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ABREVIATIONS

ACPA : anticorps anti-protéines citrullinées

AINS : anti inflammatoire non stéroidien

ASDAS : ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
BASDAI : bath ankylosing spondylitis disease activity index
BASFI : bath ankylosing spondylitis functional index

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CRP : protéine C réactive

bDMARD : biologic disease-modifying antirheumatic drugs
csDMARD : conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
EULAR : European League Against Rheumatism

FR : facteur rhumatoide

IC : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

LT : lymphocytes T

PR : polyarthrite rhumatoide

RIC : rhumatisme inflammatoire chronique

RR : risque relatif

SPA : spondyloarthropathie

SFR : société francaise de rhumatologie

STIR : Short Tau Inversion Recovery



PARTIE | : INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) et la spondyloarthropathie (SPA) correspondent aux deux
types de rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) majeurs associés a de nombreuses
comorbidités qui nécessitent une prise en charge de la part des rhumatologues. Toutefois, des
¢tudes récentes ont mis en évidence que 1’adhésion thérapeutique globale est généralement
sous-optimale, d’autant plus lorsqu’il y a un nombre élevé de comorbidités. Il semble donc
nécessaire d’évaluer 1’adhérence aux recommandations dans un programme de collection des
comorbidités dans les RIC.

Ce travail s’attache donc, dans un premier temps, a rappeler briévement les données connues
concernant la PR et la SPA. Dans un deuxiéme temps, les principales comorbidités associées
a ces deux types de RIC, a savoir : les maladies cardiovasculaires, le risque infectieux, le
risque néoplasiques et le risque ostéoporotique, seront détaillés et accompagnés des
recommandations francaises spécifiques. Ces dernieres sont adaptées a partir des
recommandations de ’EULAR pour la prise en charge des facteurs de risque et des
comorbidités du point de vue des rhumatologues. Devant le peu de données permettant
I’évaluation de la mise en application des recommandations relatives a la prise en charge des
comorbidités, ce travail permettra d’évaluer I’intérét d’un programme de dépistage et de

prévention des comorbidités dans la pratique quotidienne.

10



L | hri | toid
1. Deéfinition et épidémiologie
La PR est le plus fréquent des RIC. La prévalence est estimée entre 0,3 et 0,8 % de la
population adulte. L’age moyen du début est de 50 ans [1-3]. La PR est trois fois plus
fréquente chez la femme avant soixante ans, mais ce déséquilibre du sex-ratio s'atténue
progressivement au-dela de cet age. C’est une maladie multifactorielle, de cause inconnue,
impliquant des facteurs intrinséques (génétique, immunologique, hormonaux) et extrinseques
environnementaux (tabagisme, troubles psychologiques, microbiote buccal, microbiote
intestinal, agents infectieux, etc.). Ceux-ci contribuent a une réponse immunitaire innée et
adaptative incontrdlée, se traduisant par la production d'autoanticorps au premier rang
desquels le facteur rhumatoide (FR) et les autoanticorps anti-protéines citrullinées (ACPA),
ainsi que par une réaction inflammatoire concernant en premier lieu la membrane synoviale,
dénommée synovite, a l'origine des destructions articulaires, associant des érosions

osseuses et un pincement de l'interligne articulaire [1, 4, 5].

2. Physiopathologie

La synovite inflammatoire est la Iésion élémentaire responsable de la destruction articulaire.
Elle est liée a des anomalies de I’immunité a médiation cellulaire, avec activation des
lymphocytes T (LT) [6]. Plusieurs phases caractérisent I’évolution de la synovite rhumatoide :
(i) Tinitiation, déclenchée par un processus pathologique restant inconnu, avec une réponse
inflammatoire non spécifique et une accumulation locale de monocytes/macrophages qui
produisent des cytokines pro-inflammatoires comme 1’IL-1, le TNFa et I'IL-6; (ii) le
recrutement cellulaire et I’inflammation initiés par les macrophages qui contribuent ensuite au
recrutement non spécifique des LT et polynucléaires sanguins, et I’activation spécifique des

lymphocytes CD4+ responsables d’activations cellulaires en cascade, de la production accrue
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de cytokines et de molécules effectrices, amplifiant I’inflammation locale et provoquant des
destructions tissulaires ; (iii) la prolifération synoviale avec création d’une néovascularisation
et enfin (iv) la destruction du cartilage et de 1’0s par le tissu synovial inflammatoire et les

enzymes qu’il libére [1, 6].

Articulation normale Articulation inflammatoire
Hypertrophie de
la membrane
Synoviale synoviale
Destruction du
cartilage et
pincement de

Cartilage ’ ;
I'articulation

Capsule
. Epanchement

du liquide synovial
™ Apparition
d'érosions
osseuses

Liquide articulaire”

Os

Figure 1 - Représentation schématique d’une articulation inflammatoire dans le cadre d’une polyarthrite
rhumatoide. Source : Société francaise de rhumatologie.

3. Diagnostic

» La phase initiale
Le diagnostic de PR débutante repose sur les données issues de l'examen clinique et
d'examens biologiques et radiographiques. Le diagnostic précoce de PR est fondamental. Il
est recommandé¢ de confier le patient a un rhumatologue s’il y a présence d’au moins un des
signes suivants : au moins trois articulations gonflées, une douleur a la compression latérale
des métatarso-phalangiennes ou des métacarpo-phalangiennes, une raideur matinale de plus
de 30 minutes [1]. Les principaux éléments du diagnostic positif d’'une PR débutante sont

résumeés dans le Tableau 1.
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a. Diagnostic clinique
Dans 70 a 80 % des cas, le tableau est celui d'une polyarthrite acromélique, bilatérale et
globalement symétrique, sans manifestation extra-articulaire ou systémique (polyarthrite dite
« nue »), évoluant sur un mode chronique (> 6 semaines), caractérisée par des douleurs
articulaires inflammatoires (réveil en fin de nuit et raideur matinale > 30 minutes). Les
localisations des douleurs sont fréqguemment aux poignets, aux articulations
métacarpophalangiennes et aux articulations interphalangiennes proximales, mais aussi aux
chevilles et aux articulations métatarsophalangiennes, bien que les autres articulations
puissent étre concernées également. Les articulations spontanément douloureuses sont le plus
souvent douloureuses a la pression, inconstamment le siége d'un gonflement articulaire et
souvent responsables d'une limitation de la mobilité articulaire. Des ténosynovites peuvent
étre observées autour des tendons extenseurs ou fléchisseurs des doigts, de I’extenseur ulnaire

du carpe ou des tendons fibulaires [1, 7].

D’autres formes cliniques sont possibles dans 20 a 30% des cas comme une polyarthrite aigué
fébrile ou une atteinte rhizomélique inaugurale concernant les épaules et les hanches. D’autres
modes d’entrée dans la maladie existent mais sont beaucoup plus rares telle une mono-
arthrite, une forme arthralgique sans gonflement articulaire ou un début biologique pur qui se
caractérise par la présence de FR dans le sang sans signe articulaire et qui multiplierait par 40
le risque de développer une PR chez un sujet sain. La phase de début peut durer de quelques

mois a quelques années [1, 7].
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b. Diagnostic biologique

Le syndrome inflammatoire non spécifique

Il existe une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et/ou de la protéine C réactive
(CRP) chez la majorité des patients, cependant la présence d'un syndrome inflammatoire
biologique n'est pas spécifique de la PR et son absence n'élimine pas le diagnostic.

L'hémogramme peut montrer une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, une
thrombocytose ou une anémie inflammatoire légére a modérée, s'intégrant dans le cadre de

I'inflammation chronique [1, 8].

Le facteur rhumatoide

Le FR est une immunoglobuline le plus souvent de classe IgM, ayant une activité anticorps
dirigée contre des immunoglobulines animales ou humaines de classe 1gG. Les anciens tests
historiques (réaction de Waaler-Rose, test au latex) ont été remplacés par de nouvelles
techniques ayant une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité : néphélométrie laser ou
test ELISA. La sensibilité du FR est de l'ordre de 60 a 80 %. La spécificité du FR est de

I'ordre de 65 a 85 % [1, 8].

Les anticorps anti-proteines citrullinées

Les ACPA, ou anticorps anti-protéines citrullinées, sont dirigés contre des protéines
déiminées, dont des résidus d'arginine ont été transformés en citrulline sous I'action de
peptidylarginine déiminase. Ils sont actuellement détectés avec des tests ELISA. La sensibilité
des ACPA au cours de la PR est de l'ordre de 60 a 75 %. Leur spécificité est plus élevée que

celle des facteurs rhumatoides, de l'ordre de 90 & 95 %. Les ACPA apparaissent plus
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précocement que les FR lors d’une PR, ces deux anticorps peuvent étre décelés dans de

nombreuses autres maladies [1, 8, 9].

Les cohortes de rhumatismes inflammatoires débutants ont montré que le FR ou les ACPA
sont habituellement présents des les premiers signes cliniques de la maladie. La positivité du
FR ou des ACPA peut précéder I'apparition des signes cliniques de plusieurs mois a plusieurs
anneées. lls ne se positivent au cours des premieres années d'évolution de la PR que chez une

faible proportion de patients (< 10 %) chez qui ils étaient initialement négatifs [1, 8, 9].

c. Diagnostic radiologique
Les radiographies standards a demander systématiquement dans le cadre d'une PR débutante
sont celles des mains, des poignets de face et des pieds de face et de trois-quarts. Elles sont
complétées par des clichés comparatifs des autres articulations inflammatoires de face et de
profil. Elles sont le plus souvent normales dans la PR débutante et servent d'examen de
référence. Elles peuvent montrer de facon précoce des lésions structurales a type d'érosions
osseuses ou des pincements des interlignes articulaires, notamment sur les carpes, les
articulations métacarpophalangiennes et les articulations interphalangiennes proximales des
doigts et les articulations métatarsophalangiennes, en particulier en regard des tétes des 5e
métatarsiens (Figure 1, Figure 4). Dans le cadre d'une PR débutante, il est utile de répéter les
radiographies des mains, des pieds et des autres articulations inflammatoires, tous les 6 mois

au cours de la premiére année, puis tous les ans ou tous les deux ans selon les cas [10, 11].

