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PARTIE 1 : INTRODUCTION

|. LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

1. Epidémiologie et facteurs de risques

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent dans la
population générale avec un pic d’incidence entre 50 et 60 ans. Sa prévalence est estimée
entre 0,3 et 0,8 % avec des variations selon les régions, selon un gradient nord-sud (1) . La PR

est trois fois plus fréquente chez la femme mais cette différence s’atténue apres 70 ans (2).

La PR est une maladie plurifactorielle : génétique et environnementale. L’hérédité est estimée
a 60% : 60 % des patients ayant un jumeau atteint de PR développait également la maladie
dans des populations britanniques et finlandaises (3). Les alleles HLA-DRB1 présentant
I'épitope partagé sont trouvés chez la plupart des patients (4). Le principal facteur
environnemental est le tabagisme. Les patients tabagiques présentent également des formes
plus séveres de la maladie (5). Parmi les facteurs environnementaux, la maladie parodontale

a Porphyromonas gingivalis est également associée a un sur risque de PR (6). L'augmentation

de l'incidence de la maladie lors de la ménopause et dans I'année suivant une grossesse est

en faveur d’'une implication hormonale dans la survenue d’une PR.

La polyarthrite rhumatoide est apparue au milieu du XIXéme siécle (7), de maniére

concomitante avec I'essor de la consommation du tabac et du sucre.

2. Physiopathologie

La PR se caractérise par une polyarthrite bilatérale et symétrique touchant principalement les

petites articulations des mains (métacarpo phalangiennes, inter phalangiennes proximales),
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des poignets et des pieds. Une atteinte systémique peut étre retrouvée avec des atteintes
pulmonaires (pneumopathies interstitielles diffuses, pleurésies), cutanées (nodules
rhumatoides), cardiaques, ophtalmologiques ainsi que des vascularites. La présence
d’anticorps anti peptide- citrullinés (ACPA) est présente dans 60 a 70 % chez les patients avec

une PR.

La synovite inflammatoire (épaississement de la membrane synoviale des articulations) est la
|ésion élémentaire dans la PR. La membrane synoviale est composée par des synoviocytes

fibroblastiques et macrophagiques en plus faible quantité.

La perturbation du systéme immunitaire est responsable d’une activation macrophagique et
des lymphocytes T (LT) entrainant une production accrue de cytokines pro-inflammatoires
(IL6-IL17-TNFB) et un recrutement de polynucléaires. Ces cytokines controlent la production
de Vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor favorisant I'angiogenése et le
recrutement de cellules synoviales. Cette néovascularisation et cette prolifération synoviale
(pannus inflammatoire) sont responsables d’un épaississement de la membrane synoviale.
La perturbation du systéme immunitaire est responsable d’une activation macrophagique et
des lymphocytes T (LT) entrainant une production accrue de cytokines pro-inflammatoires
(IL6-IL17-TNFB) et un recrutement de polynucléaires. Ces cytokines contrélent la production
de Vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor favorisant I’'angiogenese et le
recrutement de cellules synoviales. Cette néovascularisation et cette prolifération synoviale
(pannus inflammatoire) sont responsables d’un épaississement de la membrane synoviale.
entrainent la synthése de métalloprotéases, cathepsines et collagénases induisant la
dégradation des principaux composants du cartilage et participent ainsi a la destruction
articulaire. De méme, le systeme RANK/RANKL intervient également : les lymphocytes T de la
membrane synoviale produisent du RANKL (Receptor activator of NF-kB ligand) capable

d’activer directement les ostéoclastes (Figure 1)
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le 18/05/2020)

3. Principes de la prise en charge

a. Diagnostic et activité du rhumatisme

Le diagnostic de polyarthrite rhumatoide se fait sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques et radiographiques :

— Sur le plan clinique : le patient présente des synovites le plus souvent des mains et

poignets accompagnées de douleurs inflammatoires et d’une raideur matinale

supérieure a 30 minutes.

— Sur le plan biologique : on retrouve un syndrome inflammatoire biologique avec une

CRP et VS souvent élevées. On recherche la présence des ACPA et facteur rhumatoide

(immunoglobuline 1gM le plus souvent). Ce dernier est présent dans 50 a 60% des cas

mais non spécifique de la PR. En revanche, les ACPA ont une spécificité supérieure a

95% et sont retrouvés précocement.

— Sur le plan radiographique : les radiographies des mains, poignets, pieds sont le plus

souvent normales au moment du diagnostic. On peut cependant retrouver des Iésions

caractéristiques : érosions péri-articulaires, géodes juxta-articulaires et pincement

articulaire, traduisant la destruction du cartilage.
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Il n’existe pas de criteres diagnostiques pour poser le diagnostic mais le clinicien peut s’aider
des criteres de classification utilisés dans les études, les criteres ACR/EULAR 2010 (Figure 2)

ayant une grande sensibilité (8) .

