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1 Introduction

1.1 La polyarthrite rhumatoide (PR)

1.1.1 Définition

La PR est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par une inflammation
systémique et locale prédominant aux tendons et aux articulations (ténosynovites et
synovites). La PR a wune origine plurifactorielle, regroupant des facteurs
immunologiques, génétiques et environnementaux. Cette inflammation peut étre
responsable de destructions articulaires locales (pincement articulaire et érosion) et
d’atteintes générales. Les atteintes générales pulmonaires (fibrose pulmonaire), rénales,

hématologiques et cutanées sont devenues rares avec I'apparition des traitements de

fond.

1.1.2 Epidémiologie

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques chez I'adulte. L’incidence et la prévalence sont variables en fonction des
pays. En France la prévalence de la PR est estimée a 0,31% (1,2). La PR a une

prédominance féminine. L’age de début est fréequemment compris entre 40 et 60 ans.

1.1.3 Criteres diagnostiques

Actuellement le diagnostic de PR se fait grace aux criteres ACR-EULAR 2010. Ces criteres
prennent en compte les articulations gonflées, la recherche d'un syndrome
inflammatoire, la durée des symptomes, la recherche de facteurs rhumatoides et
d’anticorps anti-peptides citrullinés (anti-CCP). Le diagnostic est posé si le score ACR-
EULAR est supérieur ou égal a 6 ou s'il existe une érosion radiographique typique avec

au moins une articulation gonflée.
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r:rn:tc{?;s? FR fortement positif (> 3 x normale) OU 3
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o Durée des symptdmes (0-1)
< B semaines 0
= 6 semaines 1

Biologjie inflammatoire (0-1)
CRP normale ET VS normale 0
CRP anormale OU VS ancrmale 1

Pas de PR

PR : Score= 6

Figure 1 : Critéres diagnostiques de la PR ACR/EULAR 2010

1.1.4 La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide

La prise en charge de la PR repose sur une thérapie symptomatique lors des crises et un
traitement de fond en prévention des nouvelles poussées. Des recommandations
émises par des sociétés savantes nationales (recommandations de la société francaise
de rhumatologie 2018 (3)), européennes (recommandations EULAR 2016 (4)) et
américaines (recommandations ACR 2015 (5)) permettent une prise en charge
consensuelle de la PR. L'objectif est la rémission clinique. Le choix et I'adaptation
thérapeutique reposent sur différents criteres : la progression structurale, I'activité de la
maladie, les comorbidités, la tolérance des traitements, la voie d’abord et le choix du

patient.

1.1.4.1 Traitements symptomatiques
Le traitement des poussées repose sur les antalgiques simples, les anti-inflammatoires

non stéroidiens (AINS) et les corticoides. La corticothérapie a faible dose en association
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a un traitement de fond est envisageable au début de la maladie. La corticothérapie

devra étre diminuée des que possible sur une durée maximale de 3 mois.

1.1.4.2 Traitements de fond

1.1.4.2.1 Les traitements de fond synthétiques conventionnels (csDMARD)
Les csDMARD sont les traitements de premiere intention dans la PR. Ce sont des

traitements immuno-modulateurs.

Le méthotrexate est un anti métabolique analogue de I'acide folique, il est le csDMARD
a privilégier en premiere intention. En cas d’intolérance ou d’échec au méthotrexate un

traitement par Iéflunomide ou sulfasalazine pourra étre envisagé.

1.1.4.2.2 Les traitements de fond ciblés biologiques (hDMARD)

Les bDMARD sont des traitements immunosuppresseurs produits par génie génétique
ciblant des protéines de I'inflammation. Ils sont indiqués en seconde intention dans la
prise en charge de la PR. On distingue différentes familles, les anti-TNF o (étanercept,
adalimumab, golimumab, certolizumab-pégol, infliximab), les anti IL-6R (tocilizumab,

sarilumab), les modulateurs de la costimulation des lymphocytes T (abatacept)

Les anticorps monoclonaux anti-CD-20 (rituximab) sont envisageables en deuxiéme ligne
de bDMARD ou en premiere ligne de bDMARD dans certaines situations comme un
antécédent personnel de cancer solide de moins de 5 ans, de lymphome B, de sclérose

en plaque ou de risque de tuberculose.

Tous les biomédicaments sont utilisés de préférence en association a un csDMARD

méme si certains peuvent étre utilisés en monothérapie.

1.1.4.2.3 Les traitements de fond ciblés synthétiques (tsDMARD)
Les tsDMARD sont des immunosuppresseurs utilisables par voie orale. Il s’agit des
traitements de fond les plus récemment mis sur le marché. Actuellement trois

molécules sont disponibles dans la PR : le tofacitinib, le baractinib et I'upadacitinib. Ces
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molécules inhibent la voie des janus kinases (JAK/STAT) qui intervient dans la
transduction de signaux intracellulaires activés par de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, IL-23, Interférons alpha et gamma) impliquées dans la polyarthrite

rhumatoide.

1.1.4.2.4 Les traitements non pharmacologiques

Une prise en charge globale doit étre proposée aux patients atteints de PR. En plus du
traitement médicamenteux, un soutien socio-professionnel et psychologique, une prise
en charge rééducative et une gestion des comorbidités doivent étre proposés au

patient. Dans certains cas des interventions chirurgicales s’avereront nécessaires.

1.1.4.3 Stratégies thérapeutiques
La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide repose sur plusieurs concepts.

Le concept de « fenétre d’opportunité » a montré l'importance de lintroduction
précoce d’'un traitement de fond permettant d’obtenir une rémission clinique plus

rapide, une réduction de l'incapacité fonctionnelle et de I'atteinte structurale (6).

Le contrdle serré (ou « tight control ») consiste en une surveillance rapprochée des
patients atteints de PR en vue d’une adaptation rapide des traitements de fond. La mise

en pratique de cette stratégie a permis une meilleure maitrise de I’activité de la PR (7).

Le traitement par objectif (ou «treat to target») est un concept de stratégie
thérapeutique visant a atteindre un objectif optimal prédéfini (8). Dans le cas de la PR, la
rémission clinique est la cible attendue, si cela n’est pas possible, réussir a réduire la
maladie a une faible activité clinique (valeur définie respectivement par un score DAS28-
VS strictement inférieur a 2,6 et entre 2,6 et 3,2), a stopper la progression des érosions

radiographiques et au maintien d’'une meilleure qualité de vie.
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Diagnostic de polyarthrite rhumatoide |_|

5f contre-indication

aw MTX
METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale [15- Léflunomide (LEF) 20 mg/|
30 mygfS) en 485 ou Sulfasalazing [SSZ) jusqu'h 2-3 2]
E &
I Corticoides : dose cumulée falble, B mols max I I Corticoides : dose cumuléa faible, 6 mols max I

OUl : poursuivre le traitement

Amélioration significative 3 3 mois et atteinte de . puis, si rémission prolongge
Paobjectif 2 6 maois ? sans corticoide, discuter la

décroissance du csDMARD

¢ ligne ot plus
[reco 2-11)
FACTEURS DE MALVAIS PRONOSTIC 7
[ ou | Erasions, FR f ACRS, activité modérée NON
& farte, dchec de 2 2 csDMARDS
¥
AJOUT D°LINE THERAPIE CIELEE CHANGEMENT OL AJOUT D'UN AUTRE
BOMARDS (anti-THF, anti-IL-6R, abatacept et en csDIMIARD : LEF, 552, MITX seuls ou en
cas dae CI, rituximaks) combinaison
U tsOMARD [1AK] +

I Corticoides ; dose cumulée faible, & mois max I

OUl : poursuivre |e traitement
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Figure 2 : Stratégie de prise en charge médicamenteuse de la PR : Recommandations

de la société francaise de rhumatologie 2018.

Le traitement de la PR est multidisciplinaire, et repose sur une prise en charge
pharmaceutique, rééducative, sociale et psychologique. Les soins par voie
médicamenteuse s’articulent autour de deux axes : les traitements symptomatiques
(corticoides et antalgiques) et les traitements de fond (csDMARD, bDMARD et

tsDMARD).
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1.2 Les comorbidités de la polyarthrite rhumatoide

1.2.1 Les concepts de comorbidité et de multi-morbidité

Les concepts de « comorbidité » et de « multi-morbidité » se basent sur un patient
ayant deux pathologies ou plus a un moment donné. La comorbidité se définit par la
coexistence d’une ou plusieurs affections pathologiques aigues ou chroniques qui
s’ajoutent a une maladie principale dite « primaire » ou index et affectant directement
le pronostic. La comorbidité peut étre la cause de la maladie index ou une complication
de I'affection ou sans rapport une simple coincidence. L'idée de multi-morbidité ne
repose pas uniquement sur la maladie « index » chacune des morbidités est prise en
compte avec la méme importance. La multi-morbidité se définit donc comme la
coexistence de deux comorbidités ou plus chez un méme individu sans nécessairement
qgue l'une ou l'autre soit mise au premier plan (9). Elle considere le patient dans sa
globalité en prenant en compte les interactions et les liens physio pathologiques entre

les différentes maladies.

1.2.2 Impact des comorbidités sur la survie des patients PR

Comme dans de nombreuses maladies chroniques, les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ont une mortalité accrue par rapport a la population générale. Une méta-
analyse (10) publiée en 2013 constatait sur les 50 dernieres années une augmentation de

la mortalité de 47% chez les patients PR par rapport a la population générale.