En cas de doute sur la présence d'une synovite ou d'une ténosynovite, le rhumatologue peut
compléter l'examen clinique par la réalisation d'une IRM articulaire, mais surtout d’une
échographie articulaire, permettant de visualiser I'épaississement synovial, associé ou non a

un épanchement liquidien intra-articulaire, avec une hyperhémie synoviale en mode Doppler
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signant le caractere actif de la synovite. L'échographie peut également détecter des érosions

osseuses infraradiographiques, une chondrolyse, une ténosynovite ou documenter la nature

rhumatoide d'un nodule sous-cutane [11, 12].

Figure 2 - Gonflements des articulations
métacarpophalangiennes et des articulations
interphalangiennes proximales de l'index et du
majeur (aspect en fuseau) dans le cadre d'une
polyarthrite débutante. COFER.

Figure 4 - Radiographie du poignet et de la main
montrant des pincements des interlignes
radiocarpien, carpo-metacarpien et métacarpo-
phalangien (fleche), des érosions du bord radial des
tétes des métacarpiens et des os du carpe (tétes de
fleches) et une déviation des doigts (coup de vent
ulnaire) (astérisque). Wiki-sides.

Figure 3 - Gonflements articulaires du poignet, des
articulations métacarpophalangiennes et des
articulations interphalangiennes proximales avec
déviation ulnaire des doigts en « coup de vent »,
déformation en « boutonniere » du majeur,
déformation des pouces en « Z » dans le cadre d'une
polyarthrite rhumatoide a la phase d'état. COFER.
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Population cible: patients avec Score
— au moins | articulation atteinte de synovite clinique
(tuméfaction)
— avec une synovite qui n'est pas expliquée par une autre
maladie

A. Atteinte articulaire (articulation sensible/tuméfiée)

* | grande articulation

* 2-10 grandes articulations

+ |-3 petite(s) articulation(s)

* 4-10 petites articulations

» > |0 articulations (au moins | petite)

S W - O

B. Sérologie

* Facteur rhumatoide (FR)/anticorps anti-peptides citrullinés 0
cycliques (anti-CCP) négatifs

* FR/anti-CCP faiblement positif 2

* FR/anti-CCP fortement positif 3

C. Réactif de phase aigué

* CRP et vitesse de sédimentation dans la norme 0
» CRPlvitesse de sédimentation élevée(s) |

D. Durée des symptémes

* < 6 semaines 0
* =6 semaines |

Polyarthrite rhumatoide définie: score =6/10.

Grosses articulations: épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles.
Petites articulations: articulations métacarpo-phalangiennes, interphalan-
giennes proximales, métatarso-phalangiennes Il a V, interphalangiennes
du pouce, poignets.

Tableau 1 - Critéres de classification ACR/EULAR de la polyarthrite rhumatoide (2010)

> La phase d’état
La PR, une fois installée, tend a s’aggraver et a s’étendre. Cette extension se fait le plus
souvent a I’occasion de poussées évolutives au cours desquelles les articulations, jusqu’alors
indemnes, sont atteintes. Ces poussées sont classiquement entrecoupées d’accalmies relatives,
voire de réemissions vraies. Les dommages structuraux sont les plus rapides au cours des deux
premieres années (Figure 2, Figure 3, Figure 4). Le handicap va s’aggraver de fagon

progressive tout au long de 1’évolution de la PR non traitée : 50 % des malades ont un
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handicap fonctionnel important & 10 ans d’évolution, nécessitant I’arrét de leur activité

professionnelle [1, 7].

Les manifestations extra-articulaires de la PR traduisent le caractére systémique de la maladie
rhumatoide. Les atteintes peuvent étre cutanée, cardiaque, rénale, pulmonaire, oculaire,

hématologique [1, 7].

4. Prise en charge thérapeutique

Le traitement de la PR a trois objectifs principaux : soulager les douleurs, stopper 1’évolution

de la maladie, afin de prévenir le handicap.

Pour soulager les douleurs, le rhumatologue a a sa disposition des antalgiques de palier | et 1l
(111 exceptionnellement), des anti-inflammatoires non stéroidiens et corticoides justifiant
d’une surveillance étroite. Les thérapies non médicamenteuses ont toutes leur place dans la

prise en charge avec la confection d’orthese et la pratique de la rééducation douce.

Réduire I’évolution de la maladie impose la réduction voire la disparition des poussées
(frequence, durée, intensité), et vise 1’arrét de la progression des érosions et des destructions
radiologiques. Les stratégies thérapeutiques actuelles, visant la rémission, faisant appel a des
combinaisons de csDMARD (conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)
(notamment le méthotrexate, Iéflunomide, sulfazalazine) et de bDMARD (biologic disease-

modifying antirheumatic drugs) (notamment les anti-TNF) [1, 13, 14].

En premiere intention, en l'absence de contre-indication et en tenant compte des mises en
garde spécifiques et précautions d'emploi, il est recommandé d'initier un traitement de fond

par méthotrexate, qui est le csDMARD de référence dans la PR (Figure 5). D'autres
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traitements de fond, ayant fait la preuve de leur efficacité sur le contréle de I'activité de la
maladie et la réduction de la progression des lésions structurales dans la PR, peuvent étre
proposés en alternative au méthotrexate, en cas de contre-indication, de précaution d'emploi
ou d'intolérance précoce au méthotrexate, le 1éflunomide ou la sulfazalazine (Figure 5). Chez
les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au méthotrexate, en l'absence de
facteurs de mauvais pronostic (atteinte ou progression structurale, activité clinique et/ou
biologique élevee, taux élevés de FR et ACPA), une combinaison de csDMARD
(méthotrexate/sulfasalazine/nydroxycholoroquine) ou bien une rotation pour un autre
csDMARD (léflunomide, sulfasalazine) peut étre proposée. En cas d'inefficacité, d'intolérance
ou de contre-indication, un bDMARD doit étre envisagé. En présence de facteurs de mauvais
pronostic (atteinte ou progression structurale, activité clinique et/ou biologique élevée, taux
élevé des FR et ACPA), l'addition d'un bDMARD ou d'un anti-JAK peut étre proposée
(Figure 5) [1, 15-17]. Dans les recommandations de 2014 de la Société francaise de
rhumatologie (SFR) [17], les auteurs notent que I'habitude actuelle est le plus souvent de
débuter par un anti-TNF en raison de I'expérience clinique de 15 ans et de I'excellente
efficacité structurale de cette classe thérapeutique. L’utilisation des bDMARD doit se faire

préférentiellement en association avec le méthotrexate.
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Stratégies thérapeutique dans la PR débutante
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Figure 5 - Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations de la SFR.



5. Pronostic

Les résultats de I’étude de Dadoun et al. [18] concernant 1I’évolution de la mortalité des
patients atteints de PR indiquent que la mortalité des patients atteints de PR a diminué au
cours des 50 derniéres années, mais reste supérieure a celle de la population genérale. Alors
que les raisons de la diminution du taux de mortalité parmi les patients atteints de PR peuvent
étre les mémes que celles qui s’appliquent a la population générale, les améliorations de la
prise en charge en rhumatologie et les nouvelles thérapeutiques comme le méthotrexate et
plus tard les biothérapies peuvent également avoir eu un impact sur la mortalité dans la PR.
L’espérance de vie des patients atteints de PR serait en moyenne de 5 a 10 ans inférieure a la
population générale. Les comorbidités associées aux RIC ont un réle majeur dans la
diminution de I’espérance de vie des patients atteints de PR. Les causes de mortalité dans la
PR sont d’abord les causes cardiovasculaires puis les causes infectieuses, les affections
néoplasiques avec une fréquence augmentée des lymphomes malins non hodgkiniens, les
causes iatrogenes (mortalité secondaire aux complications des AINS, de la corticothérapie ou
des traitements de fond) et derriere les causes spécifiques, en particulier la vascularite
rhumatoide, ’amylose AA, les atteintes neurologiques avec 1’atteinte cervicale C1-C2 [1, 18—

21].
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. Lesspondyloarthrites
1. Deéfinition et épidémiologie
Le concept de SPA regroupe des RIC qui partagent certaines de leurs manifestations cliniques
ainsi qu’un terrain génétique commun. En font partiec la spondylarthrite ankylosante, le
rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, les arthrites associées aux
entérocolopathies inflammatoires et les SPA indifférenciées. La prévalence globale de
I’ensemble des SPA est de 0,35 % en France, le sex-ratio étant de 1,5 (hommes/femmes). La

majorité des cas débute chez 1’adulte jeune (avant 35 ans) [1, 22].

2. Role génétique important

Une agrégation familiale des SPA chez 20 a 30 % des patients est observée, avec une forte
association avec I’uvéite, les entérocolopathies, le psoriasis, et la présence du HLA-B27,

indiquant des facteurs de prédisposition communs aux differentes formes de SPA [1, 23].

Le HLA-B27, qui est un alléle normal du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), est
tres fortement associé a la spondylarthrite ankylosante (il s’agit de 1’une des plus fortes
associations actuellement connues entre un antigéne du systéme HLA et une maladie, avec un
risque relatif supérieur a 200). La prévalence du HLA-B27 dans la population générale
caucasienne est de 6 a 8 %. La prévalence du HLA-B27 parmi les malades atteints de
spondylarthrite ankylosante est supérieure a 90 %, de 63 a 75 % parmi les malades souffrant
d’arthrite réactionnelle ou de syndrome de Reiter, de 50 a 70 % pour le rhumatisme

psoriasique et les rhumatismes associés aux entérocolopathies inflammatoires [1, 24].
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3. Diagnostic

La présentation clinique des SPA combine de facon variable des atteintes rachidiennes, des
sacro-iliaques, des arthrites et enthésites périphériques et des manifestations extra-articulaires

comme 1’uvéite, le psoriasis et les maladies inflammatoires chroniques intestinales [1, 25, 26].

Une des formes cliniques se caractérise par le syndrome pelvi rachidien. 1l s’agit du syndrome
axial traduisant I’inflammation des enthéses du rachis et des sacro-iliaques. Les patients
décrivent des dorso-lombalgies débutant habituellement au niveau de la charniére thoraco-
lombaire et des pygalgies d’horaire inflammatoire (présence de réveils nocturnes, raideurs
matinales supérieures a 30 minutes, douleurs s’améliorant avec 1’activité et aggravées par le
repos) entrainant une raideur rachidienne. L’inflammation rachidienne provoque la formation
progressive de ponts osseux, appelés syndesmophytes, entrainant une ankylose progressive
responsable d’une perte de mobilité. L’atteinte des articulations sternoclaviculaires et

manubriosternale peut accompagner les manifestations axiales de la maladie [1, 25, 26].