Criteres ACR/EULAR 2010
Type diatteinte articulaire points
« 1articulation moyenne ou grande 0
» 2-10 articulations moyennes ou grandes 1
* 1-3 petites articulations 2
» 2-10 petites articulations 3
* > 10 petites articulations 5
Sérologie: autoanticorps (FR et ACPA)*
* Ni FR, ni dACPA 0
+ Au moins un test faiblement positif (12 3 x la norme) 2
« Au moins un test fortement positif (>3 x la norme) 3
Durée d’évolution des synovites
* < 6 semaines 0
* > 6 semaines 1
Marqueurs biologiques de I'inflammation (VS et CRP)
* VS et CRP normales 0
» CRP et/ou VS élevée 1

Un score supérieur ou égal a 6 permet de classer le rhumatisme en polyarthrite rhumatoide. Le patient doit
avoir au moins une synovite clinique, non expliquée par une autre étiologie.

FR: facteur rhumatoide, ACPA: Anti Citrullinated Peptides Antibodies, VS: vitesse de sedimentation, CRP:
protéine-C réactive

Figure 2 : Les criteres ACR/EULAR 2010

La PR est une maladie qui évolue par poussées et qui tend a s’aggraver en détruisant
progressivement les articulations jusqu’alors indemnes. Le principe de la prise en charge des
patients atteints d’'une PR est de prévenir I’évolution structurale et le handicap. Le suivi des

patients repose sur trois grands principes (9)(10):

— Fenétre d’opportunité : le traitement doit étre instauré dés que le diagnostic est établi,

— T2T Treat to target : atteindre la rémission clinique ou a défaut un niveau faible
d’activité de la maladie rapidement (une réponse clinique dés 3 mois et une rémission
a 6 mois),

— Contréle serré : suivi rapproché afin d’adapter le traitement.
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L'activité de la maladie est évaluée par plusieurs indices :

— le DAS 28 (28-joints Disease Activity Score), un indice composite comprenant le
nombre d’articulations gonflées, le nombre d’articulations douloureuses, la CRP et
I’évaluation analogique de la maladie. Un score < 2,6 signe une rémission, un score <
3,2 une activité faible de la maladie et un score > 5,1 une forte activité du rhumatisme,

— le SDAI (Simplified Disease Activity Index) qui prend en compte le nombre d’articulations
gonflées et douloureuses (28 articulations) et le CRP avec en plus I’évaluation globale
de la maladie par le médecin et le patient (11),

— Le CDAI (Clinical Disease Activity Index), comprenant les mémes items que le SDAI

sans la CRP, rendant ce score plus subjectif (12).

Le traitement repose sur des glucocorticoides a la phase aiglie ou lors des poussées
inflammatoires et sur des DMARDs (drug modifing the activity of the rheumatic disease) :
conventionnels (csDMARDs), biologiques (b DMARDs) ou ciblés (tsDMARDs) . Les bDMARDs
sont des thérapies ciblant des cytokines inflammatoires telles quel le TNFa ou I'lL-6, les

lymphocytes T ou les lymphocytes B.

La pierre angulaire du traitement est le méthotrexate (csDMARDSs) qui doit étre introduit dés
le diagnostic posé. Si la rémission n’est pas établie et qu’il n’existe pas de facteur de mauvais
pronostic, une association de plusieurs csDMARDs peut étre proposée. En présence de facteur

de mauvais pronostic, on associera un bDMARDs au csDMARDs.

b. Evolution structurale

I a été montré qu’un traitement précoce par csDMARDs diminue la progression
radiographique par rapport a un traitement tardif (13—-16). Afin d’évaluer I'efficacité du
traitement, parallelement a I'examen clinique et au DAS28 , il convient de s’assurer de
I'absence d’évolution radiographique par des clichés réguliers. Pour cela, plusieurs scores
d’évaluation radiographigue ont été mis au point afin de normaliser la quantification des

dommages articulaires et de faciliter les études pronostiques et thérapeutiques (17). Certains
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étudient I'atteinte globale par articulation (score Larsen), d’autres I'atteinte distincte en terme

d’érosion et de pincement sur chaque articulation (score de Sharp).

Le score de Larsen

Il s’agit de la premiere méthode utilisée pour étudier I'atteinte articulaire des patients atteints
de la polyarthrite rhumatoide. En plus de I'atteinte des interlignes articulaires et des érosions,
elle s’intéresse a l'atteinte ostéoporotique. Chaque articulation est cotée de maniere
indépendante en 5 grades. La derniere modification du score prend en compte 26 articulations

des mains et des poignets, le score évolue entre 0 et 160 (18). (Figure 3)

GRADE O Normal

GRADE 1 Tuméfaction des parties molles et/ou pincement articulaire minime et/ou

déminéralisation épiphysaire

GRADE 2 Erosions entrainant une destruction de la surface articulaire de moins de 25%
GRADE 3 Erosions entrainant une destruction de la surface articulaire de 26 a 50 %
GRADE 4 Erosions entrainant une destruction de la surface articulaire de 51 a 75 %
GRADE 5 Erosions entrainant une destruction de la surface articulaire de plus de 75%

Figure 3 : Calcul du score de Larsen

Le score de Sharp

Le score initial comprenait le décompte des érosions et pincements sur 27 articulations pour
chaque main et poignet. Il a été révisé en 1985 : le nombre de sites étudié pour les érosions a
été diminué a 17 et a 18 pour les pincements articulaires. (Figure 4). Chaque érosion étant
coté de0 a5 etles pincements de 0 a 4, le score total est évalué entre 0 et 316. Le principal
défaut de ce score est qu’il ne tient pas compte de |'atteinte des pieds ni des subluxations et

luxations (19).
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Score de Sharp : 17 sites pour le score
d'érosion (@) et 18 sites pour le score de
pincement (//)