Le pronostic fonctionnel de la PR s’est amélioré au fil des années avec I'apparition et le
développement des traitements de fond conventionnels ou ciblés. En dépit de ces
avancées, la mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints de PR ne
diminue pas de maniére significative et les différentes études montrent des résultats
contradictoires. L'étude en 2017 d’une cohorte néerlandaise mettaient en évidence
qu’entre 1997 et 2012, les PR ont toujours un sur-risque de mortalité de 54% par
rapport a la population générale en dépit de la généralisation des traitements ciblés

dans les années 2000 (11). Une autre étude cas-témoin canadienne dénombrait entre
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1996 et 2000 un sur-risque de mortalité chez les PR avec un HR égal a 1,40 par rapport a
la population générale, mais cet exces de mortalité est réduit a un HR égal a 0,97 (12),

dans la période entre 2001 et 2006.

Cette surmortalité chez les PR est principalement due a une atteinte cardiovasculaire.
L’enquéte réalisée sur la cohorte prospective (13) de la « nurses health study » (NHS) de
2016, confirmait aussi I'augmentation du risque de déces d’origine cardiovasculaire
particulierement chez les patientes PR par rapport a la population générale.

Les comorbidités jouent un role important dans la survie des patients atteints de PR. Les
dernieres recommandations sur la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (14)
insistent sur le réle fondamental du rhumatologue dans le dépistage et sur I'intérét qu’il

doit porter dans la prise en charge des comorbidités.

Les patients atteints de PR présentent toujours une mortalité accrue par rapport a la
population générale malgré le développement des nouveaux traitements de fond.

Cette mortalité accrue est principalement d’origine cardiovasculaire.

1.2.3 Les comorbidités cardiovasculaires

1.2.3.1 Les facteurs de risques cardiovasculaires (FDRCV)

Dans la population générale les principaux facteurs de risque cardiovasculaires sont
I’age, le genre masculin, les antécédents familiaux d’évenements cardiovasculaires
(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral...), le tabagisme, I'hypertension
artérielle (HTA), la dyslipidémie, le diabéte et linsuffisance rénale. Ces FDRCV
n’expliquent pas a eux seuls la hausse des événements cardiovasculaires observés dans
la PR. Les travaux regroupant 13 cohortes prospectives (15) de patients atteints de
polyarthrite rhumatoide présentaient que 30% du risque cardiovasculaire était
directement lié a la PR et non aux FDRCV. L'inflammation liée a la PR potentialise |'effet

des FDRCV traditionnels augmentant ainsi la mortalité chez les patients atteints de PR.
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1.2.3.1.1 Le tabagisme

La cohorte COMORA (16) relevait en 2014 une prévalence du tabagisme actif de 13,2%
chez les patients avec une PR. Plusieurs études médicales ont montré que le tabac jouait
un réle influant sur la polyarthrite rhumatoide. La méta-analyse (17) de 2014 confirmait
cette hypothése et a évalué une augmentation du risque de développer une PR de 26%
chez des patients ayant une consommation tabagique entre 1 a 10 paquets années (1PA
= 1 paquet de 20 cigarettes par jour pendant 1 an) et de 94% chez les fumeurs a plus de 20 PA.
Le tabac provoque la citrullination des protéines dans les poumons (18). La
reconnaissance des peptides citrullinés pourrait aboutir a la production d’anticorps
anti-peptide citrullinés (anti-CCP)et de de facteurs rhumatoides (19)(20), qui sont des

marqgueurs spécifiques retrouvé chez les PR.

Le tabac présente aussi un impact néfaste sur la réponse a un traitement de fond.
L’étude de la cohorte de Torrente-Segara (21) affirmait qu’un tabagisme actif accroit le
risque de moins bien répondre aux traitements de fond biologique.

Certes, il est encore difficile d’établir précisément une relation directe de causalité entre
tabagisme actif et les parameétres cliniques d’activité de la polyarthrite rhumatoide,
néanmoins plusieurs études (22) ont confirmé qu’un tabagisme actif est associé une

progression structurale plus importante.

Outre le risque cardiovasculaire, le tabac est pourvoyeur de bronchopneumopathie

obstructive, d’infections et de cancers pulmonaires.

L’arrét du tabac est fondamental et nécessaire dans la prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide. Il pourra se faire a I'aide d’un suivi pluridisciplinaire en

tabacologie et le recours aux substituts nicotiniques ou a la cigarette électronique.

1.2.3.1.2 L’hypertension artérielle (HTA)
Une méta-analyse (23) publiée en 2012 n’identifiait pas d’augmentation de la prévalence

de I'HTA chez les patients atteints PR par rapport a la population générale. En 2014,
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I’étude COMORA (16) notait une prévalence de I'HTA a 11,2%. En 2018, une cohorte
internationale de PR (15) estimait le risque attribuable a I'HTA sur la survenue d’un
évenement cardiovasculaire, a 20%. Le controle tensionnel est donc primordial dans la
prise en charge de la PR. L'objectif tensionnel est a 140/90mmHg chez la population
générale et a 130/80mmHg chez le patient diabétique ou en insuffisance rénale

chronique.

Les molécules indiquées dans le traitement de I'HTA sont les bétabloquants, les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes du récepteur a

I’angiotensine Il (ARA2), les inhibiteurs calciques et les diurétiques thiazidiques.

1.2.3.1.3 Ladyslipidémie

Le LDL-cholestérol a un réle direct sur I'accroissement des plaques d’athérome et sur
leurs ruptures par instabilité. Le taux de LDL-cholestérol est corrélé positivement au
risque cardiovasculaire, alors que le taux de HDL-cholestérol a une corrélation négative.
Une étude de cohorte coréenne (24) montre une augmentation du risque d’infarctus du

myocarde chez des patients PR avec un LDL cholestérol élevé (HR = 5,22).

D’apreés les recommandations de I'European Society of Cardiology (ESC) le taux cible du
LDL-cholestérol dépend du risque cardiovasculaire de chaque patient. Ce risque est
évalué en fonction des antécédents médicaux de I'individu et du calcul du Score HEART
(25). Dans les travaux de la cohorte COMORA (16) de 2014, 8,3% des patients souffrant

de PR ont un taux de LDL-cholestérol supérieur a leur taux cible.

Les patients atteints de PR présentent aussi une altération de la structure des
lipoprotéines. L'analyse structurale retrouve des LDL-cholestérol plus oxydés, avec une
plus grande fragmentation de I'apoliprotéine-B dans la PR. Cette altération de structure

majore le risque athérogene selon I'étude (26).
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Atteindre les objectifs de LDL-cholestérol est donc primordial pour réduire la mortalité
cardiovasculaire chez les patients atteints de PR. Les cliniciens pourront avoir recours
en complément des regles hygiéno-diététiques, dans un premier temps aux
traitements, principalement les statines, et dans un second temps a I’ézétimibe. La
place des nouveaux traitements comme les anti PCSK-9 n’est pas encore suffisamment

documentée dans le prise en charge de la dyslipidémie (25).

1.2.3.1.4 L’insulinorésistance et le diabéte
L’étude COMORA (16) de 2014 retrouvait une hyperglycémie chez 3,7% des patients

atteints de PR. L’association entre PR et diabéte differe selon son type.

Une étude cas témoin suédoise (27) confirmait un sur-risque de développer un diabéte
de type 1 chez les patients atteints de PR positifs pour les ACPA par rapport a la
population générale (OR = 7,3). L'association PR et diabete de type 2 est davantage
débattue avec des résultats contradictoires selon les études. Un registre canadien (28)
enregistrait un sur-risque de 54% de développer un diabete de type 2 chez les PR apres
ajustement sur l'age, le sexe et les corticoides. Une cohorte américaine (29) ne

retrouvait pas ce sur-risque de diabéte de type 2.

L'insulinorésistance est plus fréquente chez les PR par rapport a la population générale.
Une étude sur 124 patients atteints de PR retrouvait une prévalence de

I'insulinorésistance a 54%, alors qu’elle est a 40-45% dans la population générale (30).

Les patients atteints de PR sont donc plus a méme de bénéficier d’un traitement dans le
cadre d’un diabete. Les traitements habituellement utilisés sont en plus du régime, les
antidiabétiques oraux (les biguanides, les sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les

analogues du GLP-1 et les inhibiteurs du DPP-4) et les différentes insulines injectables.

1.2.3.1.5 L’inflammation chronique
En plus des FDRCV traditionnels, I'inflammation chronique chez les PR est un acteur clé

de I'atteinte cardiovasculaire. En population générale une CRP élevée est un facteur de

Theése Diep Hong-Duc Vincent Page 42




risque cardiovasculaire (31). Chez les patients atteints de PR, il a été établi que
I'inflammation chronique augmentait le risque cardiovasculaire. Les données d’une
cohorte rétrospective de patients PR, publiées en 2020, affichent une augmentation du
risque d’insuffisance cardiaque chez les PR avec une CRP élevée. Le risque d’insuffisance
cardiaque en cas d’introduction d’un traitement de fond par méthotrexate est réduit
d'environ 25% (32). Sur le plan vasculaire, I'inflammation chronique au cours de la PR est
responsable d’'une progression athéromateuse plus importante indépendamment des
autres facteurs de risque cardiovasculaire. L'étude de 2020 d’une cohorte prospective
de 137 patients PR montre qu’un DAS28-CRP élevé est associé a une progression de la
plaque d’athérome carotidienne (33).

A linverse une PR bien contrbélée par les traitements de fond est associée a une
réduction des évenements cardiovasculaires. Une méta-analyse de 2015 reprenant 28
études retrouvait une réduction des évenements cardiovasculaires de 30% chez les PR
sous anti-TNF o et 28% chez les PR sous méthotrexate (34).