Une autre forme isolée ou associée se caractérise par un syndrome articulaire périphérique. Il
s’agit d’une oligoarthrite des membres inférieurs touchant volontiers les grosses articulations
(par ordre de fréquence le genou puis la cheville). L’atteinte coxo-fémorale est fréquente et
redoutable. Des arthrites des interphalangiennes distales (dans le rhumatisme psoriasique en
particulier) ou des dactylites (atteinte inflammatoire de 1’ensemble d’un doigt ou d’un orteil)

sont également observées [1, 25, 26].

Et enfin, I’atteinte enthésopathique périphérique : toutes les enthéses peuvent étre atteintes,
mais les enthésites siegent de facon préférentielle aux membres inférieurs. L'atteinte la plus

fréquente et la plus caractéristique est la talalgie.
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La talalgie est d'horaire inflammatoire, survenant le matin au lever lors du premier pas, elle
s'améliore au cours de la journée. Elle est trés évocatrice lorsque, survenant chez un sujet

jeune, elle est bilatérale ou a bascule. [1, 25, 26].

Ces différentes manifestations ont été utilisées pour établir des critéres de classification des
spondyloarthrites : les criteres de Bernard Amor et ceux de I'ESSG (European
Spondylarthropathy Study Group), ayant une sensibilité respective de 85 % et de 87 %, et une
specificité de 90 % et de 87 %, et plus récemment les critéres de classification de I'ASAS
permettant d’inclure la notion d’cedéme inflammatoire osseux visualisé en imagerie par IRM
au niveau des articulations des sacro-iliagues (sacro-iliite magnétique) avec une sensibilité de

82,9 %, et une spécificité de 84,4 % (Tableau 2) [1, 27, 28].

Chez les patients avec rachialgies = 3 mois et age au début < 45 ans

ou
Sacro-iliite a I'imagerie HLA B27
plus plus
2 1 critére de SpA 2 2 critéres de SpA
Critéres de spondylarthropathie Critéres de spondylarthropathie

*Rachialgie inflammataoire -Psoriasis *Rachialgie inflammatoire +Psoriasis

«Arthrite sMaladie de Crohn «Arthrite *Maladie de Crohn
*Enthésite *Bonne réponse aux AINS sEnthésite ‘Bonne réponse aux AINS
Uvéite Histoire familiale de SPA Uvite +Histoire familiale de SPA,
*Dactylite *HLA-B27 «Diactylite *HLA-B2V

«CRP augmentée «CRP augmentée

Sacroiliite a I'imagerie

= Inflammation active a I'IRM fortement
suggestive de sacro-iliite associee a une SpA
« Sacro-liite radiographique selon les critéres
modifiés de New York

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-6; et 777-83.

Tableau 2 - Criteres de classification ASAS 2009 de spondyloarthrite axiale
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4. Imagerie dans la spondyloarthrite

L’imagerie, et notamment I’IRM, est indispensable pour poser le diagnostic de SPA. Le
diagnostic repose sur I’existence d’un cedéme de la moelle osseuse au niveau des articulations
sacro-iliaques définissant la sacro-iliite. L’IRM met surtout en évidence trois types de lésions:
I’cedéme inflammatoire caractérisé par un hypersignal en séquence Short Tau Inversion
Recovery (STIR), les plages de transformation graisseuses véritables séquelles des
précédentes poussées inflammatoires, et la sclérose osseuse. Cependant, I’'IRM reste moins
performante pour mettre en évidence les Iésions structurales, comme les érosions, au niveau
des sacro-iliaques. Les radiographies standards restent le gold standard pour 1’évaluation des
Iésions structurales rachidiennes, le scanner pour les lésions structurales des sacro-iliaques et

I’IRM pour la mise en évidence des poussees inflammatoires a ces deux sites [29, 30].

5. Prise en charge thérapeutique

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont la pierre angulaire du traitement des SPA :
les AINS sont efficaces dans plus de 70 % des cas sur la lombalgie inflammatoire au début de
la maladie. Les AINS sont habituellement rapidement efficaces et si I’AINS est arrété, une
rechute douloureuse est observée en moins de 48 heures. Un geste local peut étre realisé en
cas d’arthrite (infiltration corticoide, synoviorthése isotopique) ou d’enthésopathie
(infiltration cortisonique) rebelle au traitement général. La physiothérapie, I’ergothérapie et
les techniques d’appareillage peuvent également étre utilisées en fonction des atteintes et de

leur évolution sous I’effet du traitement AINS [1, 30].

Les traitements de fond s’adressent aux patients ne répondant pas, ou répondant partiellement
aux anti-inflammatoires non stéroidiens et aux gestes locaux et se basent sur des

combinaisons de csDMARD (notamment la sulfasalazine, méthotrexate, leflunomide) et les
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bDMARD (notamment les anti TNF). Les csDMARD ont une action démontrée sur la forme
périphérique et sont sans effet sur la forme axiale. Les bDMARD ont une bonne efficacité
rapidement. La Figure 6 résume les recommandations de proposition de traitement anti-TNF
en fonction de la présentation clinique (phénotypique : axiale, articulaire périphérique ou
enthésitique périphérique) du patient, en cas d’échec ou de réponse insuffisante au traitement
classique avec des signes persistants d’activité de la maladie et la présence d’éléments
objectifs d’inflammation. En I’absence de ces derniers, c’est I’avis des experts qui est pris en
compte. L’existence et 1’évolutivité de manifestations extra-articulaires seront également
prises en considération. A coté du cadre général, les indications peuvent étre modulées en
tenant compte de certains éléments, en particulier la consommation d’AINS nécessaire au

quotidien, et en tenant compte de la balance bénéfices/risques de chaque option thérapeutique

[1, 30-32].
SpA axiale SpA périphérique SpA périphérique
Articulaire Enthésitique
Réponse AINS RéponseAINS Réponse AINS insuffisante
insuffisante insuffisante Et = infiltation
ET Et 21 DMARD ET
-Signes objectifs
BASDAI = 4" ET d'inflammation
ou -Douleur2 5 (item 4 du
ASDAS 221* NAG et NAD 2 3™ BASDAI)
ET

Signes objectifs d'inflammation (synovites, CRP, imagerie),

En leur absence : avis d'experts, prenant en compte également I'existence et
I'évolutivité de manifestations extra articulaires (uvéite, MICI, psoriasis),
I'évolution structurale et le retentissement fonctionnel

*Valeur plus basse en cas de prise quotidienne de dose maximale d'AINS et risque
cardio vasculaire

** nombre inférieur si coxite ou arthrite réfractaire aux infiltrations ou progression
radiographique

BASDAI L ASDAS, NAD, NAG, CRP : constatés a 2 visites a 1 mois d'intervalle

Figure 6 - Stratégie thérapeutique dans la spondyloarthrite. Recommandations ASAS/EULAR (2010)
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6. Pronostic

Les complications sont marquées par I’amylose AA, une des complications inflammatoires
classiques des SPA non traitées pouvant entrainer une insuffisance rénale ou une insuffisance
cardiaque hypertrophique. L’évolution structurale avec ankylose rachidienne peut entrainer
des insuffisances respiratoires chroniques avec atteinte pulmonaire restrictive. En plus de son
tropisme articulaire et oculaire (uvéite), le cceur représente un organe cible des pathologies
auto immunes associées au HLA, notamment la SPA, dont la lésion la plus connue est
I’insuffisance aortique. Des troubles du rythme ou de conduction ont également été rapportés
[1, 33, 34].

Les patients atteints de SPA présentent une prévalence plus élevée d’ostéoporose et un risque
fracturaire plus élevé que la population générale. Le risque est surtout important sur une
«colonne dite bambou», enraidie avec ponts osseux intervertébraux favorisant des fractures
transcorporéales et transdiscales souvent instables pouvant entrainer des complications

neurologiques [1, 35].
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TR bidité ., | : infl i
chroniques
Le pronostic a long terme de la PR et des SPA s'est considérablement amélioré depuis le
développement de traitements efficaces, tels que le Méthotrexate et les biothérapies [36], ainsi
que la mise en place d'une surveillance étroite et d'un ajustement régulier des thérapeutiques
avec pour cible une rémission de la maladie ou la plus faible activité possible
décelée. Cependant, les comorbidités associées a la maladie peuvent raccourcir la durée de vie
des patients atteints de PR et de SPA [19-21]. Dougados et al. [37] et Molto et al. [38],
respectivement les études COMORA et COMOSPA, retrouvaient une augmentation de la
prévalence des maladies cardiovasculaires, d'infections et de développement de certaines
tumeurs malignes chez les patients atteints de PR et de SPA [39-44]. De plus, les fractures
ostéoporotiques sont plus fréquemment observées chez les patients atteints de PR et SPA et

peuvent significativement altérer le pronostic fonctionnel [45, 46].

1. Le risque cardiovasculaire

a. Epidémiologie
La mortalité est augmentée dans la PR par rapport a la population générale [19]. Dadoun et al.
[18] retrouvaient un taux de mortalité standardisé de 1,47 (IC 95% (1,19-1,83)) chez les
patients atteints de PR par rapport a la population générale inclus de 1955 a 1995. Les
pathologies cardiovasculaires représentent 50% de 1’augmentation de la mortalité de la PR
[39]. En effet, par rapport a la population générale, Del Rincon et al. [44] montraient que
I’incidence d’éveénements cardiovasculaires au cours de la PR était 3 fois plus élevée, avec un
RR = 3,17 (IC 95% (1,33-6,36)), ceci ajusté a 1’age, au genre, au tabagisme, au diabéte, a la

dyslipidémie, et a la pression artérielle systémique. La PR apparait comme un facteur de
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risque indépendant de maladies cardiovasculaires, au méme titre que le diabéte [40]. En effet,
Lindhardsen et al. [40] retrouvaient un RR d’IDM dans la PR a 1,7 (IC 95% (1.8-19))

identique aux patients diabetiques.

Une augmentation de la mortalité cardiovasculaire a également été observée chez les patients
atteints de spondylarthrite ankylosante par rapport a la population générale [47—49] bien que
les données soient parfois contradictoires. Mathieu et al. [50] montraient dans leur méta-
analyse de 8 études prospectives une augmentation du risque d’IDM avec un RR = 1,88,
(1C95% (0,83-4,28)) mais pas a un niveau significatif. Bremander et al. [51] retrouvaient une
augmentation du taux de morbidité par cardiopathies ischémiques de 2.2 (IC 95% (1.77-
2.70)). Les données concernant la prévalence de la morbidité cardiovasculaire chez les
patients atteints de rhumatismes psoriasiques est similaire a celles de la PR avec un risque

accru d’IDM, d’angors, d’AVC [47].