Figure 4 : Articulations utilisées pour le score de Sharp

(Source : https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734491/document, consultée le 4/2/2020)

Le score de Sharp modifié par Van Der Heijde

Le score de Sharp est modifié en 1989 par Van Der Heijde. Il intégre dans la cotation 'atteinte
des pieds. Les érosions sont ainsi cotées entre 0 et 5 selon la taille (16 articulations pour les
mains 6 pour les pieds) et les pincements entre 0 et 4 et tient compte des
luxations/subluxations (15 articulations pour les mains et 6 pour les pieds) (Figure 5). Ainsi le
score évolue entre 0 et 448. Il est actuellement le plus utilisé (20,21). Une modification du

score de 5 points a été rapporté comme cliniquement pertinent (22).
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Score de Sharp modifié : sites pour le score
d'érosion (@), sites pour le score de pincement

()

Figure 5 : Articulations utilisées pour le calcul sur score de Sharp Modifié (23)

Le score de Ratingen

Il dérive du score de Larsen. Un total de 38 articulations des mains et des pieds est étudié. Il
ne prend pas en compte la taille de I'érosion mais la longueur de l'interruption corticale en
fonction de la surface articulaire totale. La destruction articulaire est définie en 5 grades, le

score maximal total étant 190 (figure 6) (24).

GRADE 1 Destruction <20 % de la surface articulaire totale
GRADE 2 Surface de destruction articulaire de 21-40%
GRADE 3 Surface de destruction articulaire de 41-60%
GRADE 4 Surface de destruction articulaire de 61-80%
GRADE 5 Surface de destruction articulaire >80 %

Figure 6 : Calcul du score de Ratingen

Ces différents scores ont montré un niveau élevé de fiabilité pour permettre une bonne
sensibilité au changement et une bonne reproductibilité. Cependant la performance de la

méthode repose d’avantage sur la compétence du lecteur que sur la notation elle-méme (17).

D’autres scores ont été décrits mais moins utilisés dans la pratique : le RAAD score, la
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méthode de Steinbrocker, la méthode de Kellgren , la méthode de Genan ou le SENS

(Simplified Erosion Narrowing Score) (25)

Il est difficile de connaitre |'évolution naturelle de I'atteinte articulaire des PR, les traitements
modifiant en partie cette évolution. Il a été retrouvé que 50 a 70 % des patients développaient
des érosions les 3 premieres années (26) et que 20 % des patients a 3 mois des premiers
symptomes avaient déja des érosions (27). Certaines études ont montré que la progression
radiographique était plus rapide au cours des 2 premieres années de la maladie et que 75 %
des dommages constatés seraient présents dées les 5 premiéres années sur une durée d’étude
de 10 ans (28). D’autres études seraient en faveur d’'une évolution linéaire au cours des 5
premiéres années (26,29). La destruction articulaire liée a la polyarthrite a un important
impact fonctionnel : une augmentation de 10 point de score de Sharp modifierait de 0.03 point
le score HAQ apres ajustement sur la VS (30). Une modification de ce score de 3 a 5 points par
an serait cliniquement pertinente. Cette notion est importante a prendre en compte a

I’échelle individuelle du patient pour le changement de traitement (31).

4. Facteurs de mauvais pronostics

Il existe des facteurs de mauvais pronostic dans la PR qui entrainent une destruction articulaire
plus importante et plus rapide. L’ identification de ces facteurs lors de la découverte de la
maladie justifie une escalade thérapeutique plus rapide et I'instauration de traitements plus
agressifs tels que les biomédicaments. |l existe des facteurs biologiques, radiographiques et

hormonaux.

a. Facteurs biologiques

Sur le plan immunologique, la présence d’un taux important d’ACPA est prédictif d’une
progression radiographique (32) (odds ratio 6.7[2.8-16.1]). lls seraient meilleurs que les
facteurs rhumatoides (33,34) pour prédire cette progression : les patients ACPA + et FR + ont

un moins bon pronostic radiographique que les patients ACPA - et FR + (33). L'étude du
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génome a également montré que les patients présentant I'allele DRB1-0404 développaient
plus d’ACPA (35).
Sur le plan inflammatoire, une CRP élevée et un taux d’IL-6 important au diagnostic seraient

de moins bon pronostic (36,37).

b. Facteurs radiographiques et échographiques

La présence d’érosions au début de la maladie témoigne d’'une maladie plus agressive (37,38).
Ces lésions osseuses sont le plus souvent découvertes sur les radiographies standard.
L’échographie peut également étre utilisée pour détecter des érosions précoces tout comme
I'IRM (39). Cependant, du fait du cout et de I'accessibilité de I'IRM au quotidien, elle ne doit

pas étre réalisée en pratique courante.