Les AINS et les corticoides sont régulierement utilisés en traitement symptomatique au
cours de la PR. La méta-analyse de 2015 (34) confirmait aussi une augmentation du

risque d’évenements cardiovasculaires en cas de prise d’AINS ou de corticoides.

L'objectif du rhumatologue sera donc de controler au maximum linflammation
induite par la PR en utilisant les différents traitements de fond pour limiter

I'utilisation des AINS et des corticoides.

1.2.3.2 La morbi-mortalité cardiovasculaire

La surmortalité chez les patients atteints de PR par rapport a la population générale est
principalement d’origine cardiovasculaire (13). Une méta-analyse de 2009 (35) reprenant
17 études mettait en évidence une augmentation du risque de déces d’origine

cardiovasculaire de 60% par rapport a la population générale.
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Il existe aussi une augmentation de la morbidité cardiovasculaire au cours de la PR. Un
registre danois (36), publié en 2020, montre une augmentation du risque d’infarctus du
myocarde chez les patients PR par rapport a la population générale de 63%. Le risque

cardiovasculaire des PR est comparable aux patients atteints de diabéete de type 2 (37).

Le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) est aussi augmenté dans la PR. Une méta-
analyse francaise (38) de 2010 révélait un sur-risque d’AVC de 91% chez les patients PR.
Les évenements cardiovasculaires sont aussi plus graves chez les patients PR. Aprées un
premier évenement cardiovasculaire la mortalité a 30 jours est augmentée de 60% chez
les patients PR en comparaison au groupe contrble (39). L'étude d’une cohorte
américaine (40) en 2013 regroupant des patients avec un antécédent d’infarctus du
myocarde, dévoilait que les patients avec un antécédent de PR ont une mortalité au
long cours, un risque accru d’ischémie récurrente et d’insuffisance cardiaque par
rapport a la population générale.

Les lésions athéromateuses sont plus importantes chez les PR, 'atteinte est le plus

souvent multi tronculaire par rapport a la population générale (41).

La détection des événements cardiovasculaires est plus difficile dans la PR. Les patients
atteints de PR ont un risque de mort subite augmenté de 94% et un risque augmenté de
113% d’infarctus du myocarde asymptomatique. Les symptémes d’angines de poitrine

sont moins fréquents chez les PR entrainant des prises en charge plus tardives (42).

La lutte contre la mortalité cardiovasculaire se fera donc selon deux modalités, la
prévention des facteurs de risque cardiovasculaires et le controle de I'inflammation

liée a la polyarthrite rhumatoide.

1.2.4 L’ostéoporose
Plusieurs études ont montré une baisse de la densité minérale osseuse en lombaire et a
la hanche chez les PR par rapport au patient sain. Haugeberg et al ont étudié en 2000 la

densité minérale osseuse chez 394 patients PR de 20 a 70 ans et I'ont comparée a une
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population de référence. lls découvraient (43) un doublement de la fréquence de
I’ostéoporose densitométrique chez les PR par rapport a la population générale dans
toutes les classes d’ages.

Les travaux en 2006 sur une cohorte britannique (44) concluaient a une multiplication
par 2 du risque de fracture de hanche et par 2,4 du risque de fracture vertébrale chez
les patients PR par rapport a une population controle de méme sexe et de méme age.
Un risque de fracture vertébrale multiplié par 6,5 chez les patients avec une PR sévere a
été enregistré dans certaines études de 2012 (45). La prévalence des fractures
vertébrales chez les patients PR va de 13 a 36% en fonction de I'age, de la sévérité de la
PR, de la durée de la maladie et des médicaments utilisés (46),(47).

Les fractures ostéoporotiques sont favorisées par I'ancienneté et I'activité de la PR, un
IMC bas, une réduction de la mobilité, une dose cumulée de corticoides élevée et la
positivité des ACPA (44),(48),(49).

Certains traitements de fond peuvent aussi avoir un impact sur la fragilité osseuse. Une
étude de 2004 (50) réalisée sur 731 patientes atteinte de PR ne confirmait pas d’'impact
du méthotrexate sur la densité minérale osseuse. Plusieurs études ont montrées une
amélioration du métabolisme osseux sous anti-TNF a. Haugeberg et al, dans une étude
randomisée en 2009 (51), annongaient une perte de densité osseuse moins importante
chez les patients sous bithérapie anti-TNF o et méthotrexate par rapport a ceux sous
méthotrexate seul. Un registre national américain de 2019 (52) enregistrait une
réduction du risque fracturaire de 28% chez les patients sous anti-TNF o par rapport aux
patients sans anti-TNF o. Le registre américain CORRONA de 2009 (53) retrouvait une
incidence fracturaire moins importante chez les patients sous anti-TNF o par rapport a
ceux sous méthotrexate seul. Néanmoins cette réduction du risque fracturaire n’est pas
retrouvée dans toutes les études (54). Il semblerait que par le biais d’'une réduction de
I'inflammation, les anti-TNF a pourraient réduire le risque fracturaire méme si d’autres
nouvelles études dans I'avenir seront nécessaires pour le confirmer.

Nous disposons de peu de données concernant les autres biothérapies. Des études

observationnelles (55) de 2019 confirmaient une amélioration de la densité minérale
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osseuse sous anti-IL6R. Une autre (56) rapportait une amélioration discrete de la densité
minérale osseuse sous abatacept.

Actuellement l'indication d’un traitement anti ostéoporotique chez les patients atteints
de polyarthrite rhumatoide s’appuie sur les facteurs de risque de fracture, les

antécédents de fracture et les résultats de I'ostéodensitométrie.

Les médicaments les plus utilisés contre I'ostéoporose chez les patients PR sont les

bisphosphonates, les inhibiteurs du RANK-ligand (DENOSUMAB) et le teriparatide.

1.2.5 Les infections

Les patients atteints de PR ont un risque augmenté d’infection. L'étude de 2002 (57)
d’une cohorte rétrospective de 609 patients PR révélait une augmentation de 70% des
infections et de 85% des hospitalisations liées a une infection par rapport a une
population controle de méme age. Les infections sont 'une des causes de mortalité
principale chez les patients PR (58). La hausse de fréquence des infections est secondaire
a plusieurs facteurs : 1) la PR entraine des désordres immunologiques, un handicap et
une immobilité, 2) I'existence de comorbidités favorisant les infections comme le
diabéte, les maladies rénales chroniques et le tabagisme, 3) l'utilisation de traitements
immuno-modulateurs. L'impact de l'activité de la PR sur les infections est difficile a
évaluer du fait de 'utilisation des traitements immuno-modulateurs.

Les corticoides ont aussi un impact sur le risque infectieux. La méta-analyse de Dixon et
al de 2011 retrouvait une augmentation de l'incidence des infections chez les patients
PR sous corticoides. Ce risque augmente avec la dose cumulée de corticoides (59). Les
anti-TNF o augmentent aussi le risque infectieux. Une méta-analyse (60) publiée en 2017
confirmait une augmentation de 48% des infections bactériennes séveres chez les
patients sous anti-TNF o par rapport aux patients sous csDMARD. L'incidence des

infections fongiques (61) et de la tuberculose est augmentée chez les patients sous anti-
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TNF a (62). Les autres traitements ciblés tels que I'abatacept, le rituximab les anti IL6-R

et les JAKi augmentent aussi le risque infectieux (63),(64),(65),(66).

Les patients PR ont donc un sur-risque infectieux par rapport a la population générale,

cela les expose encore plus aux traitements antibiotiques, antifongiques et antiviraux.

1.2.6 Les néoplasies

1.2.6.1 Incidence des cancers chez les patients PR

Les néoplasies font partie des comorbidités les plus importantes et les plus graves de la
PR. La cohorte COMORA (16) indiquait que 4,5% des patients ont un antécédent de
cancer solide. Les patients PR ont un sur risque de développer un cancer par rapport a la
population générale. Une méta-analyse (67) publiée en 2015 regroupant 10 articles
identifiait un sur-risque de 10% de développer un cancer par rapport a la population
générale. Lorsqu’on regarde par sous-type de cancer on constate d’importantes
différences. Le risque de développer un lymphome est augmenté d’un facteur 2 chez les
patients PR (SIR 2,08 [1,80-2,39]). Ce risque est majoré chez les PR avec une activité

élevée et persistante et en présence des signes extra-articulaires (68).

Les patients PR ont un risque augmenté de 63% de développer un cancer du poumon
(SIR 1,63 [1,43-1,87]) (67). Cette augmentation du risque de cancer du poumon peut étre

secondaire a une inflammation pulmonaire chronique et au tabac.

Les PR ont un sur-risque de développer un mélanome par rapport a la population
générale (SIR 1,23 [1,01-1,49]).

Il semblerait que le risque de cancer du colon soit abaissé (SIR 0,49 [0,26-0,83]) chez les
patients PR. La baisse de ce risque pouvait s’expliquer par une consommation plus
importante d’AINS chez les patients PR. Une étude cas-témoins (69) publiée en 2010
retrouvait un effet protecteur des AINS dans la survenue de cancer du célon. Une autre
étude cas témoins (70) plus récente de 2018 regroupant plus de 120 000 patients

confirmait aussi un effet protecteur des AINS dans la survenue de cancer du célon.
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Chez les femmes atteintes de PR, le risque de développer un cancer du sein semble
moins élevé que dans la population générale (SIR 0,86[0,73-1,01]).
Le risque de développer un cancer ORL (SIR 0,87 [0,72-1,05]) et un cancer de la prostate

(SIR 1,15[0,94-1,34]) n’est pas différent de celui observé en population générale.

Au vu de I'ensemble de ces données la société francaise de rhumatologie préconise
donc la réalisation d’un dépistage régulier des cancers chez les PR calqué sur celui

réalisé en population générale.