L’augmentation du risque cardiovasculaire dans les RIC est multifactorielle. D’une part, il est
observé que les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels sont plus fréquents au cours
de la PR, similaires au cours de la spondylarthrite ankylosante, et augmentés dans le
rhumatisme psoriasique avec une augmentation de la prévalence du syndrome dysmétabolique

(40 &2 50% des rhumatismes psoriasique) [37, 38, 52].

D’autre part, I’inflammation systémique semble 1’élément déterminant qui explique
I’augmentation du risque cardiovasculaire dans les RIC. Elle potentialise 1’effet des facteurs
de risque traditionnels. Elle joue un role dans le développement de I’athérome avec un profil
lipidique pro athérogéne : diminution du HDL cholestérol, r6le pro athérogene des cytokines

pro inflammatoire (IL1, IL6, TNFa, IL 17), insulino-résistance dans laquelle I’'IL6 est
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impliquée. 1l a été montré que la CRP était significativement associée au risque coronarien
indépendamment des autres risques cardiovasculaires avec un RR de 2 (IC 95% (1.6-2.15))
[53-55]. D’autres résultats ont également confirmé la relation entre 1’activité de la PR et
I’intensité de 1’inflammation systémique, et le risque cardiovasculaire [56]. Plusieurs études
récentes ont retrouvé la présence d’athérome infra clinique dans le PR et dans le rhumatisme
psoriasique avec augmentation de 1’épaisseur intima-média carotidienne dans les premiéres
années de la maladie avec une différence significative par rapport a la population générale
[57-59]. Certaines études ont également montré cette association avec la spondylarthrite

ankylosante [60, 61].

Et enfin, le traitement des rhumatismes lui-méme a un role sur le risque cardiovasculaire
notamment la corticothérapie et les AINS. Dans une cohorte de 779 atteints de PR avec et
sans corticothérapie inclus entre 1996 et 2001 avec un suivi longitudinal de 7 203 patents-
années (9,2 année/patent), Del Rincon et al. [44] relevaient 237 décés, dont 120 d’origine
cardiovasculaire. L’étude par modele de Cox de la mortalité selon la dose de corticoide recue
retrouvait un taux de déces de causes cardiovasculaires plus élevé chez les patients atteints de
PR traités par cortisone par rapport & I’absence de corticothérapie, avec un RR = 1,89 (IC
95% (1,30-2,79)). L’utilisation des AINS dans le traitement de la SPA pourrait contribuer a

un risque plus élevé de maladies cardiovasculaires [62].

b. Recommandations
Les recommandations francaises, adaptées a partir des recommandations EULAR, préconisent
une mesure de la pression artérielle par le rhumatologue au moins une fois par an. Chez un
patient non diabétique connu, un dépistage glycémique est recommandé tous les 1 a 3 ans,
considérant le patient atteint d’un RIC comme « a risque ». La fréquence exacte dépendra de

la présence de certains facteurs de risque (indice de masse corporelle élevé, tour de taille

30



élevé, hyperglycémie passée, antécédents familiaux de diabete, corticothérapie). En cas de
diabéte connu, il est recommandé une mesure de I’HbA1c tous les 3 a 6 mois. L’évaluation de
la dyslipidémie est recommandée au moins tous les 5 ans et a la suite d’un changement
majeur dans le traitement anti thumatismal. L’indice de masse corporel et le statut tabagique
doivent également étre recueillis lors de la consultation. Avec ces données, un score global, le
HEART SCORE®, permettant d’évaluer le risque de déces par cause cardiovasculaire a 10
ans, doit étre calculé au moins tous les 5 ans en appliquant un facteur correctif additionnel
dans le cas de la PR. Si le HEART SCORE® est élevé (> 1), I’orientation du patient vers un

cardiologue doit étre envisagé [63-65].

2. Le risque infectieux

a. Epidémiologie
En ce qui concerne la fréquence des infections au cours de la PR, la cohorte longitudinale
rétrospective de Rochester [66] a comparé la fréquence des infections chez les patients
atteints de PR diagnostiquée entre 1955 et 1994 par rapport & un groupe de patients non
atteints de PR. Elle avait montré une augmentation significative de I'incidence des infections
dans le groupe PR avec un RR = 1,7 (IC 95% (1.42-2.03)) ainsi qu'une augmentation de
I'incidence des infections sévéres nécessitant une hospitalisation dans le méme groupe avec
un RR = 1.83 (IC 95% (1.52-2.21)). Les sites d'infection présentant les ratios de risque les
plus élevés étaient les os, les articulations, la peau, les tissus mous et les voies respiratoires

[41, 42, 66].

Le risque d’infection dans la PR est en lien avec différents facteurs de risques endogenes et

exogenes, la PR elle-méme en tant que maladie chronique avec dysfonction immunologique,
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I’impact des comorbidités (bronchite chronique obstructive, diabete), I’état clinique, le mode

de vie, et I’utilisation des traitements immunosuppresseurs [41].

La fréquence accrue des infections au cours de la PR est expliquée d'une part par les
désordres immunologiques et inflammatoires de la maladie elle-mé&me, notamment par la
présence de lymphocytes B anormaux et de lymphocytes T déficients, et d'autre part par les
mécanismes d'action des thérapeutiques utilisées qui augmentent considérablement ce risque

en diminuant les défenses de I'organisme [18].

Il n'existe que des preuves limitées concernant I'impact de l'activité de la maladie sur la
sensibilité aux infections, probablement en raison de I'association étroite de I'activité de la PR
et de la posologie du traitement immunosuppresseur. Au et al. [67] ont trouvé des taux plus
élevés de patients atteints d’infections nécessitant une hospitalisation chez les patients atteints
de PR présentant une activité modérée ou élevée par rapport a ceux présentant une faible
activité de la maladie. Pour 0,6 U dans le DAS28, ils ont observé une augmentation
significative de 1,3 fois du risque d'infection grave. Comme dans la population générale, les
limitations fonctionnelles des patients atteints de PR sont associées a un risque accru

d'infections [68].

Dixon et al. [69] ont constaté un risque significativement augmenté d'infections graves chez
les patients traités par corticoides, qui était également dose-dépendant. Pour les patients
recevant une dose <5 mg / jour, les auteurs ont estimé un RR de 1,4 (IC 95% (1,2-1,6)), pour
5410 mg/ jour,un RR de 1,9 (IC 95% (1,7, 2,2)) et pour 10 a 20 mg / jour, un RR de 3,0 (IC

95% (1,9, 4,7)). L’étude de Saag et al. [70] retrouvaient méme un odds ratio = 8 (IC 95% (1-
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64)) en comparant un groupe de patients atteints de PR traités par corticothérapie, toutes

posologies confondues, a un groupe de patients atteints de PR non traité avec des corticoides.

Le TNF-a joue un rdle crucial dans la défense de 1'hdte contre les invasions bactériennes et
virales. Il intervient dans le recrutement et l'activation des macrophages et initie ainsi les
réponses du systeme immunitaire inné aux sites d'infection. Cette fonction immunologique
centrale du TNF-a dans la défense de 1'h6te a soulevé des inquiétudes concernant un risque
accru d'infections graves chez les patients traités avec des agents inhibiteurs du TNF-a.
Galloway et al. [71] mettaient en évidence que le traitement anti-TNF est associé a un risque
accru d'infections graves chez les patients atteints de PR, en particulier au cours des 6
premiers mois de traitement avec un RR ajusté = 1,8 (IC 95% (1,3, 2,6)). Le risque diminuait
avec le temps, le risque le plus faible étant observé entre 24 et 36 mois avec un RR ajusté =
0,9 (IC 95% (0,6,-1,3)). Des résultats similaires ont été trouvés pour I'abatacept, le rituximab

[72] et le tocilizumab [73].

Un risque faible d’infections graves a été décrit chez les patients atteints de SPA non exposés
aux anti-TNF-o, tandis que le risque d'infections graves chez les patients atteints de SPA était
également plus élevé chez ceux traités avec des inhibiteurs du TNF-o [74]. Par rapport a la
PR, ces patients sont plus jeunes, ont moins de comorbidités et ne sont généralement pas
traités par corticoides. Par conséquent, leur risque de fond d'infections graves est nettement
plus faible. Fouque-Aubert et al. [74], dans leur méta-analyse des etudes avec des patients
atteints de spondylarthrite ankylosante, ont observé un RR = 1,9 d’infection grave dans les

bras anti-TNF par rapport aux bras placebo.
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b. Recommandations
Selon les recommandations frangaises adaptées a partir des recommandations de ’EULAR, il
n’existe pas de directive spécifique concernant les informations a recueillir concernant les
antécédents infectieux, a I’exception de la tuberculose pour laquelle les facteurs de risque
doivent étre systématiquement recherchés et qui doit étre facilement dépistée. Il est préconisé

d’utiliser des posologies de glucocorticoides les plus faibles possibles étant donné le lien avec

le risque infectieux [63, 64].

Afin de rechercher les facteurs prédisposant aux infections, une visite chez le dentiste est
recommandée annuellement, compte tenu du risque infectieux représenté par une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire. 1l est egalement recommandé de rechercher la présence de signes
cliniques pouvant orienter vers le diagnostic de bronchite chronique, c’est a dire la présence
d’une toux quotidienne avec production d’expectoration, durant au moins 3 mois par ans,

depuis 2 ans et orienter le patient vers un pneumologue si nécessaire [63, 64].

Concernant la prévention vaccinale, la vaccination contre la Grippe saisonniere est
recommandée annuellement chez les patients sous immunomodulateurs ou de plus de 65 ans.
Le vaccin anti-pneumocoque est recommandé, avec deux injections initiales a 8 semaines
d’intervalle, chez les patients sous immunomodulateurs. Un rappel contre la Diphtérie
Tétanos Polio est recommandé de maniére plus rapprochée que dans la population générale,
tous les 10 ans pour les patients sous bDMARD. Les vaccinations contre ’hépatite B et
I’herpés-zona sont suggérées sans étre formellement recommandées. A noter que le vaccin
contre 1’herpés-zona est un vaccin vivant et est contre indiqué chez les patients traités par

immunosuppresseurs [63, 64].
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3. Le risque néoplasique

a. Epidéemiologie
Une augmentation du risque de lymphome a été signalée au cours de la PR, indépendamment
des traitements immunosuppresseurs, avec un risque qui augmente avec l’activité de la
maladie. Le RR de lymphome est estimé a 2 (3,06 pour la maladie de Hodgkin et 1,89 pour
les lymphomes non Hodgkiniens) [75]. Il faut remarquer que ce RR est resté relativement
constant au cours des deux derniéres décennies malgré 1’introduction des traitements

immunosuppresseurs [75].