c. Facteurs hormonaux

Avant 40 ans, le sexe ratio de la PR est de 1,5 hommes pour une femme, puis augment aa 1/3
a I’age de la ménopause pour diminuer a 1/1 vers 60-70 ans. Paralléelement a cela, le FR, les
ACPA, I'HLA-DRB1 suivent la méme répartition entre les différents sexes mais les femmes
expriment plus de génes associés a la maladie. On pourrait donc envisager que les hormones
féminines interagissent avec I'expression du HLA et modifient la pénétrance de la maladie
chez les femmes (40). Outre le fait que les hormones pourraient jouer un réle dans I'apparition
de la maladie, certaines études montrent que la pathologie serait de plus mauvais pronostic
chez les femmes. En effet, les hommes ont une phase initiale de maladie moins agressive et
plus d’hommes sont en rémission aprés 2 ans de suivi. Les femmes plus agées auraient de
méme des maladies plus agressives que les femmes jeunes (41). L’atteinte articulaire est plus
importante chez les femmes: elles ont plus recours a la chirurgie (arthrodese,

ténosynovectomie) que les hommes (42).
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Il.  L’ALCOOL

La consommation d’alcool est documentée dans I'histoire de la civilisation dés I’antiquité mais
sa découverte date probablement du néolithique. Elle fait partie des traditions et du

patrimoine culturel de nombreux pays.

1. Epidémiologie

L'alcool est une substance psychoactive qui engendre ivresse, intoxication et accoutumance.
Elle est a I'origine de probleémes sanitaires et sociaux a court et long termes. Deuxieme cause
de mortalité évitable aprés le tabac en France, I'alcool est responsable de 40 000 morts par
an en France et 3.3 millions dans le monde par maladies cardiovasculaires, cancers,
pathologies digestives ou accidents.

L'Organisme mondial de la santé (OMS) définit une consommation abusive comme supérieure
a 21 verres-standard par semaine pour les hommes, 14 verres standards pour les femmes,
maximum 4 verres a chaque occasion et au moins une journée dans la semaine sans
consommation. En 2019, Santé Publique France préconise 10 verres maximum par semaines
avec 2 verres par occasion sans distinction pour le sexe.

En France, 10% de la population des 18-75 ans déclarent en consommer quotidiennement. La
consommation moyenne en 2017 était estimée a 11,7 L par an contre 26 L en 1961, avec une

consommation de 2,8 verres par jour pour les hommes et 1,8 verres par les femmes (43).

2. Alcool et inflammation

Bien que l'alcool soit connu pour étre a l'origine de pathologies cancéreuses et
cardiovasculaires, il pourrait réduire le risque de pathologies auto immunes et diminuer
I'inflammation. Ceci est modulé en fonction de la consommation. Il a été montré que les
marqueurs de l'inflammation (CRP, fibrinogéne) sont plus bas chez les patients ayant une
consommation modérée d’alcool par rapport aux personnes abstinentes ou avec une
consommation importante (44-47). En effet, la prolifération des lymphocytes T et la fonction

des monocytes sont modulées : les cytokines pro inflammatoires diminuent (IL-6, TNF) (48—
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52) et les cytokines anti inflammatoires augmentent (IL 10) (53). Des études in vivo ont montré
gue de fortes doses d’alcool diminuent la synthese de TNF et de faibles doses I'augmentent

(54).

Ainsi, I'alcool modulerait le systeme immunitaire inné en agissant sur la fonction des
lymphocytes T et sur les cellules de Kupffer dans le foie (cellules macrophagiques). Une
consommation excessive induirait donc une immunosuppression alors qu’une consommation
basse une immunostimulation (55). Une utilisation basse a modérée d’alcool diminuerait

I'incidence des pathologies auto immunes (56) tel que le lupus érythémateux disséminé (57).

3. Alcool et polyarthrite rhumatoide

Alors que le tabagisme est bien connu pour étre un facteur de risque de survenue d’'une
polyarthrite rhumatoide et un facteur aggravant le pronostic, I'alcool apparait étre comme un
facteur protecteur. Il existe une association inverse avec une consommation d’alcool et la
survenue d’une PR (58) et a fortiori si la consommation est basse a modérée (59). Cet effet
protecteur semble plus important chez le patient ayant des ACPA (60,61) et chez les hommes
(58). D’autres auteurs suggérent qu’une consommation d’alcool chez les femmes diminuerait

le HAQ ainsi que I'activité de la maladie (62).

Des études sur animaux montrent que les souris ayant consommé de |'alcool ont moins
d’arthrite et moins de destruction articulaire. L’alcool augmente le taux de testostérone et

diminuerait 'activité du NF-kB, acteur centrale dans I'induction des érosions dans la PR (63).

Plusieurs études ont analysé I'atteinte radiographique en fonction de la consommation
d’alcool (en critere principal ou secondaire). L'étude de Maxwell et al. en 2010 (64) montrait
que la fréquence de la consommation d’alcool était inversement associé au score
radiographique et ce de maniére significative apres ajustement sur les DMARDs, la durée de
la maladie et les ACPA (64). Nissen et al. (65) la méme année indiquaient des résultats
similaires avec une notion de genre: |'évolution radiographique était moindre chez les
patients buvant occasionnellement ou une seule fois par jour a 1 an et en particulier chez les
hommes . Davis et al. (66) retrouvaient cette notion de quantité consommée inversement
corrélée a la progression radiographique . Enfin Sageloli et al. en 2018 (67) ont montré qu’étre
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un homme et boire modérément était protecteur de la progression radiographique aprés 5
ans d’évolution . Cependant, une autre étude n’avait pas retrouvé de différence significative

entre une abstinence ou consommation sur |’atteinte articulaire (58).

