, or
the composite definition of the metabolic syndrome for the RA group. and with rheumatoid factor
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seropositivity. higher cumulative prednisone exposure. higher C-reactive protein levels and lower
Sharp scores. An explanation for these unexpected results can be our population’s characteristics with
long-standing but well controlled diseases. with appropriate anti-inflammatory treatment. At the time
of the study. 65% of our patients were receiving a biologic treatment. as compared to 41% in Giles et
al study.

In the retrolective study. no changes were found in adipose tissue composition over the follow-
up (mean 6.3+2.0 years) in RA women. Even a higher VAT changes was observed in patients with
intermittent or no biologic as compared to continuous biologics. the small sample size precludes any
definite conclusion.

These findings are not consistent with the 2-year prospective study by Toussirot and al (40).
suggesting a trend of increasing abdominal adiposity during 2 years of follow-up in patients treated by
TNF inhibitors. But their study was conducted in 8 patients and needs further confirmation.

Our study has some limitations. Firstly. in the cross-sectional study. cardiovascular risk factors
were not systematically explored. as blood pressure. cholesterol. triglycerides and blood glucose were
not assessed specifically in a standardized way. leading to an information bias. Secondly, the study
population concerns women only. from a tertiary center of rheumatology with controlled diseases.
which is not representative of the RA patients. At last. despite a large number of patients included, few
CV events occurred. preventing us from analyzing any association.

In conclusion. abdominal adiposity may play a role in CV disease. but this association seems to be
similar in treated RA women as in general population. Body composition and visceral fat should be
evaluated in CV risk assessment for RA patients. as it is in general population.
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TABLES
Table 1. Patients’ characteristics at the time of inclusion, in each group.

RA patients Controls

n=114 n=114

Age, years (mean=sd) 56.1+12.5 57.8+£9.7
BMI. kg/m? (meanzsd) 248+52 24.2+43
Menopause 76 (66.7%) 86 (75.4%)
RA duration. years (mean<sd) 15.6£9.7
RF seropositivity 65(57.0%) _
Erosions 50 (43.9%) _
DAS28 (meantsd) 3.3£1.4 _
HAQ (mean+sd) 1.1+0.79
DMARDS 93 (81.6%) _
Biologics treatments 74 (64.9%) _

sd : standard deviation. BMI : Body Mass Index. RF : Rheumatoid Factor. DAS28 : disease activity
score 28. HAQ : Health Assessment Questionnaire. DMARDS : Disease-Modifying Antirheumatic

79

Drugs

Univariate (coefficient, p-value) Multivariate (coefficient, p-value)
Hypertension 49.31 (p=0.0003) 0.65 (p=0.95)
Diabetes 126.46 (p<0.0001) 42.64 (p=0.03)
Dyslipidemia 25.46 (p=0.09) -13.98 (p=0.14)
Current smoking 21.70 (p=0.22)

Table 2: Association of CV risk factors and VAT area: linear

Table 3: Fat measurement changes in 3 subgroups

regression models.

No biologics Intermittent Continuous p-value
n=4 biologics n=18 biologics n=39
VAT area change (cm?) 26 15.84 6.46 0.46
SAT area change (cm?) 37.68 0.82 15.43 0.59
VAT/SAT ratio change 0.02 0.05 0.007 0.16

FIGURE

Figure 1. Manual delineation of the 3 rectangles of the region of interest for

calculation

adipose tissue
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B. Annexe 2 : Résumé EULAR 2016 (THU0396)

VISCERAL ADIPOSE TISSUE AND CARDIOVASCULAR RISK IN
SPONDYLOARTHRITIS : RESULTS FROM THE DESIR AND COMOSPA COHORTS

H. Che* 1, C. Souffir2, A. Molto2, S. Kolta2, A. Etcheto2, P. Richette3, M. Dougados2, C. Roux2, K.
Briot2

1Rheumatology, Lapeyronie Hospital, Montpellier, Montpellier, 2Rheumatology, Cochin hospital,
INSERM (U1153):

Clinical Epidemiology and Biostatistics, PRES Sorbonne Paris-Cité, 3Rheumatology, Lariboisiere
hospital, Paris, France

Background: Spondyloarthritis (SpA) is associated with an increased cardiovascular risk. Abdominal
adiposity, especially visceral adipose tissue (VAT) is emerging as an independent cardio-metabolic
risk factor.

Objectives: Our study aimed at assessing association between VAT and cardiovascular risk factors in
patients with early or long-standing SpA.

Methods: This study was performed in patients recruited from 2 cohorts of SpA: COMOSPA (long
standing SpA) and DESIR (early SpA). VAT was measured by total body dual energy X-ray
absorptiometry in patients with SpA, at baseline in the COMOSPA cohort; at baseline and after 2
years of follow-up in the DESIR cohort. We also collected the following items: demographic data,
disease characteristics, current treatment, inflammation biomarkers, cardiovascular risks (BMI,
smoking status, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia) and
cardiovascular events (history of ischemic cardiovascular disease). We, first, compared VAT values in
these 2 groups of patients, then, searched for an association between VAT and cardiovascular risks,
and finally, studied 2-year VAT variations for patients in the DESIR cohort.