L’inhibition du TNF, qui est capable de détruire les tumeurs transplantées chez la souris, a fait
soulever I’hypothése qu’elle pourrait conduire a un excés d’incidence des tumeurs malignes
en diminuant I’immunosurveillance et en accélérant la croissance de tumeurs déja existantes.
Les patients ayant des antécédents de cancers solides de moins de cing ans ont ete exclus des
études de phases 2 et 3. Il n’y a pas ou peu d’augmentation de fréquence des cancers solides
chez les malades atteints de PR, qu’il s’agisse de patients naifs de biothérapies comme ceux
déja traités par agents anti-TNF. Néanmoins, il a été mis en évidence une augmentation de
fréguence des cancers cutanés (autres que les mélanomes) et des cancers pulmonaires chez les
sujets atteints de PR et fumeurs [43, 76]. Askling et al. [76], dans une étude de population
basée sur trois cohortes (53 067 patients atteints de PR hospitalisés de 1990 a 2003, 3 703
patients atteints de PR incidentes entre 1995 et 2003 et 4 160 patients traités par anti-TNF
entre 1999 et 2003), rapportent une minime augmentation de la fréquence des cancers solides,
une augmentation de 20 a 50 % de cancers liés au tabac et de 70 % des cancers cutanés autres

que mélanome.
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b. Recommandations
Selon les recommandations francaises, le role du rhumatologue comprend 1’examen clinique

et la prescription des tests de dépistage. En cas d’anomalies il orientera le patient de manicre

adaptée [63, 64].

Comme dans la population genérale, chez les femmes entre 50 et 74 ans, une mammaographie
est recommandée tous les 2 ans et chez les femmes entre 25 et 65 ans un frottis cervico
vaginal est recommandé tous les 3 ans. Chez les hommes, il n’est pas recommandé de
dépistage systématique du cancer de la prostate. Pour les hommes de plus de 45 ans, s’il
existe un antécédent familial, ou si le patient est d’origine afro-antillaise, un dépistage
prostatique par toucher rectal et dosage de PSA est recommandé. D’autre part, entre 50 et 74
ans, il faut faire un test de dépistage du cancer colorectal avec la recherche de sang dans les
selles tous les 2 ans ; si celui-ci est positif, une coloscopie est recommandée. En cas
d’antécédent familial de cancer colorectal, il est nécessaire de réaliser une coloscopie a 45 ans

[63, 64].

Pour dépister un cancer de la peau, dans la population générale, il est recommandé une
consultation en dermatologie au moins une fois dans la vie puis a une fréquence déterminée
par le dermatologue. Un patient sous biothérapie doit voir un dermatologue une fois par an

[63, 64].
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4. Le risque ostéoporotique

a. Epidéemiologie
Dans les RIC tels que la PR et la SPA, une augmentation de l'incidence de I'ostéoporose et des

fractures ostéoporotiques est observée [77].

L’inflammation et la corticothérapie au long cours ont un réle majeur chez les patients atteints
de PR. Des études prospectives ont montré que le contrdle optimal de I’inflammation au cours
de la PR était associé a une diminution de la perte osseuse [45, 46]. Contrairement a la SPA
ou elle est plus rarement utilisée, la corticothérapie a un rdle important dans la
physiopathologie de 1’0stéoporose dans la PR. Van Staa et al [78] retrouvaient un taux relatif
de fracture augmenté chez les patients atteints de PR traités par corticothérapie par rapport a
ceux sans corticothérapie, avec un RR de fracture de hanche de 1,61 (IC 95% (1,47-1,76)), un
RR de fracture du poignet de 1,09 (IC 95% (1,01-1,17)), et un RR de fracture vertébrale de
2,60 (IC 95% (2,31-2,92)), avec un risque dose dépendant, qui augmentait avec la posologie

journaliere de corticoide.

Dans la SPA, Van der Weijden et al. [79] ont montré une prévalence totale élevée de 51 a
54% de diminution de la DMO et de 13 a 16% d'ostéoporose. L’étude de Gratacos et al [80],
selon laquelle la perte de densité minérale osseuse dans la SPA n’était observée que lors d'une
maladie active persistante, suggere fortement que I'activité inflammatoire de la maladie elle-
méme joue un réle majeur dans la physiopathologie des premiers troubles minéraux des os
observés chez ces patients. En plus du r6le de I’inflammation, I'immobilisation et la non-
utilisation de la colonne vertébrale en raison de la douleur vertébrale et / ou de la restriction
des mouvements pourraient étre un des facteurs responsables du développement de

I'ostéoporose [81]. Plusieurs auteurs ont montré que les patients atteints de spondylarthrite
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ankylosante présentaient un risque de fracture quadruple au cours de leur vie par rapport aux
individus non affectés [82, 83] avec notamment des fractures transdiscales sur rachis
ankylosé. La meéta-analyse de Westervald et al. [35] rapporte les complications post
fracturaires des SPA : la mortalité globale dans les 3 mois aprés la fracture était de 17,7%
dans la SPA. Cette revue de la littérature suggére que les fractures sur rachis précédemment
ankylosé sont considérablement plus sévéres. Les fractures étaient associées a plus de
complications neurologiques que les fractures vertébrales dans la population générale. Les
traitements anti-inflammatoires ont un effet osseux bénéfique, et il existe une augmentation
significative de la densité osseuse chez les patients atteints de SPA recevant des anti-TNF

[84].

b. Recommandations
Les recommandations frangaises préconisent un interrogatoire rigoureux concernant
I’historique des fractures ostéoporotiques Sséveres et non graves. Etant donné le nombre
important de fractures vertébrales ostéoporotiques asymptomatiques, il est recommandé de
rechercher des fractures vertébrales par imagerie pour les patients présentant une perte de
hauteur de 4 centimétres ou plus par rapport a leur taille a 20 ans. Une ostéodensitométrie
osseuse doit étre reéalisée tel que recommandé pour les patients a risque d’ostéoporose, et
également au moins une fois chez les patients atteints de RIC. Le calcul d’un score de risque
de fracture ostéoporotique a 10 ans, le FRAX, doit étre calculé en I’absence d’indication
thérapeutique évidente chez les patients atteints de RIC, si le patient est 4gé de plus de 40 ans
avec un T-score de plus de 3 écarts types, en cas de fractures non graves ou d’autres facteurs
de risque d’ostéoporose. La mise en place d’un traitement anti ostéoporotique rejoint la prise
en charge conventionnelle lors d’une ostéoporose densitométrique, fracturaire ou de facteurs

de risques [63, 64].
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Un programme a démontré I’efficacité a court terme sur la gestion des comorbidités de la PR
avec une seule visite réalisée par des infirmieres [85]. L’European League Against
Rheumatism (EULAR) a récemment publié les points a prendre en compte afin de collecter
plus efficacement les comorbidités, sans indiquer comment prendre en charge les
comorbidités ou les facteurs de risques, du fait de la divergence des recommandations
nationales dans les pays européens [63]. En utilisant une approche fondée sur les preuves
suivie d'un consensus d'experts, des recommandations francaises spécifiques ont été adaptées
a partir des recommandations de I’EULAR, afin d’obtenir des recommandations de prise en
charge des comorbidités et des facteurs de risque sélectionnés, du point de vue des

rhumatologues [86].

Plusieurs études récentes ont étudié la prévalence des comorbidités ainsi que leur préventions
et leur prises en charge [37, 38, 87]. Bien que les programmes de dépistage aient été évalués
dans le cadre d’¢tudes internationales transversales, il existe peu de données permettant
d’évaluer la mise en application des recommandations relatives a la prise en charge des

comorbidités [37, 38].

Nous avons cherché a évaluer si un programme de prévention des comorbidités selon les
recommandations EULAR, avec sélection, recueil des comorbidités et consignes concernant
quel spécialiste consulter, avait un impact sur la bonne prise en charge en pratique des
comorbidités. Ce programme a été réalisé a I’initiation d’une biothérapie lors d’une journée
en hopital de jour. Les informations relatives aux respects de la réalisation des
recommandations émises lors de ce programme ont été évaluées douze a dix-huit mois apres.

Nous avons également cherché a évaluer s’il existe un profil type de patient moins & méme de
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suivre les recommandations et pour lequel il faudrait étre plus vigilant.

La littérature met globalement en évidence une adhésion thérapeutique sous-optimale et une
persistance qui diminue au cours du temps [88, 89]. De plus, un nombre élevé de
comorbidités semble rendre I'adhésion plus difficile a maintenir [90, 91]. L’adhérence aux
recommandations semble donc intéressante a évaluer dans un programme de collection des

comorbidités dans les RIC.

Notre objectif était d’analyser 1’adhérence aux recommandations nationales en vigueur
concernant la prise en charge des comorbidités dans la pratique quotidienne, douze a dix-huit
mois aprés un programme de dépistage et de collection des comorbidités, approuvées par
I’EULAR. Notre objectif secondaire ¢était d’évaluer s’il existe un profil de patients

susceptibles d’avoir une moins bonne adhésion thérapeutique.
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PARTIE Il : MATERIEL ET METHODES

1. La sélection des patients :

Un total de 100 patients a été inclus dans I’étude. Les patients ont été sélectionnés selon les
critéres d’inclusion : i) patient adulte ii) PR et/ou SPA diagnostiquées par un rhumatologue
iii) ayant participé a un programme de dépistage et prévention des comorbidités selon les
recommandations EULAR, d’une demi-journée, il y a 12 & 18 mois, lors de I’initiation d’une
nouvelle biothérapie, avec une consultation avec un rhumatologue, une infirmiere spécialisee

et un pharmacien hospitalier.

2. La collection des données :

Les données ont été recueillies entre 12 et 18 mois apres le programme de dépistage et
prévention en Hdpital de jour, dans les dossiers médicaux pour la majorité ou bien par
téléphone lorsque les informations dans les dossiers étaient manquantes.