OBJECTIF

Devant les résultats contradictoires de ces études, nous avons souhaité étudier I'impact de

I'alcool sur I'atteinte structurale des patients atteints d’une polyarthrite rhumatoide

en réalisant une analyse systématique de la littérature et une méta-analyse.
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PARTIE 2 : METHODOLOGIE

Stratégie de recherche

Une analyse systématique de la littérature a été réalisé dans 3 bases de données, Pubmed,
Embase et Cochrane jusqu’au 8 février 2019. La combinaison de mots clés utilisée dans les
différentes bases de données était la suivante: (("Alcohol-Related Disorders"[Mesh]) OR
(Alcohol-Related Disorders) OR ("Alcohol Drinking"[Mesh]) OR (alcohol drinking) OR
(alcohol*)) AND ((rheumatoid arthritis) OR ("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh])). Une limite

III

“clinical trial” a été appliquée. Cette recherché a été complétée par une recherché manuelle
d’articles via les abstracts des précédents congres nationaux et internationaux (American
College of Rheumatology, Annual congress of the European League Against Rheumatism et la

Société Frangaise de Rhumatologie) de 2017 a 2019.
Sélection des articles

Afin d’étre inclus, les articles devaient renseigner la consommation d’alcool et les scores
radiographiques de patients atteints de PR. Etaient exclus les articles écrits dans une autre

langue que I'anglais ou le frangais.
Extraction des données

Afin de rendre les groupes plus homogenes et comparables, nous avons redéfini les groupes
de consommation occasionnelle (< 1 verre par jour) , modérée (1/jour) et abusée (>1/jour)
selon les groupes de I'étude de verre Nissen et al. Nous n’avons pas pu avoir acces aux
données de Maxwell et al. et Davis et al. Nous avons comparé les scores radiographiques a a
I'inclusion des abstinents versus consommateurs puis les abstinents aux consommateurs
occasionnels, modérés et abuseurs. Nous avons fait de méme entre les personnes avec une

consommation modérée et abusive.
Analyse statistique

L’hétérogénéité a été testée par le test Q de Cochran ; 1> correspond au pourcentage de
variation entre les études et varie entre 0% et 100%. Un 12 a 25% témoigne d’une

hétérogénéité faible, modérée quand il est a 50% et importante lorsqu’a 75%. Un modele a
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effet aléatoire a été utilisé. Le résultat est présenté sous forme différence de moyenne

standardisée et de leur intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] .

Le logiciel Review Manager 5.3 (RevMan) a été utilisé pour effectuer les analyses. p<0.05 était
considéré comme statistiquement significatif. La moyenne de déviation standard (SMD :

Standardized Mean Difference) a été calculée pour des variables discontinues.

Robustesse de la méta-analyse

Une analyse de sensibilité a été conduite pour évaluer la robustesse de la méta-analyse en
examinant l'influence de chaque étude sur I'OR total et IC 95 %. Pour ce faire, nous avons
étudié I'effet du retrait de chaque étude sur le résultat final. Pour explorer I’hétérogénéité,
les études ont été rassemblées en 2 sous-groupes selon le genre. Puis, nous avons examiné

I'influence de chaque sous-groupe sur I'hétérogénéité par analyse du diagramme de Forest.
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Dear Editor,

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory condition targeting the synovial lining of the joints which
leads to joint destruction and functional impact. We found genetics factors (shared epitope) and

environmental factors (tobacco) leading to RA.

Previous meta-analyses showed that low to moderate alcohol consumption could decrease the risk of
developing RA [1], and that the alcohol consumption was inversely associated with Anticitrullinated
Peptide Antibody (ACPA) positivity and therefore the disease severity [2]. Furthermore, a moderate

use of alcohol in man was in favor of a better radiographic score of joint/articular destruction (3).

We performed a systematic review in three data bases PubMed, Cochrane and Embase on the impact
of alcohol consumption on structural damage of RA patients. 1081 articles were screened and 4
articles were included in the meta-analysis [3-6](figure 1). Supplementary Table 1 summarizes
demographic characteristics of included studies. Patients were categorized according to their alcohol

consumption at baseline as previously described [4]. : occasional consumption < 1 unit per day,
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moderate consumption 1 per day, high consumption > 1 per day. We compared each group of
consumers (occasional, moderate, high) to the abstinent patients, and the moderate consumers to the

excessive consumers. Then, sub groups analyses according to gender were made.

No significative difference was found in radiographic scores between abstinent versus alcohol
consumers (figure 2) nor abstinent and moderate to high consumers (figure 3). These results were
found in three groups : all gender, among women and among men. However, men with moderate

alcohol consumption had less structural damage compared to the abstinent patients (figure 4).

In previous in vitro and in vivo studies, alcohol was shown to decrease monocytes producing TNF and

increase monocytes producing IL 10, an anti-inflammatory cytokine [7].

Likewise, a low to moderate alcohol consumption decrease the production of IL6, which is the main

gene regulator for inflammatory reactants, CRP and WBC [8-9].

Alcohol exposure also modulate monocytes activity regulating the NFkB activity on osteoclasts and
delaying articular destruction. The difference between men and women could be explained by the fact

that women have more severe RA [10].