1.2.6.2 Impact des traitements de la PR sur la survenue de cancer

Les AINS et les corticoides ne sont pas associés a une augmentation du risque de cancer
chez les patients PR (71). Le méthotrexate ne semble pas augmenter le risque de
survenue de cancer chez les patients PR (72). Il existe peu de données pour la
sulfasalazine, et I’hydroxychloroquine mais il semblerait qu’il n’y ait pas d’augmentation
du risque néoplasique sous ces traitements. Une étude allemande a alerté sur
I"utilisation du léflunomide. Cette étude a montré une possible augmentation du risque
de survenue de cancer du pancréas, néanmoins une étude suédoise et une étude
anglaise ne retrouvait pas ce sur risque (73).

Les premieres méta-analyses en 2006 (74) suggéraient une augmentation de la survenue
de cancer sous anti-TNF o. Ces premieres études sur le sujet avaient pour principal
inconvénient d’étre de faible effectif avec des durées de suivi limitées dans le temps.
Une autre méta-analyse plus récente de 2009 (75) reprenant des études avec des durées
de suivi plus longues ne confirmait pas de sur-risque de cancer sous anti-TNF a. Les
données sur |'utilisation des anti-TNF o en vrai vie sont plutdt rassurantes. Le registre
britannique BSRBR-RA regroupe des PR débutant un traitement biologique. L'analyse en
2015 (76) des données de 52 549 patients n’observait pas de risque de développer un
cancer solide chez les patients sous anti-TNF o par rapport a ceux sous csDMARD (HR
0,83 [0,64-1,07]). L'étude d’une cohorte nord-américaine incluant 6808 patients
retrouvait des résultats similaires, avec une absence d’augmentation du risque de

cancer sous anti-TNF o (HR 0,29 [0,05-0,65]).
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Les données sur le rituximab sont rassurantes. Une étude publiée en 2015 (77) sur 3595
patients ne révélait pas de sur-risque de développer un cancer apres 11 ans de suivi.
Nous disposons de peu de données sur les anti IL-6R et |'abatacept mais les études
actuelles sont plutot rassurantes. Les travaux de 2017 d’une cohorte suédoise
regroupant 1798 patients sous anti IL6-R et 2021 patients sous abatacept ne
témoignaient pas d’augmentation du nombre de cancer par rapport au patient sous
csDMARD (78). Néanmoins, dans cette méme cohorte les auteurs ont mis en évidence
un sur-risque de I'ordre 2 pour les cancers cutanés non mélanomateux chez les patients
sous abatacept. Une étude réalisée en 2019 (79) a partir d’'une base de données de
I’assurance maladie américaine MEDICARE couvrant les sujets agés de plus de 65 ans et
qui comparaient les patients sous abatacept a ceux sous un autre traitement biologique
indiquait une légére augmentation des cancers cutanés non meélaniques chez les
patients sous abatacept. On retrouve des résultats similaires concernant les autres
traitements de fond biologique et le méthotrexate.

Les inhibiteurs de JAK sont des traitements de fond plus récents dans la PR. Nous avons
a ce titre peu de recul sur le risque néoplasique. Des études sur le tofacitinib (80), (81)
reprenant les données a 3 et 9,5 ans d’utilisation ne confirment pas de sur-risque de
développer un cancer .

Au vu de l'ensemble de ces données, les recommandations francaises actuelles
préconisent d’attendre 5 ans de rémission pour initier un bDMARD ou un tsDMARD et

lan pour débuter un traitement par rituximab.

Les PR ont un sur risque de développer un cancer par rapport a la population générale.
Ce sur-risque concerne principalement le cancer du poumon et les pathologies
lymphoprolifératives. Le dépistage des néoplasies est donc essentiel dans la prise en
charge de la PR. Actuellement les données d’utilisation en «vraie vie» des

traitements de fond ciblés sont rassurantes sur le risque de cancer.
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1.2.7 Les comorbidités pulmonaires

Les comorbidités pulmonaires peuvent prendre plusieurs formes dans la PR. Certaines
atteintes sont directement associées a la PR sous la forme d’une pneumopathie
interstitielle diffuse (PID), de nodules rhumatoides, de pleurésies rhumatoides, de
dilatations des bronches (DDB) et de bronchiolites. La pneumopathie interstitielle
diffuse se traduit cliniquement par une toux seche avec une dyspnée d’effort.
L'auscultation pulmonaire retrouve des rales crépitant aux bases pulmonaires. Les
explorations fonctionnelles respiratoires soulignent un syndrome restrictif et un trouble
de la diffusion. Plusieurs études en 2011 (82) montraient une prévalence de 10 a 14% de
la PID avec des signes cliniques chez les patients atteints de PR. Une autre étude
observationnelle de 1995 (83) relevait 30% d’anomalies scannographiques chez les PR
sans signe respiratoire. Ces lésions a |'imagerie progressent dans environ 50% des cas
(84). La présence d’une PID est un facteur de mauvais pronostic. En effet, Bongartz et al
confirmaient en 2010 (85) une médiane de survie a 2,6 ans chez les patients PR avec PID
contre 9,9 ans chez les patients PR sans PID . Un age avancé, le sexe masculin, un
tabagisme actif ou ancien, la présence d’ACPA ou de facteurs rhumatoides sont associés
a un sur-risque de développer une PID (86). Il n’existe a ce jour aucune recommandation
sur la prise en charge thérapeutique de la PID dans la PR. Devant I'absence d’étude
randomisée, le traitement de la PID est non standardisé et ne peut s’appuyer que sur
des avis d’experts. Des données récentes suggerent que le rituximab (87), 'abatacept et

le tocilizumab (88) pourraient avoir une double action pulmonaire et articulaire.

La PID peut étre aggravée par d’autres maladies pulmonaires. La bronchopneumopathie
obstructive chronique (89) (BPCO) touche 6,6% des patients PR. Une méta-analyse de
2019 regroupant 6 articles (89) retrouve une augmentation de 82% du risque de
développer une BPCO chez les PR. La BPCO est un facteur de risque de mortalité. Une
étude cas témoin danoise en 2016 validait une mortalité 3 fois supérieure chez les
patients PR avec BPCO en comparaison aux PR sans BPCO. La prise en charge de la BPCO
est donc un enjeu fondamental dans la PR. Elle repose principalement sur |'utilisation

des béta 2 mimétiques, des anticholinergiques et des corticoides par voie inhalés (90).
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Le syndrome d’apnée obstructif du sommeil (SAOS) est fréquent chez les patients PR.
Deux études en 2019 et 2020 estimaient la prévalence du SAOS chez les PR a 37% (91) et
a 58% (92). Par rapport a la population générale les patients PR ont un sur-risque de 75%
de développer un syndrome d’apnée du sommeil (93). Le SAOS est un facteur de risque
cardiovasculaire. La prise en charge des SAOS par un appareillage adapté est essentielle

afin de lutter contre la fatigue chronique et le risque cardiovasculaire.

Les PR ont un sur risque de développer des PID, une BPCO et un SAOS. Ces pathologies
sont responsables d’une surmortalité. La prise en charge médicamenteuse de ces
pathologies repose sur certaines biothérapies, les béta 2 mimétiques inhalées, les

anticholinergiques inhalées et les corticoides inhalées en association.

1.2.8 Les comorbidités psycho-sociales

La dépression est une comorbidité fréquente chez les patients PR. Dans |'étude
COMORA, 15% des patients présentaient des signes de dépression (16). Une méta-
analyse de 2013 regroupant 72 articles (94) retrouvait une prévalence de la dépression
de 18,8% chez les patients PR. Cette prévalence est augmentée par rapport a la
population générale (95).

La dépression a d'importantes conséquences sur les patients PR. Elle est associée a une
augmentation de la mortalité. Cette mortalité est amplifiée dans les causes suicidaires
(96) et non suicidaires (97). La dépression entraine une moins bonne qualité de vie et un
handicap physique ou psychique plus important (98). Elle a aussi un impact direct sur la
réponse au traitement de fond. Matcham et al en 2018, sur la base de données du
registre britannique sur les biothérapies (99), confirmaient une perte d’efficacité de 20 a
40% du traitement biologique prescrit chez les patients dépressifs.

La PR est aussi pourvoyeuse d’importantes complications sociales. Sokka et al
enregistraient en 2003 (100) que 20 a 30% des patients sont en incapacité permanente

de travail dans les 2 ans apres la découverte de la maladie. Dans |'étude d’Albers et al
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(101) en 1999, l'incapacité permanente est 4 a 15 fois plus élevée chez les patients PR

par rapport a la population générale.

Les patients atteints de PR sont sujets a des problémes psychosociaux impactant leur
espérance et leur qualité de vie. La gestion de ces troubles est fondamentale et
reposera sur une prise en charge psychologique, social et médicamenteuse. Les

molécules les plus souvent utilisées sont les anxiolytiques et les antidépresseurs.