Les données collectées concernaient :

- Les caractéristiques démographiques : le sexe, 1’age et le mode de recrutement.

- Les caracteéristiques liées a la maladie a I’initiation de la biothérapie : la durée de la
maladie, le statut immunologique (FR et ACPA) ou génétique (HLA B27), le score
d’activité de la maladie ou le score d’indice fonctionnel (Disease activity score 28
(DAS28), Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI), Bath
ankylosing spondylitis functional index (BASFI)), le score de douleur (échelle visuelle
analogique (EVA)), les données d’imageries (radiographie, imagerie par résonnance
magnétique), les atteintes extra articulaires, la CRP.

- Les traitements : csDMARD, bDMARD, nombre de lignes de traitements biologiques.
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- Les recommandations émises aux patients en accord avec les recommandations
EULAR et explicitées dans une lettre standardisée envoyée au médecin géneraliste et
au rhumatologue traitant & la fin de la demi-journée de consultations
multidisciplinaires en Hopital de jour. Concernant le risque cardiovasculaire : prendre
rendez-vous chez le cardiologue, prendre rendez-vous chez I'angiologue. Concernant
le risque infectieux : réaliser la vaccination contre le diphtérie-tétanos-poliomyélite,
réaliser la vaccination contre la grippe, réaliser la vaccination contre le pneumocoque,
prendre rendez-vous chez le dentiste. Concernant le dépistage des cancers : prendre
rendez-vous chez le dermatologue, prendre rendez-vous chez le gastroentérologue,
faire réaliser une mammaographie, faire réaliser un frottis cervico-vaginal, faire réaliser
un examen clinique de la prostate et dosage de I’antigéne prostatique spécifique
(PSA).

- La réalisation ou pas, par le patient de chaque recommandation préconisée lors du

programme de dépistage et prévention en Hopital de Jour.

3. L’analyse statistique :

Nous avons réalisé une analyse descriptive, incluant les caractéristiques démographiques, les
caractéristiques de la maladie, les traitements et les recommandations émises lors du
programme de dépistage et de préventions des comorbidités des patients inclus puis une
analyse descriptive concernant le respect de ces recommandations émises lors du programme
de dépistage et prévention des comorbidités. Puis, nous avons comparé nos populations en
réalisant des statistiques selon les différentes caractéristiques (ex. durée d’évolution de la

maladie supérieure a 10 ans ou inférieure a 10 ans) par le test du khi 2.
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Abstract :

Background : In chronic inflammatory rheumatic diseases (CIRDs), comorbidities are more
frequently observed than in general population and are sub optimally screened and managed.
We aimed at assessing the implementation of recommendations 12 to 18 months after the
systematic screening of comorbidities according to EULAR points to consider. We also aimed
at characterizing predictive factors of non-compliance to the recommendations.

Methods :  We included a panel of 100 patients with rheumatoid arthritis (RA) or
spondyloarthritis (SpA), initiating a biologic Disease-modifying anti-rheumatic drug
(b DMARD). Data regarding compliance to recommendations were collected in medical charts
or by phone interview, if any information was missing, 12 and 18 months after the
standardized screening in hospital day care.

Results : A total of 242 recommendations were made; 95.8% patients had at least one
recommendation. 12 to 18 months after the standardized screening, 34.3 % of the
recommendations remained unsatisfied and 58.7% patients didn’t follow all the
recommendations made; 20.0% did not follow recommendation regarding infection
prevention, 25.5% regarding cardiovascular prevention, and 34.4% for cancer screening.
Surprisingly, our results show that recommendations of commencing bisphosphonate have not
been followed 12 to 18 months after the comorbidity standardized screening. We found no
difference in the overall number of recommendations made according to disease, age, gender,
bDMARD line, disease duration, disease activity, pain, global health assessment,
rheumatologist setting. Smokers were less likely to followed recommendations (Odds ratio
3.4 95% confidence interval (1.8;6.3)).

Conclusion : These data suggest good implementation of recommendation made upon a
systematic screening of comorbidities in RA and SpA. Recommendation for smoking

cessation was not often followed and smokers were less likely to follow recommendation.
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Dear Editor,

Rheumatoid arthritis (RA), and spondyloarthritis (SpA) are two chronic inflammatory
rheumatic diseases (CIRDs) associated with an increased prevalence of certain comorbidities
[1] such as infections, osteoporosis and cardiovascular diseases [1, 2, 3, 4] which may impact
on treatment strategies and disease outcomes. European League Against Rheumatism
(EULAR) has proposed points to consider in order to efficiently screen for comorbidities [1].
Using an evidence-based approach followed by expert consensus, French specific guidelines
were adapted from EULAR points to consider in order to develop management
recommendations for selected comorbidities and risk factors from a rheumatologist
perspective [2, 5, 6]. A randomized control trial demonstrated the short-term benefit of a
nurse-led program on RA comorbidity management [3] Unfortunately, limited data are
available to evaluate the implementation of recommendations for management of

comorbidities in daily practice [7, 8, 9, 10].

We aimed at assessing the implementation of recommendations 12 to 18 months after the
systematic screening of comorbidities according to EULAR points to consider. Anticipating
that implementations of recommendations in daily practice would be lower in daily practice
than in the COMEDRA randomized controlled trial [8], we also aimed at characterizing
predictive factors of non-compliance to the recommendations. Study ethics approval was

obtained on 03 April 2019 (CECIC Rhéne-Alpes-Auvergne, Clermont-Ferrand, IRB 5891).

We included a panel of 100 patients with rheumatoid arthritis or spondyloarthritis, initiating a
biologic Disease-modifying antirheumatic drug (bDMARD). Data regarding baseline

demographics, disease outcomes and comorbidities were collected as previously described
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[2]. Data regarding compliance to recommendations (e.g. smoking cessation, vaccination
against influenza, mammography...) were collected in medical charts or by phone interview,
if any information was missing, 12 and 18 months after the standardized screening in hospital
day care. A total of 97 patients out of the 100 were included in the analysis. Three patients
withdrew their consent. Data were collected with a standardized questionnaire [2].
Demographics, disease characteristics and treatments are summarized in supplementary
table 1.

A total of 242 recommendations were made; 95.8% (93/97) patients had at least one
recommendation. Twelve to eighteen months after the standardized screening, 34.3 %
(83/242) of the recommendations remained unsatisfied (table 1) and 58.7% (57/97) patients
didn’t follow all the recommendations made; 20.0% didn’t follow recommendation regarding
infection prevention, 25.5% regarding cardiovascular prevention, and 34.4% for cancer
screening. Surprisingly, our results show that recommendations of commencing
bisphosphonate have not been followed 12 to 18 months after the comorbidity standardized
screening (0/5 patients).

We found no difference in the overall number of recommendations made according to disease
(RA or SpA), age, gender (supplementary table 2), bDMARD line (first bDMARD or >2nd
bDMARDs, supplementary table 3), disease duration, disease activity (assessed by Disease
Activity Score (DAS)28 and Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI)),
pain (visual analogic scale (VAS)), global health assessment. We found no difference
according to the rheumatologist setting (private/public clinic) who referred the patient to the
comorbidities screening. Smokers were less likely to followed recommendations (Odds ratio

3.4 95% confidence interval (1.8;6.3) table 2).
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To our best knowledge, we report here the first evaluation of the implementation of the
EULAR-endorsed program of comorbidities screening in daily practice. The only predictive

factor for the lack of implementation of recommendations was smoking.

These data suggest good implementation of recommendation made upon a systematic
screening of comorbidities in RA and SpA. First the cross-sectional analysis showed that a
recommendation was made for almost every patient a baseline. Second the longitudinal
analysis showed that the non-compliance to recommendation made was low 12 to 18 months
after. However, recommendation for smoking cessation was not often followed and smokers
were less likely to follow recommendation. Surprisingly, recommendation of bisphosphonate
treatment was followed in none of the patients. Concerns have been raised for rheumatologists
being in charge of the screening of comorbidities such as comorbidities, infections and
cardiovascular diseases [11]. Huge endeavor have been made by rheumatologist to
disseminate and implement systematic screening in RA patients and appropriately refer to
other specialists for optimal comorbidity management. Rheumatologist might not forget to

implement bisphosphonate treatment when necessary.
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Table 1 - Unfulfilled recommendations twelve to eighteen months after the standardized
screening

Data expressed as number of patients who did not follow recommendations / number of patients for whom a
recommendation was made (percentage N: number)

Comorbidities * Whole population | Rheumatoid arthritis | Spondyloarthritis | P value
N=97 N=41 N=56

Cardiovascular disease 11/43 (25.5) 5/23 (21.7) 6/20 (30.0) 0.983

Infection disease 19/95 (20.0) 9/40 (22.5) 10/55 (18.2) 0.991

Cancer screening 22/64 (34.4) 8/26 (30.7) 14/38 (36.8) 0.992

Bisphosphonate initiation | 5/5 (100.0) 4/4 (100.0) 1/1 (100.0) 1.000

Tobacco smoking 13/15 (86.6) 10/11 (90.9) 3/4 (75.0) 0.958

* Cardiovascular disease = appointment to the cardiologist to be scheduled, appointment to angiologist to be
scheduled; Infection disease = diphtheria Tetanus Poliomyelitis vaccination, influenza vaccination,
pneumococcal vaccination, appointment to the dentist to be scheduled ; Cancer screening = appointment to the
dermatologist to be scheduled, appointment to the gastroenterologist to be scheduled, mammography, cervical
smear, prostate examination/Prostate Specific Antigen
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Table 2 - Predictive factors of non-compliance to recommendation after systematic
screening of comorbidity according to EULAR points to consider

Data expressed as number of patients who did not follow recommendations /number of patients for whom a
recommendation was made (percentage).