Moderate alcohol consumption could decrease articular destruction of men with RA. However, these
results must be interpreted with caution. The chronic use of alcohol can cause severe morbi mortality

and thus cannot be recommended.
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Abstinents Drinkers Sti. Mean Difference Sti. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
13.1.1 Female
MNizsen etal 2010 115258 91644 4953 101303 70885 1247 26.8% 017 [0.09, 0.26] -
Sagelolietal 2018 44737 4444 349 5838 4.444 G2 24.8% -0.31 [0.58,-0.04] —
Subtotal (95% CI) 1352 1309 51.7% -0.05[-0.52, 0.42] -l
Heterogeneity: Taw®= 010, Chi®=11.18, df=1 (F = 0.0008); F=91%
Test for overall effect Z=10.21 (P = 0.84)
13.1.2 Male
Missen etal. 2010 90926 72221 131 TF.2326 50358 5Y7  25.49% 0.34[0.15,0.53] -
Sagelolietal 2018 19.5 59249 94 8.784 502925 41 22.3% 1.80[1.37,2.22] —
Subtotal (95% CI) 225 618 48.3% 1.05[-0.38, 2.49] —rnt
Heterogeneity: Tau®=1.04; Chi®= 37.54, df=1 (P = 0.00001); = 97%
Testfor averall effect: Z7=1.44 (P=0.15)
Total (95% CI) 1577 1927 100.0% 0.46 [-0.03, 0.94] i
Heterogeneity: Taw®= 0.23; Chi®= 69.93, df=3 (P = 0.00001); = 96% 5_4 52 b é

Test for averall effect: Z=1.86 (P = 0.06)
Test for subaroup differences: Chif= 2.06, df=1 {F=0.19), F=91.6%

Abstinents Drinkers

Figure 2 : Forest plot showing X-ray scores of abstinent patients and drinkers, according to gender.
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Abstinents Abusers Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
17.1.1 Female
Maowell etal 2010 37 4231 185 30 40 88 178% 047 [F0.08, 0.41] ol
Missen etal 2010 11,4259 91644 953 TF.A196 1.9676 27 164% 0.41 [F0.01,0.83] T
Sageloli et al. 2018 44737 4444 399 B[ITIT AT4OT 27 163% -0.40[0.83,0.03] -
Subtotal (95% CI) 1607 132 50.5% 0.07[-0.33, 0.47] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chif= 747, df= 2 (F=002; F=73%
Testfor averall effect Z=034 (P=0.73)
17.1.2 Male
Maxwell etal. 2010 41 3,037 GE 198 251858 50 16.9% 0.01 [0.36, 0.38] -+
Missen etal 2010 90926 72221 131 111429 104813 34 168% -0.2a [F063, 013 -
Sagelolietal. 2018 184 549259 44 93462 53704 26 158% 1.74[1.25,2.27] -
Subtotal (95% CI) 291 111 49.5% 0.49 [-0.61, 1.59] -
Heterageneity: Tau® = 0.90; Chi*= 44 .06, df= 2 (P = 0.00001); F= 95%
Test for averall effect: Z=0.87 (P = 0.39)
Total (95% CI) 1898 243 100.0% 0.26 [-0.23, 0.76]

Heterageneity, Tau®= 0.34; Chi*= 53.06, df= 5 (P = 0.000013; F= 91%
Testfor overall effect: 7=1.05(F = 0.29)
Testfor subgroup differences: Chit= 048, df=1{F =049, F=0%

»*

L
Abstinents  Abusers

Figure 3 : Forest plot showing X-ray scores of abstinent patients and abusers, according to gender.
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Abstinents Moderate
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total

Std. Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

14.1.1 Female

Missen et al. 2010 11.8259 91644 953 93595 87474 154
Sagelolietal 2018 44737 44444 399 68556 33333 18
Subtotal (95% CI) 1352 172
Heterogeneity Tau®=0.22; Chi®F=T7.64, df=1 (P = 0.008), F= 87%
Testfor averall effect Z=023 (P=082)

14.1.2 Male

Missen etal. 2010 90926 7221 131 4.802 388 1a
Sangelolietal 2018 195 5929 94 7a B 28
Subtotal (95% CI) 225 146

Heterogeneity: Tau®=0.77, Chi®= 2005, df=1 (P = 0.00001); F= 95%
Testfor overall effect: Z= 212 (P=10.03)

Total {95% CI) 1577 318
Heterogeneity: Tau®= 0.47; Chi*= 62.81, df= 3 (P = 0.00001%; F= 95%
Testfor overall effect Z= 1.72 (P = 0.08)

Testfor subgroup differences: Chi= 3.85, df= 1 (P = 0.05), F= 74.0%

26.5% 0.24 [0.07, 0.41]
23.9% -0.47 [-0.95, 0.00]
50.4%  -0.08[-0.77, 0.61]

25.9% 0.73[0.47,0.88]
23.7% 2.00[1.50, 2.49]
49.6% 1.34[0.10, 2.59]

100.0% 0.61[-0.08, 1.31]

—

-

e ad

24
Ahstinents

0

Moderate

Figure 4 : Forest plot showing X-ray scores of abstinent patients and patients with moderate alcohol

consumption, according to gender.
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PARTIE 3 : DISCUSSION

Les résultats de cette méta analyse indiquent que les hommes avec une polyarthrite
rhumatoide ayant une consommation modérée d’alcool (1 unité par jour) ont des scores
radiographiques plus faibles que les patients abstinents. Plusieurs raisons a ces résultats

peuvent étre avancées.