Results: 82 patients and 129 patients from COMOSPA and DESIR cohorts were included
respectively. In COMOSPA, patients were mostly males (68.3% vs. 55.6%), older (46.3£12.8 vs.
33.0+8.6 years old), with a longer duration of disease (12.0£11.2 vs. 1.5+0.9 years), and received
more frequently TNF-blockers (64.6% vs. 30.2%), as compared to DESIR cohort (all p<0.02). SpA
patients of COMOSPA cohort had more frequently hypertension (34.1% vs. 3.1%, p<0.01),
dyslipidemia (43.9% vs. 7.0%, p<0.01), current smoking (34.1% vs. 32.6%, p<0.01) and tended to
have a higher BMI (26.5+5.4 vs. 23.7+£3.5 kg/m2, p=0.06) than patients from the DESIR cohort. Mean
VAT was higher in patients of COMOSPA cohort than in DESIR cohort (140.6+75.2 vs. 79.2+44.0
cm2, p<0.01) after adjustment for age. In patients of COMOSPA cohort, VAT was significantly
associated with the presence of dyslipidemia (p=0.02) and high level of LDL cholesterol (p<0.01),
after adjustment for age, gender and BMI, in univariate analysis. In patients of DESIR cohort, baseline
VAT was significantly associated with high level of CRP (p=0.04), high consumption of NSAIDs
(assessed by NSAIDs score) (p=0.04) and presence of hypertension (p=0.05), after adjustment for age,
gender and BMI, in univariate analysis. In patients of DESIR cohort, VAT tended to increase over 2
years from baseline (79.2 vs 82.6 cm2, +1.8%, p=0.054); this variation was significantly associated
with SpA responding to ASAS criteria (p=0.01), presence of hypercholesterolemia (p<0.01), presence
of hypertriglyceridemia (p<0.01) and 2-year changes of BMI (p<0.01). 2-year VAT variation was
similar in patients receiving TNF-blockers or not.

Conclusions: This study shows that VAT is higher in patients with long—standing SpA than with early
SpA. VAT is associated with the presence of cardiovascular risk factors, after adjusting on age and
BMI in both settings. In addition to BMI, assessing VAT could be a complimentary tool for the
assessment of cardiovascular risk in SpA patients.
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Evaluation de la mesure de la graisse viscérale abdominale dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoide et spondyloarthropathies)

Résumé : Les rhumatismes inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide (PR) et les
spondyloarthropathies (SpA) sont associés a une augmentation du risque cardiovasculaire (CV). La
graisse viscérale abdominale (VAT) est un facteur de risque CV indépendants des autres facteurs de
risque. L’objectif de ce travail est d’évaluer I’intérét de la mesure de VAT au cours des rhumatismes
inflammatoires : étude des facteurs associés a son exces et variations au cours du suivi.

Deux études mesurant la VAT par absoptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) ont été réalisées
: I’'une comparant une population de 114 PR femmes avec 114 témoins appariées sur I’age et I'IMC,
I’autre comparant 2 populations de SpA, 129 SpA récentes et 82 anciennes respectivement issues des
cohortes DESIR et COMOSpA.

La VAT était similaire chez les PR et les témoins, sans variation au cours des 6 ans de suivi des PR,
et était associée uniqguement au diabete. La VAT était plus €elevée chez les SpA anciennes que
récentes, apres ajustement sur 1’age, était associée aux dyslipidémies, et tendait a augmenter au cours
du suivi de 2 ans dans DESIR. Les biothérapies n’avaient pas d’impact significatif sur les résultats.
Ces 2 études suggerent qu’il semble exister une augmentation de la graisse viscérale abdominale au
cours du temps chez les patients avec rhumatismes inflammatoires chroniques. Cependant, chez les
rhumatismes inflammatoires bien suivis et bien contrélés, qui semblent moins exposés au sur-risque
CV, la graisse viscérale abdominale ne semble pas différer de la population générale. L.’évaluation de
la VAT par DXA pourrait étre un nouvel outil d’évaluation des comorbidités CV des rhumatismes
inflammatoires.

Mots clés : Rhumatismes inflammatoires, Polyarthrite rhumatoide, Spondyloarthropathies,
Composition corporelle, Graisse viscérale abdominale, Risque cardiovasculaire

Evaluation of visceral adipose tissue measurement in rheumatoid arthritis and
spondyloarthritis

Abstract: Rheumatoid Arthritis (RA) and Spondyloarthritis (SpA) are associated with an excess of
cardiovascular (CV) risk. Visceral Adipose Tissue (VAT) is emerging as a CV risk factor. The
objectives of this work were to evaluate VAT measurement in RA and SpA, association with CV risk
factors and variations during follow-up.

Two studies measuring VAT by dual X-ray absorptiometry (DXA) were conducted : one comparing
114 RA women with 114 controls with similar age and BMI, and the other comparing 2 SpA
populations, 129 early SpA, and 82 long-standing SpA, from DESIR and COMOSpA cohorts.

VAT was similar between RA and controls, without any variation during the 6-year follow-up, and
was associated with diabetes only. VAT was higher in long-standing SpA than in early SpA, after
adjusting on age, was associated with dyslipidemia and tend to increase during the 2-year follow-up.
Biologics did not have any impact on these results.

According to these 2 works, patients with RA and SpA seem to have an increase of VAT during
years. But for the ones with well managed and controlled diseases, VAT seems to be similar to
general population. VAT evaluation by DXA could be a new useful tool to evaluate CV comorbidities
in RA and SpA.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Spondyloarthritis, Body Composition, Visceral adipose tissue,
Cardiovascular risk.
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