1.2.9 Autres comorbidités

La liste des comorbidités sus citée n’est pas exhaustive. Une étude cas-témoins publiée
en décembre 2019 (102) réalisée a la Mayo cliniqgue mettait en évidence onze
comorbidités associées statistiquement avec la PR. Parmi ces pathologies on cite: la
cataracte, Iépilepsie, la fibromyalgie, le reflux gastro cesophagien et les autres maladies

auto-immunes rhumatologiques.

e Une revue de la littérature en 2016 sur 28 articles relevait ce possible lien entre PR
et cataracte. Cependant, la prise de corticoides au long cours pourrait aussi favoriser
le développement de la cataracte (103).

e Les patients PR présentent davantage de reflux gastro cesophagien. Une étude
japonaise (104) menée sur 211 patients établissait une prévalence du reflux gastro
cesophagien de 24,6% chez les patients PR contre 11,5% dans la population controle.
Un DAS28-CRP élevée et un HAQ élevée sont associés a une plus grande fréquence
du reflux gastro cesophagien. Néanmoins ces différentes études n’ajustent pas leurs
résultats sur la dose de corticoides. Les corticoides pouvant induire un RGO ils sont
par conséguence un potentiel facteur de confusion.

e Une cohorte rétrospective taiwanaise de 2015 retrouvait aussi une augmentation du
risque d’épilepsie de 52% chez les patients PR (105). La raison de I'augmentation de
ce sur-risque n’est pas totalement élucidée, mais I'inflammation chronique pourrait

y jouer un réle.
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La PR est pourvoyeuse d’autres comorbidités moins connues comme le RGO,
I’épilepsie ou la cataracte. Dans ce contexte les patients PR sont plus a méme de
recevoir certains traitements comme les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou les

traitements antiépileptiques.

1.3 Les outils de mesure des morbidités

Actuellement il n’existe pas de « gold standard » pour évaluer les morbidités. Une revue
systématique (106) récente de 2020 a identifié 35 outils de mesure différents. Chaque
indice a été établi afin d’évaluer l'influence des morbidités selon différents paramétres :

la mortalité, I’hospitalisation, les codts, le handicap et la qualité de vie.

Le nombre de maladies pris en compte dans les différents indices varie de moins d’une
dizaine a plus de trois cents. Les maladies retenues ne sont pas les mémes rendant la

comparaison difficile entre les différents indices.

1.3.1 Le décompte simple des maladies

Le simple décompte des différentes maladies est une méthode simple consistant a
recueillir le nombre de comorbidités par le biais d’auto questionnaire ou du dossier
médical de chaque patient. Cette méthode est souvent utilisée du fait de sa simplicité.
Ses inconvénients sont en revanche multiples : libre choix a chaque clinicien a inclure
les maladies, mettre au méme niveau des maladies de gravité tres différente, ne pas

tenir compte des liens de causalité entre les maladies.

1.3.2 L’index de CHARLSON (CCI)
Le score de CHARLSON est l'une des classifications les plus utilisées et dans plusieurs
pathologies. Construit pour évaluer la prédiction de la mortalité a 1 an chez des

patientes atteintes de cancer du sein (107), cet index intégre 17 comorbidités dans sa
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conception initiale. Chaque comorbidité est pondérée (coefficient de pondération) en
fonction de leur risque relatif de décés a 1 an. Des études de 2003 (108) ont démontré
une corrélation entre le score de CHARLSON et la durée d’hospitalisation ou le risque de
ré-hospitalisations. Elaborée en 1987, la pondération du score de Charlson est

régulierement réévaluée.

En effet, le nombre de maladies pris en considération en 2010 par I'index diminuait de
17 a 12 et le poids du VIH baissait de 6 a 4 en 2011 au fait d’'une meilleure prise en

charge de cette maladie (109).

L’age étant un facteur prédictif de mortalité, le score de Charlson a été réajusté en
pondération a I'dge. Ce score combiné rajoute un point a partir de 50 ans et pour

chaque décennie supplémentaire (110).

Chez les patients atteints de PR, plusieurs études en 2009 et 2011 ont conclu qu’un
score de Charlson élevé est corrélé a un rhumatisme plus invalidant (111) et a une
mortalité plus importante (112).

L'index de Charlson est un score générique qui ne répond pas a toutes les
problématiques induites par la polyarthrite rhumatoide. Des pathologies comme
I’hypertension artérielle, |'ostéoporose, I'obésité, la fibromyalgie et les troubles

psychiatriques ne sont pas pris en compte.
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INDEX DE COMOREIDITE CHARLSON

Items Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiague congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulcéres ceso-gastro-duodénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplegie 2 points
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 points
Diabéte avec atteinte d'organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myelome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévére 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points

From - Charizon ME, Pompei P, dles KT, MacEenzie CR. A now method of classifiing prognestic comarbidity i longiudinal srudies
deveigpment and valdaton. J Chronic Dis. 1987, 403):373-53

Figure 3 Index de comorbidité de CHARLSON 1987

1.3.3 L’ELIXHAUSER comorbidity measure (ECM)

L’ECM (113) est un index utilisé pour mesurer la comorbidité des patients en s’appuyant
exclusivement sur le codage des dossiers médicaux. Deuxieme indicateur le plus utilisé
apres le score de Charlson, cet index été élaboré initialement pour prédire la durée, les
colts d’une hospitalisation et d’évaluer le risque de mortalité hospitaliere. Il s’appuie
sur une liste de trente comorbidités. Chague comorbidité est comptabilisée sans
pondération particuliere. Ce score est régulierement réévalué (114).

L'avantage de I'ECM par rapport au score de CHARLSON est d’avoir inclus d’autres
comorbidités comme I'obésité, I’hypertension artérielle ou les troubles psychiatriques.
L’'ECM prend aussi en considération des comorbidités rhumatismales telle la PR. L'index

ECM sera surpondéré en conséquence chez les patients atteints de PR.
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Cependant, basé uniquement sur les données des dossiers médicaux des patients,
I’évaluation des comorbidités risque d’étre faussée par les défauts de codage et par la
qualité des informations enregistrées. A ce jour L'ECM n’a pas été mise spécifiquement

en application en rhumatologie.

1.3.4 Le Functional Comorbidity Index (FCI)

Le Functional Comorbidity Index (FCI) a été développé pour prédire le handicap
fonctionnel quantifié par I'échelle SF-36. Elaboré en 2005, a partir des bases de
données canadiennes et américaines regroupant des patients ambulatoires souffrant de
rachialgies (115), le FCl s’appuie sur une liste de 18 items parmi lesquels sont présents
des éléments propres a la rhumatologie : I'ostéoporose, I'arthrose et la lombalgie
chronique. Chaque comorbidité est calculée a 1 point et n’est pas pondérée en fonction
de sa gravité. Le score FCI peut donc varier de 0 a 18 points. Cet index, pertinent pour

estimer le degré de handicap physique n’a pas été choisi pour jauger la mortalité (115).

Le CCI, 'ECM et le FCI sont des scores généralistes. Il existe des scores développés
spécifiguement pour I'étude des comorbidités au cours des rhumatismes inflammatoire

chroniques.

1.3.5 Le Rheumatic Disease Comorbidity Index (RDCI)

Le RDCI est un index évalué a partir d’'un auto-questionnaire rédigé pour les patients
atteints de PR, de lupus ou de fibromyalgie. Il réunit les catégories de comorbidités
suivantes : |'atteinte pulmonaire, I'atteinte cardiaque, I'ostéoporose, la dépression, le
diabéte et les cancers. Chagque comorbidité est pondérée selon la formule décrite en
annexe ci-dessous. Le score RDCI est gradué de 0 a 9. Le RDCI est un outil pour prédire
le risque de I’hospitalisation, la qualité de vie, l'incapacité de travail, I'invalidité, la
mortalité et les colts médicaux directs chez les patients atteints de PR (116). Un score

RDCI élevé est associé a un risque de déces précoce.
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Le RDCI a un avantage indéniable car il a été concu spécifiguement a partir d’'une
cohorte de patients atteints de PR (117), les différentes comorbidités et leurs
pondérations ont été ajoutées précisément pour la PR. A l'inverse de I'ECM, I'index RDCI
ne recueille pas les comorbidités en lien avec I'atteinte musculo-squelettique, évitant

ainsi les redondances chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire

chronique.
Table 1. Composition of comorbidity indices*
Index Formula
RDCI (range 0-9) 2 % lung disease + [2 ¥ (heart attack, other CV, OR stroke) OR 1 * hypertension] +
fracture + depression + diabetes + cancer + (ulcer or stomach problem)
CDI (range 0-36) 6 * [metastatic solid tumor + AIDS) + 3 ® (severe or moderate liver disease) + 2 =

(hemiplegia + renal disease + diabetes with end organ damage + tumor without metasta-
sis + lymphoma + leukemia) + MI + CHF + PVD + stmke + dementia + COPD + connective
MI+ CHF + PVD + stroke + dementia + COPD + connective tissue disease + ulcer + mild
liver disease

FCI [range 0-18) Artthritis + osteoparosis + asthma + COPD + angina + CHF + MI + neurologic disease +
stroke + PVD + diabetes +upper GI disease + depression + anxiety + visual impair-
ment + hearing impairment + degenerative disc disease + obesity

ETSt (range 0~30) and EPS 12 ¥ metastatic cancer + 11 X liver disease + 9 % lymphoma + 7 % (CHF + paralysis) + 6 %

(range —19 to 89) (weight loss + other neurological disorder) + 5 ¥ (candiac arrhythmias + renal failure +

fluid or electrolyte disorder) + 4 ¥ (pulmonary circulation disorder + solid tumor
without metastasis) +3 ¥ (chronic pulmonary disease + coagulopathy) + 2 X PVD+0 %
[AIDS + alcohol abuse + diabetes, complicated + diabetes, uncomplicated +
hypertension + hypothyroidism + peptic ulcer disease + psychoses + RA/collagen
vascular disease) — 1 * valvular disease — 2 % (blood loss anemia + deficiency anemia)
— 3 ¥ depression — 4 ¥ obesity — 7 % drug abuse

COUNT (range 0-9) Diabetes + coronary artery disease + stroke + hypertension + hyperlipidemia +
depression + COPD + interstitial lung disease + chronic kidney disease

* RDCI = Rheumatic Disease Comorbidity Index; CV = cardiovascular; CDI = Charlson-Devo Index; AIDS = acquired immunodeficiency syndrome;
MI= myocardial infarction; CHF = congestive heart failure; PVD = peripheral vascular disease; COPD =chronic obstructive pulmonary disease;
FCI=TFunctional Comorbidity Index; GI = gastrointestinal; ETS = Elixhauser Total Score; FPS = Elixhauser Point System; RA = theumatoid arthri-
tis; COUNT = comorbidity count.

t Scored by summation of each comorbidity listed without any weighting,

Figure 4 : formules de calculs du RDCI et CDI
Extrait de I'article « validation of Rheumatic disease comorbidity index », England
et al, Arthritis care and research, June 2015

1.3.6 Le multimormbidity index (MMI)

Le Multimorbidity Index (MMI) est aussi un score spécifique de la PR. Il a été congu pour
prédire la qualité de vie des PR mesurée via le score EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D)
(118). Le MMI regroupe 40 comorbidités. Il existe sous deux versions: une forme
pondérée et une forme non pondérée. La version pondérée n’a pas démontré d’intérét
supplémentaire par rapport a celle non pondérée (118). En pratique courante, Le MMI

sans pondération est plus souvent utilisé du fait de sa simplicité.