Tout d’abord nous avons vu précédemment qu’une consommation basse d’alcool
augmenterait les cytokines anti inflammatoires telles que I'll-10 et diminueraient les cytokines
pro-inflammatoires telles que IlI-1, I'll-6, le TNF (47). Une consommation importante serait
guant a elle source d’une activité pro inflammatoire avec des marqueurs de I'inflammation
plus élevés (50). L'inflammation systémique et locale serait moindre chez les patients buvant
modérément et ainsi la destruction articulaire moins importante. De méme, il a été montré
chez les souris qu’une exposition a I'alcool engendrait moins de destruction articulaire (63) et
gu’une consommation basse a modérée prévenait la survenue d’une polyarthrite rhumatoide
(59) : le risque diminuerait de 17% chez les patients buvant depuis plus de 10 ans (RR : 0.83 ;
95% Cl [0.75-0092]).

Nous avons montré que cette différence d’atteinte articulaire en fonction de la consommation
d’alcool n’était retrouvée que chez les patients de sexe masculin. Certaines études suggerent
gue les femmes auraient des destructions articulaires plus importantes avec des phénotypes
de pathologies plus séveres et des recours a des chirurgies plus souvent (68). Ceci pourrait
expliquer que cette différence ne soit pas observée chez les femmes. Cependant cette
divergence de scores radiographique entre les sexes ne s’est pas retrouvée dans d’autres

études (40,69).

Un paralléle avec les pathologies cardiovasculaires pourrait étre fait. Il a été suggéré qu’une
consommation modérée d’alcool diminuait les maladies coronariennes (70) par modification
entre autre des lipides, par diminution de |'agrégation plaquettaire, du fibrinogéne et de
certains facteurs de la coagulation (71). La mortalité en fonction de la consommation d’alcool
effectuerait une courbe en J (72). Cependant, ces données seraient remises en cause par les

biais méthodologiques notamment par manque de patients avec une consommation
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importante dans les études. Les bienfaits cardiovasculaires d’'une consommation modérée

sont contestés par de nombreuses études (73,74) .

Malgré des résultats concluants cette étude a plusieurs limites. L’hétérogénéité 1% est
importante du fait du faible nombre d’études finalement admises lors des analyses. En effet,
deux études avaient un certain nombre de données manquantes auxquelles nous n’avons pas
pu accéder, nous empéchant de les inclure dans les analyses, notamment pour les analyses en

sous-groupes par genre.

Une autre difficulté a été la définition des groupes de consommation abusive ou modérée. En
effet, chaque étude utilisait des classifications différentes : une consommation modérée était
pour Sageloli et al. inférieure ou égale a 2 verres par jour pour les femmes et 3 verres par jour
pour les hommes, inférieure a 15 verres par mois pour Davis et al. , 1/jour pour Nissen et al.
et moins de 10 verres par mois pour Maxwell. et al. Il nous alors été nécessaire de reclasser
les patients inclus dans I’étude de Sageloli et al. en ayant accés a leur base de données afin de

rendre les groupes de patients comparables.

Les études différaient également sur les caractéristiques des patients. La durée de la maladie
a linclusion pour Sageloli et al. était de moins de 6 mois contre 2 et 3 ans pour les études de
Davis et al. et Maxwell et al. Seuls les patients inclus dans I’étude de Sageloli étaient naifs de
traitement a baseline. Entre 67 et 71 % des personnes inclues dans les études de Nissen, Davis
et Maxwell avaient un facteur rhumatoide positif contre 48% chez Sageloli. Le taux de patient
ACPA positif était également plus important chez Davis et Maxwell, entre 68 et 79% contre

42% des patients de I’'étude de Sageloli (donnée non connue pour Nissen et al.).

En raison d’un recueil des données sur 'alcool fait par autodéclaration des patients, un biais
de classement au facteur d’exposition n’est pas négligeable. Plusieurs études ont établi que
60% des patients sous déclaraient leur consommation et ce de maniéere plus aléatoire chez

les femmes (75,76).

Le point fort de cette étude est le nombre de patients inclus malgré le nombre important de
patients exclus dans chaque étude (1926 par Nissen et al. et 114 pour Sageloli. et al.) par

manque de données radiographiques pour la plupart.
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Au vu de l'effet protecteur sur I'atteinte radiologique d’'une consommation modérée d’un
verre par jour d’alcool chez les hommes, on ne peut évidemment préconiser I'alcool. En 2015,
41 000 morts en France étaient secondaires al’alcool : 16 000 cas par cancer, 9900 par causes
cardiovasculaires et 6800 par pathologies digestives. Les hommes étaient les plus touchés
avec 30000 décés. La France reste un des pays les plus consommateur de boissons
alcoolisées au monde, se situant au sixieme rang parmi les 34 pays de I'OCDE (77). En 2019,
Santé Publique France a diminué les seuils afin de limiter les risques pour la santé : 10 verres
maximum par semaine quel que soit le sexe contrairement aux 14 verres pour les femmes et

21 verres pour les hommes recommandés par I’Organisation Mondiale de la Santé.