Non-compliance to P-value
recommendation
Gender 0.998
Female 44/132 (33.3)
Male 39/110 (35.5)
Tobacco status 0.004
Smokers 30/53 (56.6)
No smokers 53/189 (28.0)
bDMARD 0.981
First bDMARD 34/106 (32.0)
Second or more hDMARD 49/136 (36.0)
sDMARD 0.912
bDMARD monotherapy 33/86 (38.4)
bDMARD and sSDMARD combo 50/156 (32.0)
Disease duration 0.999
<10 years 54/158 (34.1)
>10 years 29/84 (34.5)
Age 0.955
<49 years 32/102 (31.4)
>49 years 51/140 (36.4)
Disease activity * 0.987
1stand 2ngd quartiles 49/139 (35.2)
2nd and 3rd quartiles 34/103 (33.0)
Pain 0.483
VAS<30mm 25/56 (44.6)
VAS>30mm 58/186 (31.2)
Pain 0.873
VAS<50mm 32/82 (39.0)
VAS>50mm 51/160 (31.8)
Patient global health assessment 0.936
VAS<50mm 20/67 (29.9)
VAS>50mm 63/175 (36.0)
Setting 0.999
Private clinic 29/85 (34.1)
Public clinic/both 54/157 (34.4)

* Baseline disease activity was assessed by Disease Activity Score (DAS)28 and Bath ankylosing spondylitis
disease activity index (BASDAI). Patients were divided into patients with low disease activity (1st and 2nd
quartile) and high disease activity (3rd and 4th quartile).

bDMARD: biological disease modifying anti rheumatic drugs, SDMARD: synthetic disease modifying anti

rheumatic drugs, VAS: visual analogic scale.



Supplementary table 1 - Demographics, disease characteristics and treatments at baseline

Data are expressed as mean (+/-Standard Deviation) or number (%) where appropriate.

Whole population |Rheumatoid arthritis |Spondyloarthritis
N=97 N=41 N=56
Age, years 495 +/-11.9 57.0 +/-11.2 41.9 +/-10.3
Private practice/hospital/both settings 39/43/15 14/20/7 25/23/8
Female gender 56 (57.7) 29 (70.7) 27 (48.2)
Disease duration, years 10.1 +/-8.1 11.6 +/-9.3 8.89 +/-6.8
Erosive RA N/A 25 (61) N/A
Positive RF or ACPA N/A 33 (80.5) N/A
DAS28 score N/A 4.3 +/-1.0 N/A
Positive HLA B27 N/A N/A 26 (46.4)
Sacroiliitis (MRI or X-Ray) N/A N/A 33(58.9)
Axial Spondyloarthritis N/A N/A 14 (25.0)
Axial and peripheral Spondyloarthritis N/A N/A 34 (60.7)
Mainly peripheral Spondyloarthritis N/A N/A 8(14.2)
Extra articular involvement N/A N/A 19 (33.9)
Uveitis N/A N/A 9 (16.0)
Psoriasis N/A N/A 7 (12.5)
Inflammatory bowel disease N/A N/A 6 (10.7)
BASDAI N/A N/A 57(1.2)
BASFI N/A N/A 40.12 (18.6)
Current sSDMARDs 39 (40.2) 25 (60.9) 13 (23.2)
Number of biologics received 23(1.2) 23(1.4) 2.4 (1.1)
Non-compliance to recommendation *
Cardiovascular disease 43 (17.8) 23 (9.5) 20 (8.3)
Infection disease 95 (39.2) 40 (16.5) 55 (22.7)
Cancer screening 64 (26.4) 26 (10.7) 38 (15.7)
Bisphosphonate initiation 5(2.0) 4 (1.6) 1(0.0)

N/A: not applicable, N: number, RF: rheumatoid factor, ACPA: anti citrullinated protein antibody, HLA: human
leucocyte antigen, SDMARDSs: synthetic disease modifying anti rheumatic drugs, BASDAI: Bath ankylosing
spondylitis disease activity index, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index, MRI : magnetic
resonance imaging, DAS : Disease Activity Score

* Cardiovascular = appointment to the cardiologist to be scheduled, appointment to angiologist to be scheduled:;
Infection disease = diphtheria Tetanus Poliomyelitis vaccination, influenza vaccination, pneumococcal
vaccination, appointment to the dentist to be scheduled ; Cancer screening = appointment to the dermatologist to
be scheduled, appointment to the gastroenterologist to be scheduled, mammography, cervical smear, prostate
examination/Prostate Specific Antigen.
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Supplementary table 2 - Number of patients who did not follow the recommendations
according to the number of bDMARD

Data expressed as number of patients who did not follow recommendations /number of patients for whom a
specific recommendation was made (percentage).

Comorbidities* First bDMARD Second or more P value
bDMARD

Cardiovascular disease 6/18 (33.3) 5/25 (20.0) 0.913

Infection disease 14/55 (25.4) 20/83 (24.1) 0.999

Cancer screening 7/25 (28.0) 15/39 (38.4) 0.946

Tabaco smoking 6/7 (85.7) 7/8 (87.5) 0.999

bDMARD: biological disease modifying anti rheumatic drugs,

*Cardiovascular disease = go to the cardiologist, go to angiologist ; Infection disease = diphtheria Tetanus
Poliomyelitis vaccination, influenza vaccination, pneumococcal vaccination, go to the dentist ; Cancer screening
= go to the dermatologist, go to the gastroenterologist, mammography, cervical smear, prostate examination/
Prostate Specific Antigen.
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Supplementary table 3 - Number of patients who did not follow the recommendations

according to gender

Data expressed as number of patients who did not follow recommendations /number of patients for whom a

specific recommendation was made (percentage).

Comorbidities* Women Man P value
Cardiovascular disease 6/20 (30.0) 5/23 (21.7) 0.983
Infection disease 9/50 (18.0) 10/45(22.2) 0.992
Cancer screening 11/39 (28.2) 11/25 (44.0) 0.793
Tabaco smocking 6/7 (85.7) 7/8 (87.5) 0.999

*Cardiovascular disease = go to the cardiologist, go to angiologist ; Infection disease = diphtheria Tetanus
Poliomyelitis vaccination, influenza vaccination, pneumococcal vaccination, go to the dentist ; Cancer screening

= go to the dermatologist, go to the gastroenterologist, mammography, cervical smear, prostate examination/
Prostate Specific Antigen.
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PARTIE IV : DISCUSSION

Nous rapportons pour la premiére fois les résultats de I’évaluation de 1’adhésion a un
programme de collection et de prise en charge systématique des comorbidités selon les

recommandations de ’EULAR adaptées aux recommandations nationales dans les RIC [24].

Les résultats obtenus en analysant le recueil des informations dans des dossiers médicaux, ou
par entretiens téléphoniques entre 12 et 18 mois apres le programme de prévention en Hépital
de jour, montrent une adhérence aux recommandations relativement bonne avec uniquement
34.3% de recommandations non réalisées. En regardant plus précisément, 20% des
recommandations sont non suivies concernent la prévention du risque infectieux, 25.5%
concernent la prévention cardiovasculaire et 34.4% concernent la prévention des cancers. Il
est probable qu’une meilleure adhérence pour la prise en charge infectieuse soit retrouvée car
les recommandations portent essentiellement sur la vaccination qui est plus simple de
réalisation qu’une consultation chez le spécialiste. Cependant, la totalité des recommandations
sur 1’ostéoporose n’a pas été suivie. Une meilleure prise en charge de 1’ostéoporose aurait di
étre observée d’autant plus que les courriers d’hospitalisation de jour sont également envoyes

au rhumatologue traitant.

Les études ont essenticllement évalué 1’efficacité de 1’éducation thérapeutique dans les RIC
concernant 1’adhérence thérapeutique [92-94] mais peu concernant I’adhérence a des
recommandations. L’adhérence thérapeutique non optimale chez les patients atteints de RIC a
été plusieurs fois mise en évidence dans des études récentes [88, 89, 95]. Salaffi et al. [90]
montraient qu’un nombre élevé de comorbidités était significativement associé a une
probabilité accrue de non-adhérence. Betegnie et al. [89] retrouvaient cinq facteurs prédictifs

a ’arrét d’un traitement par le patient, a savoir, une faible évaluation de la douleur par le
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patient, plus d’une ligne de traitements biologiques essayées, 1’auto-injection de sa
biothérapie, des croyances négatives concernant la prise en charge thérapeutique et un
manque de soutien médical. Dans notre étude, permettant d’obtenir des données concernant la
non-adhérence aux recommandations dans les RIC, nous n'avons trouvé aucune différence
concernant le suivi des recommandations, que les patients débutent leur premiére ligne de
bDMARD ou qu’ils soient a leur deuxiéme ligne thérapeutique ou plus. Nous aurions pu
imaginer que, plus le patient a recu de lignes de bDMARD, plus il a déja fait I’objet de
recommandations pour les dépistages, et que s’il n‘avait pas suivi les recommandations avant,
il continuerait & ne pas les suivre. Ceci d’autant que plusieurs études suggerent que
1I’adhérence thérapeutique au traitement lui-méme diminue avec le temps [88, 95]. Il convient
également de noter que les patients atteints d’un RIC depuis plus de 10 ans ne suivent pas
moins les recommandations que ceux diagnostiqués il y a moins de 10 ans et que les patients
plus agés ne sont pas moins adhérents que les patients plus jeunes. Cela nous améne a penser
que ce dépistage systématique est nécessaire de facon réguliere dans le suivi des patients
atteints de RIC. D’autre part, ’activit¢ de la maladie ou I’intensité de la douleur n’a pas
modifié de maniére significative 1’adhérence aux recommandations alors qu’on aurait pu
imaginer qu’un patient avec une maladie trés active ou trés douloureux ne mette pas le suivi
de ces comorbidités au premier plan. Cela ne remet donc pas en cause la mise en place de ce
programme de dépistage lors de I’initiation d’une biothérapie, le plus souvent au moment
d’un moins bon contrdle de la maladie. 1l est possible que la prise en charge multidisciplinaire
dans un réseau de soin avec une séance d’éducation thérapeutique par le pharmacien, le
rhumatologue et I’infirmiére, permettant au patient de se sentir soutenu par le corps médical,
impliqué dans la prise en charge, et d’étre bien informé sur son RIC et les risques associés, ait

joué un réle favorable dans la bonne adhérence aux recommandations préconisées [96-99].
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Le seul facteur de mauvaise adhérence retrouvé dans notre étude est le tabagisme. Les
fumeurs n’arrétent pas de fumer et ils semblent moins a méme de suivre les recommandations
en vigueur. D’autres études mettent également en évidence le manque d’adhésion
thérapeutique au traitement par les fumeurs. Ainsi, Undermer et al. [100] retrouvaient une

association positive entre le tabagisme et le manque d’adhésion au traitement antituberculeux.