Thése Diep Hong-Duc Vincent Page 57



1.3.7 Comparaison des différents indices

Il n"existe pas de « gold standard » pour mesurer les comorbidités. La performance de
chaque questionnaire variera en fonction du critere de jugement, de la population
étudiée et des sources d’informations. Plusieurs études ont montré que I'ECM prédisait
mieux la mortalité que le CCl (119). Le CCI reste néanmoins plus utilisé que 'ECM car il
est plus répandu et que le recueil de ses 12 comorbidités est plus simple que les 30
comorbidités de I'ECM. Le FCI est un meilleur marqueur prédictif de la capacité
physique que le CCl (115). Le MMI pondéré a une meilleure corrélation avec la qualité de
vie que le FCl et le CCI (118).

Putrik et al ont comparé la corrélation entre le CCl modifié, le RDCI et le FCI chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide avec des critéres cliniques : 'HAQ (health
assessment questionnaire), I’hospitalisation, et la qualité de vie (SF-36) (120). lls ont
conclu a une association sans équivoque des 3 scores avec chacun de ces criteres. lls ont
aussi relevé des petites spécificités : le CCl aurait une moins bonne association avec le

nombre d’hospitalisations, 'HAQ et le SF-36 que les scores RDCI et FCI.

TABLE 1 | A companson of major comarbidity indices.

Index Charlson comorbidity  Elixhauser comorbidty ~ Functional Multimorbidity Rheumatic disease

Feature index® measure® comorbidity index index comorbidity index

Number of diseases” 19 30 18 40 1

Development year 1987 1998 2005 2015 2007

Crigingl study population  Medical npatients and — Medical inpatients seneral population and - Rheumatoid arthitis Rheumatoid arthritis,
breast eancer patients sping center patients  pafiants lupls, asteoarthiitis, and

fbromyalgia patients
Orignal outcome studied — One-year mortality Length of stay, hospital Physical function Helth-related quality Martality, hospitalization,
costs, and hospital mortality of life disability, and costs

Administrative dalabase use  Yes Yes Yeg Yes Yes

Sell-report use Yos No No Mo Yes

Waightage versions Weightad Weighted and urweighted  Unweighted Weighted and unweighted  Weightad

Fibromyalgia included No Na No Mo No

Figure 5 : Tableau récapitulatif des différents indices de mesure de la comorbidité
Extrait de « Tools for the assessment of comorbidity burden in rheumatoid arthritis »,
Aslam et al, Frontiers in medicine, Février 2018
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Il n’existe pas d’indice de référence pour évaluer la multi-morbidité. Le CCl et 'ECM
sont des scores génériques alors que le RDClI et le MMI ont été élaborés
spécifiquement et validés pour des patients atteints de PR. Le choix de l'indice
reposera donc sur: la question posée, la source des informations et les

caractéristiques de la population étudiée.

1.4 La polymédication

1.4.1 Définition

L'organisation mondiale de la santé (OMS) définie la polymédication comme
I’administration de nombreux médicaments de facon simultanée ou |'administration
d’'un nombre excessif de médicaments. Le concept est imprécis et sujet a diverses
interprétations du clinicien. A I’heure actuelle, il n’y a pas de définition consensuelle de
la polymédication. Une revue systématique de la littérature datant de 2017 objective

138 définitions (121) qui sont pour I’heure auteurs dépendants et non uniformes.
La polymédication peut étre approchée dans 2 grands axes :

e Le quantitatif

e Le qualitatif

1.4.1.1 L’approche quantitative
Sur cet axe, on calcule la quantité de médicaments pris par les patients sans tenir
compte de leurs indications. Plus de 80% des articles traitant du sujet opte pour cette

formule (122).

1.4.1.1.1 La définition numérique simple

Qualifier La polymédication par le comptage du nombre de médicaments consommés
est la méthode la plus fréquemment utilisée par sa simplicité. Un patient sera considéré
comme polymédiqué des qu’il atteint le seuil en nombre de médicaments pris. Cette
valeur limite est fixée par les auteurs. Elle varie selon la problématique traitée dans les

articles, de 2 (123) jusqu’a 10 médicaments consommés (124) :
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e 46,4% des études sur la polymédication retiennent comme seuil 5 médicaments
et plus (121).

o 9,1% des études sur la polymédication appliguent comme seuil 6 médicaments
ou plus (121).

La définition numérique simple peut étre étiquetée par typologie en : « polymédication
mineure » (125), « polymédication modérée » (126) et « polymédication majeure » (127).
Il 'y a toujours pas de valeur limite consensuelle pour toutes ces catégories. Cette
méthode présente en autre trois inconvénients majeurs :

1. Les médicaments choisis different selon les publications, certains médecins
prennent en compte ou pas les médicaments sans ordonnance et les médecines
alternatives.

2. l'analyse des médicaments combinant plusieurs principes actifs pose aussi
soucis, certains auteurs comptabilisent le nombre de spécialités dans son calcul
alors que d’autres se focalisent sur le nombre de principes actifs.

3. Ce calcul exclut la durée d’exposition au traitement. Un médicament pris

ponctuellement a la méme pondération qu’un traitement pris au long cours.

Globalement la définition numérique simple s’appuie sur le comptage des médicaments
avec des particularités propre a chaque auteur. Cependant Barnett et al (128) préferent
chiffrer la polymédication en fonction du nombre de classes thérapeutiques. Ce procédé
fort différent offre une meilleure visibilité sur les indications et les contre-indications de

chaque médicament et facilite ainsi une approche qualitative de la polymédication.

1.4.1.1.2 La définition numérique avec notion de temps
Dans cette approche, seuls sont retenus dans le calcul les médicaments consommés
pendant une durée ou a un moment donné. Environ 10% des études utilisent cette

méthodologie de comptage (121).

Une étude réalisée en 2014 par l'institut de recherche et de documentation en

économie de la santé (IRDES) classe trois types de polymédication (129) :
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La polymédication simultanée est quantifiée par le nombre de médicaments pris
a un jour ou a un moment donné. Cette définition met sur un pied d’égalité les
prescriptions aigues et les traitements chroniques. Ce mode de calcul permet
d’étudier le risque d’interactions médicamenteuses, la complexité des schémas
posologiques, la survenue d’épisodes de polymédication ponctuels avec leur
durée, leur fréquence et leur cause. La polymédication simultanée évaluée sur
plusieurs jours consécutifs utilise comme mode de comptabilisation la moyenne
des consommations journalieres. Ainsi, Nobili et al (130) quantifiaient la
polymédication comme la prise de 5 médicaments a la date de sortie de
I’"hospitalisation, Sganga et al (131) déterminaient la polymédication comme la
prise de plus de 10 médicaments différents durant I’hospitalisation.

La polymédication cumulative est définie par la somme des médicaments
différents administrés au cours d’'une période donnée quelles que soient la date
et la durée de traitement. Une période de trois mois est le plus souvent retenue,
cette durée correspond a un renouvellement standard d’ordonnance. Plus la
durée d’observation est longue plus la prévalence de la polymédication est
élevée (132). Ce procédé donne un poids égal a chaque médicament prescrit
pendant la période indépendamment de la durée d’utilisation et de la nature
court ou long terme de la prescription. Ainsi, Haider et al (133) définissaient en
2009 la polymédication comme la prise de plus de cinqg médicaments différents
pendant une période de trois mois.

La polymédication continue s’intéresse au comptage des médicaments pris de
facon réguliere, prolongée et en ne conservant que les médicaments présents sur
deux périodes de temps espacées. Ainsi, Fincke et al (134) ont choisi d’étudier les
médicaments présents sur deux périodes de temps espacées de six mois.
Grimmsmann et al (135) retiennent uniguement les médicaments présents sur les
ordonnances de trois trimestres consécutifs. Cet indicateur met en avant les
traitements chroniques pris au long cours au dépend des médicaments pris de

maniere ponctuelle.
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1.4.1.1.3 La définition descriptive

D’autres auteurs ont choisi de ne pas réduire la polymédication a un simple nombre
mais a l'inclure dans un contexte clinique. Maggiore et al (136) caractérisent la
polymédication pour une prise importante de médicaments associée a une utilisation
inappropriée, pouvant augmenter le risque d’effets indésirables. Gillette et al (137)
proposent de définir la polymédication comme la nécessité de se rendre a plusieurs
pharmacies pour obtenir ses médicaments. Medeiros-Souza et al (138) suggerent de
considérer un patient comme polymédiqué s’il devait recourir a d’autres médicaments
pour traiter les effets secondaires induits par son traitement initial.