Si notre étude ne modifiera pas les recommandations de tempérance dans la consommation
d’alcool en pratique courante, elle permet cependant certaines perspectives. Dans les études
sur I’évaluation de la progression radiographique il conviendra de prendre en compte |'alcool
comme facteur confondant. Il pourrait étre également intéressant d’étudier plus
spécifiguement le type d’alcool consommé (vin, liqueur, biére..) et son influence sur I'atteinte

radiologique dans la PR.
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Thése soutenue par : DESMOTTES Marie-Charlotte

LA CONSOMMATION D’ALCOOL PREVIENT L'EVOLUTION STRUCTURALE DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE : ANALYSE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET
META ANALYSE

CONCLUSION :

De précédentes méta analyses ont montré qu’une consommation basse 3 modérée d’alcool diminuait
le risque de développer une PR . D'autre part, une utilisation modérée d’alcool chez les hommes serait
également en faveur d’un score radiographique de destruction articulaire moins important.
Nous avons effectué une revue de la littérature jusqu'en février 2019 dans les trois bases de données
PubMed, Cochrane et Embase sur I'incidence de la consommation d'alcool sur les scores
radiographiques des patients atteints d’une PR, 1081 articles ont été screenés, 1039 exclus a la lecture
des titres et abstracts. Nous avons finalement retenu 4 articles. Il s’agissait d’études rétrospectives sur
des cohortes américaine, francaise, suisse et britannique, utilisant des scores radiographiques
différents. Les patients étaient classés selon leur consommation habituelle d'alcool & Finclusion . Nous
avons comparé chaque groupe de consommateurs (occasionnel, modéré, excessif) aux patients
abstinents de méme que les patients avec une consommation modérée avec les consommateurs
excessifs. Secondairement, des études en sous-groupe selon le sexe ont été réalisées.
Il n’a pas été retrouvé de différence significative des scores radiographiques tous sexes confondus,
parmi les heommes ou parmi les femmes, entre les patients abstinents versus les consommateurs
d’alcool ni entre les abstinents et consommateurs occasionnels ou importants . Cependant, les
hommes ayant une consommation modérée d’alcool ont un score radiographique statistiquement
meilleur et ce de maniére significative en comparaison avec les patients abstinents,

Une consommation modérée d’alcool diminuerait donc la destruction articulaire chez hommes
atteints d’une polyarthrite rhumatoide.
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LA CONSOMMATION D’ALCOOL PREVIENT L'EVOLUTION STRUCTURALE DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE : ANALYSE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET META ANALYSE

De précédentes méta analyses ont montré qu’une consommation basse a modérée d’alcool diminuait
le risque de développer une PR . D’autre part, une utilisation modérée d’alcool chez les hommes serait
également en faveur d’un score radiographique de destruction articulaire moins important.

Nous avons effectué une revue de la littérature jusqu’en février 2019 dans les trois bases de données
PubMed, Cochrane et Embase sur l'incidence de la consommation d’alcool sur les scores
radiographiques des patients atteints d’'une PR. 1081 articles ont été screenés, 1039 exclus a la lecture
des titres et abstracts. Nous avons finalement retenu 4 articles. Il s’agissait d’études rétrospectives sur
des cohortes américaine, francgaise, suisse et britannique. Les patients étaient classés selon leur
consommation habituelle d’alcool.. Nous avons comparé chaque groupe de consommateurs
(occasionnel, modéré, excessif) aux patients abstinents de méme que les patients avec une
consommation modérée avec les consommateurs excessifs. Secondairement, des études en sous-
groupe selon le sexe ont été réalisées.

Il n"a pas été retrouvé de différence significative des scores radiographiques tous sexes confondus,
parmi les hommes ou parmi les femmes, entre les patients abstinents versus les consommateurs
d’alcool ni entre les abstinents et consommateurs occasionnels ou importants. Cependant, les
hommes ayant une consommation modérée d’alcool ont un score radiographique statistiqguement
meilleur et ce de maniere significative en comparaison avec les patients abstinents.
Une consommation modérée d’alcool diminuerait donc la destruction articulaire chez hommes
atteints d’une polyarthrite rhumatoide.

ALCOHOL CONSUMPTION PREVENTS STRUCTURAL PROGRESSION IN RHEUMATOID ARTHRITIS :
SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE AND META ANAYLSIS.

Previous meta-analyses showed that a low to moderate alcohol consumption could decrease the risk
of developing rheumatoid arthritis. Moreover, a moderate use of alcohol in man was in favor of a
better radiographic score of joint/articular destruction.

We performed a systematic review in three data bases PubMed, Cochrane and Embase on the impact
of alcohol consumption on structural damage of RA patients. 1081 articles were screened, 1093 were
excluded after reading the titles and abstracts.Finally, 4 articles were included in the meta-analysis.It
was retrospective studies on American, swiss, british and French cohorts, using different radiographic
scores.

Patients were categorized according to their alcohol consumption at baseline: occasional consumption
< 1 unit per day, moderate consumption 1 per day, high consumption > 1 per day. We compared each
group of consumers (occasional, moderate, high) to the abstinent patients, and the moderate
consumers to the excessive consumers. Then, sub groups analyses according to gender were made.
No significative difference was found in radiographic scores between abstinent versus alcohol
consumers nor abstinent and moderate to high consumers. These results were found in three groups:
all gender, among women and among men. However, men with moderate alcohol consumption had
less structural damage compared to the abstinent patients.

Moderate alcohol consumption could decrease articular destruction of men with RA

MOTS CLEFS : Polyarthrite Rhumatoide, radiographie, alcool
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