La force de cette étude réside dans le dépistage systématique effectué conformément aux
recommandations récentes avec un recrutement hospitalier et libéral et surtout la preuve de
son impact favorable dans la prise en considération des comorbidités par les patients dans la
pratique courante. Nos résultats sont en accord avec I’é¢tude de Gossec et al. [86],
correspondant, a notre connaissance, a une des seules études ayant une méthodologie
comparable, qui retrouve une amélioration du dépistage des comorbidités 3 ans aprés un
programme dirigé par des infirmiéres visant a vérifier systématiquement le dépistage des
comorbidités et a donner des conseils aux patients [86]. Un score a été développé pour
quantifier le dépistage et la gestion de la comorbidité (de 0 a 100) : des scores proches de 0
indiquent un meilleur dépistage et une meilleure gestion. Au départ, le score moyen de
dépistage des comorbidités était de 36,6 (+ 19,9) et il s'est amélioré a 3 ans a 24,3 (+ 17,8) (p
<0,0001) retrouvant alors une amélioration relative du score de 33% lors de la consultation de
suivi a 3 ans du programme de dépistage. Le fait d’avoir trouvé un taux d’adhérence plus
élevé dans notre étude est un argument positif pour favoriser le travail conjoint entre secteur

médical et paramédical.

Notre étude presente quelques limites. Premierement, tous nos patients étaient traités avec des
bDMARD, ce qui entrave la validité externe de ce travail, avec une population de patients
ayant potentiellement un RIC plus sévere que la population générale. Deuxiemement, notre
étude est mono-centrique mais semble représentative de la pratique quotidienne francaise du

fait du recrutement des patients a la fois a I’hdpital et en libéral. Troisiemement, il peut exister
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un biais de mémoire, qui limite la validité interne de 1’étude. En effet, 37.2% (90/242) des
informations non recueillies dans les dossiers, ont été recueillies par entretien téléphonique.
Quatriemement, nous avons des données manquantes chez trois patients avec 2.1% (5/242)
d’informations manquantes concernant le respect des recommandations, qui ont alors été
considérées comme n’ayant pas été réalisées. Ce taux de « perdus de vue » est plutdt faible en
comparaison a 1’étude de Gossec et al. [86] qui était de 20% a 3 ans. Ces deux derniers points
pourraient étre en lien avec une sous-estimation de 1’adhésion aux recommandations. D’autre
part, les facteurs de risques de dépression et la dépression elle-méme, comorbidité tres
intriquée dans les RIC, n’ont pas été collectées car I’efficacité d’un dépistage n’est pas
certaine. Enfin, notre étude s’est attelée a évaluer la bonne adhérence aux directives proposées
lors du programme de dépistage des facteurs de risque de comorbidités mais elle n’évalue pas
le bénéfice des interventions effectuées sur les patients atteints d’un RIC par les autres
spécialistes. Une étude future pourrait évaluer I’impact de 1’adhésion aux recommandations

données en Hopital de jour sur le taux de mortalité d0 aux comorbidités.
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CONCLUSION

La prise en charge des comorbidités dans les RIC selon les recommandations nationales en
vigueur est insuffisante en pratique quotidienne. En effet, apres la journée de dépistage et de
prévention des comorbidités en hopital de jour, 958 % des patients avait recu des
recommandations d’optimisation de la prise en charge de leurs comorbidités. Notre étude est
basée sur I'analyse du recueil des données sur 1’adhésion aux recommandations entre 12 et 18
mois apres le programme de dépistage et prévention en Hopital de jour. Elle a permis de
montrer qu’un programme de dépistage et de prise en charge systématisée multidisciplinaire
dans le cadre d’un réseau de soins hospitaliers permet une meilleure adhésion du patient pour

réaliser le suivi de ses comorbidités.

Douze a dix-huit mois apres, deux tiers des patients, c’est-a-dire la majorité, ont suivi les

recommandations émises lors de la journée d’évaluation des comorbidités dans les RIC.

Les recommandations concernant 1’arrét du tabac n’ont souvent pas été suivies et les fumeurs

semblent moins a méme de suivre les recommandations en vigueur.

Aucune des recommandations concernant I’ostéoporose et 1’initiation d’un biphosphonate n’a
été suivie. Les rhumatologues ont réaliseé d’importants efforts pour mettre en ceuvre un
dépistage systématique chez les patients atteints de PR afin de se référer de fagon appropriée a
d’autres spécialistes pour une gestion optimale des comorbidités. La gestion du risque

ostéoporotique ne devrait pas étre oubliée quand cela est nécessaire.
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THESE SOUTENUE PAR : Sally DEREYMEZ
TITRE :

EVALUATION DE L'ADHERENCE AUX RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE
DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DES COMORBIDITES ASSOCIEES AUX RHUMATISMES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DANS LA PRATIQUE QUOTIDIENNE : LES PATIENTS
FUMEURS SUIVENT MOINS BIEN LES PRECONISATIONS

CONCLUSION :

Objectifs : Les rhumatismes inflammatoires chroniques sont associées & une prévalence accrue de
certaines comorbidités, dépistées et prises en charge de maniére sous optimale. Nous avons cherché a
évaluer si un programme de prévention des comorbidités selon les recommandations EULAR, avait un
impact sur la bonne prise en charge en pratique quotidienne 12 a 18 mois aprés. Nous avons également
cherché a caractériser les facteurs prédictifs de non-compliance.

Meéthodes : 100 patients avec une polyarthrite rhumatoide ou une spondyloarthrite initiant une
biothérapie ont été inclus. Les données ont été recueillies dans des dossiers médicaux, ou entretiens
téléphoniques, entre 12 et 18 mois aprés le programme de prévention en Hépital de Jour.

Résultats : Au total, 242 recommandations ont été formulées. 95,8% ont regu au moins une
recommandation d’optimisation de la prise en charge des comorbidités. 12 a 18 mois aprés le dépistage
standardisé, 34,3% des recommandations n’ont pas été réalisées et 58,7% des patients n’ont pas suivi
toutes les recommandations formulées ; 20,0% concernant la prévention des infections, 25,5% concernant
la prévention cardiovasculaire et 34,4% concernant le dépistage des cancers.. De maniére surprenante,
aucune des recommandations concernant I’initiation d’un traitement par biphosphonate n’a été réalisées.
Aucune différence n’a été mise en évidence sur le nombre total de recommandations réalisées en fonction
de la maladie, de I’age, du sexe, de la ligne de biothérapie, de la durée d’évolution de la maladie, de
’activité de la maladie, de la douleur, du score de santé globale, ou des modalités de suivi. Les fumeurs
étaient moins susceptibles de suivre les recommandations (Odds Radio 3,4 intervalle de confiance 95%
(1,8:6,3)).

Conclusion : Ces données suggeérent une bonne observance des recommandations faites lors du
programme de dépistage systématique des comorbidités 12 a 18 mois aprés. Le seul facteur prédictif de
non-compliance aux recommandations était le tabagisme.
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Sally DEREYEMEZ

IMPLEMENTATION BY SMOKERS OF THE RECOMMENDATIONS MADE DURING
THE SYSTEMATIC SCREENING OF COMORBIDITIES ASSOCIATED WITH CHRONIC
INFLAMMATORY DISEASES IN DAILY PRACTICE

Background: In chronic inflammatory rheumatic diseases, comorbidities are more frequently
observed than in general population and are sub optimally screened and managed. We aimed at
assessing the implementation of recommendations 12 to 18 months after the systematic screening of
comorbidities according to EULAR points to consider. We also aimed at characterizing predictive
factors of non-compliance to the recommendations.
Methods: We included 100 patients with rheumatoid arthritis or spondyloarthritis, initiating a biologic
Disease-modifying anti-rheumatic drug. Data regarding compliance to recommendations were
collected in medical charts or by phone interview, 12 and 18 months after the standardized screening
in hospital day care.
Results: 242 recommendations were made; 95.8% patients had at least one recommendation. 12 to 18
months after the standardized screening, 34.3 % of the recommendations remained unsatisfied and
58.7% patients didn’t follow all the recommendations made; 20.0% regarding infection prevention,
25.5% regarding cardiovascular prevention, and 34.4% for cancer screening. Surprisingly, our results
show that recommendations of commencing bisphosphonate have not been followed. We found no
difference in the overall number of recommendations made according to disease, age, gender,
bDMARD line, disease duration, disease activity, pain, global health assessment, rheumatologist
setting. Smokers were less likely to followed recommendations (OR 3.4 95%CI (1.8-6.3)).
Conclusion: These data suggest good implementation of recommendation made upon a systematic
screening of comorbidities.

EVALUATION DE I’ADHERENCE AUX RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE

DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DES COMORBIDITES ASSOCIEES AUX RHUMATISMES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DANS LA PRATIQUE QUOTIDIENNE : LES
PATIENTS FUMEURS SUIVENT MOINS BIEN LES PRECONISATIONS

Objectifs: Les rhumatismes inflammatoires chroniques sont associées a une prévalence accrue de
certaines comorbidités, dépistées et prises en charge de maniére sous optimale. Nous avons cherché a
évaluer si un programme de prévention des comorbidités selon les recommandations EULAR, avait un
impact sur la bonne prise en charge en pratique quotidienne. Nous avons également cherché a
caractériser les facteurs prédictifs de non-compliance.
Méthodes: 100 patients avec une polyarthrite rhumatoide ou une spondyloarthrite initiant une
biothérapie ont été inclus. Les données ont été recueillies dans des dossiers médicaux, ou entretiens
téléphoniques, entre 12 et 18 mois apreés le programme de prévention.
Résultats: 242 recommandations ont été formulées. 95,8% ont re¢cu au moins une recommandation
d’optimisation de prise en charge. 12 a 18 mois apres le dépistage standardisé, 34,3% des
recommandations n’ont pas été réalisées. 58,7% des patients n’ont pas suivi toutes les
recommandations formulées ; 20,0% concernant la prévention des infections, 25,5% la prévention
cardiovasculaire et 34,4% le dépistage des cancers. Aucune des recommandations concernant
I’initiation d’un traitement par biphosphonate n’a été réalisées. Aucune différence mise en évidence
sur le nombre total de recommandations réalisées en fonction de la maladie, age, sexe, ligne de
biothérapie, durée d’évolution ou activité de la maladie, douleur, santé globale, et modalité de suivi.
Les fumeurs étaient moins susceptibles de suivre les recommandations (OR 3,4 1C95% (1,8-6,3)).
Conclusion: Ces données suggérent une bonne adhérence des recommandations faites lors du
dépistage systématique des comorbidités.

MOTS CLES : polyarthrite rhumatoide, spondyloarthrite, comorbidités
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