Les définitions descriptives sont diverses et dépendantes des auteurs. Chacune a ses

avantages et ses inconvénients.

1.4.1.2 L’approche qualitative

Dans cet axe |'approche privilégie comme la base de calcul l'indication de chaque
médicament prescrit. Cette technique d’une grande complexité (121) est plus rarement
utilisée car elle doit tenir compte dans I’évaluation du contexte clinique approprié et

non approprié de chaque médicament.
La qualification « approprié » ou « inappropriée » est mesurée via différents outils :

e Les criteres de BEERS (139),(140) considérent « inappropriée » si le médicament
prescrit est dans la liste de médicaments contre-indiqués chez la personne agée
de plus de 65 ans. Cette liste est constituée en 2 catégories principales: La
premiere regroupe les médicaments non recommandés en présence de certaines
comorbidités, la deuxiéme les médicaments inefficaces ou d’un bénéfice risque
défavorable pour la personne agée. Ces critéres ont été élaborés et actualisés par
la société américaine de gériatrie. Une étude en 2020 (141) d’une cohorte
chinoise de patients de plus de 65 ans révele 35% de prescriptions inappropriées
selon les critéres réactualisée en 2019 de BEERS .

e Les européens disposent d’un outil similaire nommé EU(7)-PIM liste (142). Il s’agit

aussi d’une liste élaborée par méthode DELPHI qui a donné un contenu différent
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des médicaments potentiellement inappropriés chez la personne agée. Ces
critéres ont été utilisés en 2020 pour I'évaluation de la cohorte de résidents en
maison de retraite en Occitanie. L'étude quantifie que 77,3% des patients ont au
moins un médicament potentiellement inapproprié (143).

e llIs existent évidemment d’autres outils semblables non illustrés dans ce
document tels le MAI (Medication appropriatness index) (144),(145) ou le PRISCUS

la liste allemande (146).

Il n’existe pas de définition consensuelle de la polymédication. Deux concepts se
distinguent, une approche quantitative focalisant sur le nombre de traitements
concomitants et une approche qualitative en référant a l'indication de chaque
médicament. Chaque approche a ses avantages et ses inconvénients. La qualification
de la polymédication devrait étre choisie en fonction de la population étudiée et de la

guestion posée.

1.4.2 Epidémiologie de la polymédication

L'allongement de I'espérance de vie engendre inévitablement |'apparition de nouvelles
maladies, tels les syndromes gériatriques, responsables en conséquence d’une hausse
de la prévalence de la polymédication. Effectivement en 20 ans, la prévalence des plus
de 65 ans prenant au moins 5 médicaments par jour a quadruplé, passant de 12% a 49%
(147). Une étude francaise en 2014 réalisée chez les plus de 75 ans par I'IRDES (institut
de recherche et documentation en économie de la santé) objective que 49% des

patients consomment plus de 5 médicaments différents par trimestre (129).

La polymédication représente un véritable enjeu de santé publique. Selon un rapport de
la DRESS (Direction de la recherche, des études de I'évaluation et des statistiques) les
dépenses des médicaments en médecine ambulatoire en France s’élevaient a 32,7
milliards d’euros en 2018 contre 33,3 milliards en 2009. Le colt est en légére baisse
alors que le volume de prescriptions ne cesse d’augmenter. Cet équilibre financier est

contenu grace uniquement a la baisse du prix des médicaments (129bis).
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1.4.3 Facteurs associés a la polymédication en population générale

1.4.3.1 L’dge

Hovstadius et al (132) ont découvert en analysant les données de prescriptions suédoises
que 64,9% des patients prenant plus de 5 médicaments avait moins de 70 ans. La
polymédication dans ce cas affecte a la fois les personnes agées et les moins agés.
Cependant de nombreuses autres études ont quantifié que le nombre moyen de
prescriptions augmente avec |'age.

L’analyse d’'une cohorte britannique publiée en 2018 retrouvait que la prévalence des
patients prenant plus de 5 médicaments était de (148)
50-59 ans: 14,4%, 60-69 ans : 24,2%, 70-79 ans : 42,3% et les plus de 80 ans : 54,0%.
Des résultats similaires ont été observés aussi dans les études des cohortes en Australie

(133), en Espagne (58), aux Etats-Unis (149) et en Suede (132).

La polymédication ne concerne pas exclusivement les personnes agées. Cependant,
avec l'allongement de l'espérance de vie, le nombre de comorbidités s’accroit et

favorise de fait une hausse du nombre de médicaments prescrits.

1.4.3.2 Le sexe

Généralement dans les études, la polymédication est plus fréquemment observée chez
les patientes. Néanmoins Les résultats sont trés discordants et varient d’une cohorte a
une autre. Les travaux des cohortes en population générale conclue a une
polymédication plus accentuée dans la population féminine (132).

Cette prépondérance a tendance a diminuer voir disparaitre dans les cohortes

spécifiques aux personnes agées (148),(149).
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1.4.3.3 Les morbidités

Les morbidités en hausse ont un impact important sur le nombre de prescriptions.
Plusieurs études ont permis de confirmer qu’un nombre élevé de morbidités favorise
mécaniqguement I'augmentation de prescriptions. Une cohorte suisse constatait en 2016
gue la présence de plus de 2 morbidités augmente d’un facteur de 6 la prévalence de la
polymédication (150). Feng et al ont analysé en 2018 la base de données américaine
MEDICARE et ont confirmé une forte corrélation entre le nombre de morbidités et la
guantité de médicaments consommés. La prévalence des patients prenant plus de 5
médicaments est de 18,3% chez les patients avec une seule morbidité, 25,5% pour ceux

avec 2 morbidités, 33,3% chez les patients ayant plus de 4 morbidités (151).

En analysant en détails les morbidités on remarque que certaines pathologies attirent
davantage la polymédication en population générale. Nobili et al (130) classifiaient les

comorbidités les plus consommatrices de médicaments dans |'ordre décroissant suivant:

. les coronaropathies (OR=4)

. I'insuffisance cardiaque (OR=3,6)

. la fibrillation auriculaire (OR=2,7)

. la dyslipidémie (OR=2,4)

. la dysthyroidie (OR=2,4)

. I’hypertension artérielle (OR=2,3)

. I'insuffisance rénale chronique (OR=2,1)
. le diabéte (OR=1,9)

.la BPCO (OR=1,9).

O 00 N O U1 A W N B

Les travaux de Nguyen et al (152) en 2019 confirmaient des résultats similaires avec en
prime la mise en évidence d’une prévalence de la polymédication accrue chez les

patients atteints d’ostéoporose et de polyarthrite rhumatoide.

La polymédication est favorisée par deux facteurs principaux : I’age et le nombre de

morbidités.
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1.4.4 Conséquences cliniques de la polymédication en population générale

1.4.4.1 Interactions médicamenteuses, effets indésirables et observance

La consommation concomitante d’une quantité importante de médicaments accroit de
maniere exponentielle le risque d’interactions médicamenteuses (153). La prévalence
des interactions médicamenteuses a été évaluée a 15% (154) dans une cohorte de
vétérans ameéricains. Les effets indésirables sont constatés plus fréquemment chez les
patients polymédiqués. Chez la personne agée, 10% des hospitalisations ont une origine
exclusivement iatrogene et parmi ces hospitalisations 90% des patients prennent plus

de 5 médicaments (155).

L'observance décroit avec le nombre de médicaments prescrits. Une cohorte italienne
de 2014 regroupant 100 patients retrouvait une corrélation négative entre I'observance

et le nombre de médicaments prescrits (156).

1.4.4.2 Les chutes

La polymédication est associée aussi a une hausse des chutes. Une étude suédoise de
2015 retrouvait un sur-risque de chute d’environ 75% chez les patients prenant plus de
10 médicaments (157). Cette augmentation s’explique en partie par 'effet direct de
chaque médicament. Ainsi le traitement antihypertenseur provoquerait des épisodes
d’hypotension orthostatique, les traitements psychotropes altérerait I'état de vigilance

du patient.

1.4.4.3 Capacités physiques et handicap

Plusieurs auteurs ont mis en évidence une association négative entre le nombre de
médicaments consommés et les capacités physiques des patients. Dans I'étude Rawle et
al (158) en 2018, la polymédication est plus marquée chez les patients avec une capacité
physique plus faible. Les performances physiques ont été évaluées par des tests de
levée de chaise, d’équilibre, par la vitesse de marche et par la force de préhension.

George et al (159) en 2017 retrouvaient des résultats comparables, la vitesse de marche
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et le test de « walking while talking » donnent des résultats moins bons chez les patients
polymédiqués.

La polymédication est aussi accrue chez les personnes dépendantes. Wang et al
relevaient des scores ADL (« activities of daily living ») plus altérés chez les patients

polymédiqués (160).

1.4.4.4 Troubles cognitifs

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de troubles cognitifs consomment
davantage de médicaments. Dans I'étude cas-témoins coréenne (161) de 2017 Ia
polymédication apparaissait plus fréquente chez les patients déments. Une cohorte
européenne de 2018 (162) de résidents en maison de retraite confirmait I'association
entre polymédication excessive et déclin cognitif.

Cette corrélation s’explique par :

1. certains médicaments qui ont une action directe sur la vigilance des patients
(psychotropes, anticholinergique)
2. davantage de morbidités chez les patients avec troubles cognitifs responsable d’une

polymédication accrue.

1.4.4.5 Hospitalisations

Chez les personnes agées, l'augmentation des séjours hospitaliers favorise Ia
polymédication. Lu et al publient en 2015, une étude (163) constatant une
augmentation des hospitalisations de : 18% pour le groupe de 5 — 9 médicaments, 54%
pour le groupe de plus de 10 médicaments. Des résultats similaires (164) ont été
confirmés en 2018 chez les résidents en EHPAD et chez les patients atteints de
démence. La durée d’hospitalisation est aussi plus longue chez les patients

polymédiqués (131),(165).

Theése Diep Hong-Duc Vincent Page 67



1.4.4.6 Mortalité

Une méta-analyse (166) publiée par Leelakanok en 2017, regroupant 47 articles relevait
une association positive entre la polymédication et la mortalité toutes causes. Cette
mortalité est d’autant plus importante que le nombre de médicaments concomitants

est élevé.

En dépit des bonnes intentions pour soigner les pathologies complexes, la
polymédication excessive engendre de multiples inconvénients : inobservance,
interactions médicamenteuses, effets indésirables, chutes, capacités physiques

altérées, troubles cognitifs, hospitalisations et déces.

1.4.5 Médicaments impliqués dans la polymédication en population générale

En France, en 2014 ’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament) publiait les
médicaments les plus vendus sont par ordre décroissant : les antalgiques de pallier 1 et
2, les béta-lactamines, la vitamine D, les antiagrégants plaquettaires, les
antispasmodiques, les antidiabétiques, les antiulcéreux, les hypnotiques, les

antihypertenseurs et les statines (167bis).

Aux Etats-Unis, I'analyse de 2018 des bases de données fournissait des résultats
différents. Les classes médicamenteuses les plus prescrites sont par ordre décroissant :
les antihypertenseurs, la L-THYROXINE, les statines, les anti-diabétiques, les antiulcéreux
et les antalgiques (167).

A travers ces 2 rapports économiques, avec des disparités observées de part et d’autres
sur les prescriptions des médicaments, il en résulte qu’une définition universelle de la
polymédication apparait fort complexe a statuer. Les molécules impliquées different en
fonction des recommandations de chaque pays, des systémes nationaux de santé et des
caractéristiques des cohortes étudiées. On comprend plus aisément pourquoi c’est
compliqué d’arréter une qualification consensuelle adoptée par tous les pays, du fait de

leurs politiques nationales de santé différentes.
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1.5 Polymédication chez les patients PR

1.5.1 Comment est définie la polymédication chez les patients PR ?

Comme exposé précédemment, il n’existe pas de définition ni universelle ni spécifique
de la polymédication chez les patients atteints de PR. Cette qualification est laissée a la
libre appréciation des investigateurs de chaque étude.

Ainsi, Bechman et al et Filkova et al (168),(169) prennent en compte tous les
médicaments prescrits. Dans ses calculs, les patients sont répartis en 3 groupes, en
fonction d’un seuil de consommation: G1: 0 - 5 médicaments, G2 - entre 6 et 9
médicaments et G3 : plus de 10 médicaments. Gonzalez-Gamboa et al et Lourenco et al
incluent tous les traitements et retiennent par contre le seuil de 3 médicaments (170),
(171). Bagatini et al comptabilisent tous les meédicaments et caractérisent Ia
polymédication deés lors qu’un patient consomme plus de 6 médicaments a un moment

donné (172).

Les méthodes d’évaluation de la polymédication de la PR different selon les études et
sont auteurs dépendants. En absence d’une définition unanime, le seuil de 5
médicaments concomitants est fréquemment retenu dans les études comme base de
calcul de la polymédication. Les auteurs sont globalement d’accord pour intégrer les
traitements de la PR dans I'’évaluation. En dépit de ces convergences, les disparités

subsistent et ne facilitent pas les comparaisons des différents travaux.

1.5.2 Epidémiologie de la polymédication chez les patients PR

Les maladies chroniques notamment la polyarthrite rhumatoide s’exposent davantage
au risque de polymédication, des médicaments pour soigner la maladie et pour traiter
les comorbidités associées. Cependant, peu d’études sur cette problématique sont
disponibles et facilement exploitables par leur hétérogénéité de construction. La

prévalence de la polymédication chez les patients atteints de PR reste a ce jour
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insuffisamment évaluée ou non validée par tous. Ainsi, dans une cohorte de patients PR
débutant un traitement de fond biologique, Bechman et al (168) quantifiaient en 2019
qgue 36% de patients prennent plus de 5 médicaments. Dans I'étude de Filkova et al (169)
en 2017 40,2% des patients, souffrant de PR a tous stades, consomment plus de 5
médicaments. Dans les travaux de Gomides et al (173) portant sur de 792 patients,
67,9% ont une prescription d’au moins 5 médicaments. L'enquéte malaysienne (174) de
Ma confirmait en 2019 sur 200 patients, 64,5% ont dans leurs traitements, plus de 5
médicaments.

Dans la cohorte ESPOIR, Benamar et al constataient, apres I'exclusion des DMARDs et
des antalgiques, une consommation moyenne de 1,49 molécule. 14,9% des patients
prennent plus de 2 médicaments et 6,4% en ont plus de 5 (175bis).

Ces écarts de prévalence s’expliquent par des choix différents de chaque équipe dans la
gualification de la polymédication, dans la méthodologie de recueil de criteres mais
aussi dans la sélection des cohortes avec pour chacune des spécificités cliniques propres

(age, activité de la maladie).

Bechman 2019 Filkova 2017 Gomides 2019 Ma 2019 Benamar 2020

Pays Grande-Bretagne Grande-Bretagne Brésil Malaisie France
Prévalence de la

. 36% 40,2% 67,9% 64,5% 6,4%
polymédiation

Seuil retenu Plus de 5 Plus de 5 Plus de 5 Plus de 5 Plus de 5
Tous les médicaments | Tous les médicaments Tous les médicaments
Médi ts ret ) ) Non défini \ Exclusion des DMARD
edicaments retenus DMARD inclus DMARD inclus on deint DMARD inclus xelusion des

Figure 6 : Tableau récapitulatif de la prévalence de la polymédication dans la polyarthrite rhumatoide

Il n’existe pas de définition consensuelle de la polymédication chez les patients PR,
chaque définition est a libre appréciation de chaque auteur. Il est donc difficile de
dégager des données chiffrées précises sur la prévalence de la polymédication et les

médicaments impliqués.
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1.5.3 Médicaments les plus souvent utilisés au cours de la PR

Nous disposons de plusieurs études sur la répartition des médicaments impliqués dans

la polymédication chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

Dans leur étude d'une cohorte britannique de 348 patients PR, Treharne et al (175) ont

publié en 2007 les répartitions suivantes :

e Les traitements prescrits pour la PR :

1
2
3
4.
5
6

. Méthotrexate (56,3%),
. Dérivés de la codéine (38%),

. Prednisone (31,3%),

Sulfasalazine (28,4%),

. AINS (19,5%)

. Anti-TNF o avec seulement 9,8%.

e Les médicaments pour la prise en charge des autres comorbidités

1
2
3
4.
5
6

. IPP (26,4%),
. 1EC (26,1%),
. ARA2 (26,1%),

Diurétiques (24,7%),

. Bisphosphonates (22,7%),
. Statines (17,8%) (175).

Dans leurs travaux d’une cohorte brésilienne de 1117 patients PR, Gomides et al (173)

ont rédigé en 2019 des résultats différents de répartition :

1
2
3
4,
5
6

. DMARD synthétiques (90,9%),
. Vitamine D (63,8%),
. Acide folique (61,1%),

Corticoides (47%),

. Antihypertenseurs (47%),
. Traitements de fond biologique (35,7%).
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Dans leurs études d’une cohorte malaysienne de 200 patients PR, Ma et al (174)

publiaient les résultats de répartition des médicaments dans le traitement de

comorbidités de la PR suivants :

o kN

Statines (54,5%),
Antiulcéreux (33,5%),

Inhibiteurs calciques (29,5%)

Antidiabétiques (26,0%)

IEC (15,5%)

Dans la cohorte ESPOIR (175bis) les classes médicamenteuses les plus représentées a

I’inclusion sont dans 'ordre :

1. Catégorie cardiovasculaire (27%) (Antihypertenseurs, antiagrégants,

Pays

anticoagulants et hypolipémiants)

Catégorie endocrinienne ou métabolique (21%),

Catégorie digestive (20%) (Laxatifs et IPP principalement)

Psychotropes (14%)

Treharne 2007

Grande-Bretagne

Gomides 2019

Brésil

Ma 2019

Malaisie

Benamar 2019

France

Traitements de la PR

Meéthotrexate (56,3%)
Dérivés de la codéine 38,0%)
Prednisone (31,3%)
Sulfasalazine (28,4%)
AINS (19,5%)
Ant-TNF o (9,8%)

DMARD synthétiques (90,9%)
Corticoides (47%)
Traitements de fond biologique
(35,7%).

Pas de donnée

Pas de donnée

Traitements des
comorbidités

IPP (26,4%)

IEC et ARA2 (26,1%)
Diurétiques (24,7%)
Bisphosphonates (22,7%)
Statines (17,8%)

Vitamine D (63,8%)
Acide folique (61,1%)
antihypertenseurs (47%)

Statines (54,5%)
Antiulcéreux (33,5%)
Inhibiteurs calciques (29,5%)
Antidiabétiques (26,0%)
IEC (15,5%) (175)

Catégorie cardiovasculaire 27%
Catégorie endocrinienne ou
meétaboligue 21%,
Catégorie digestive 20%
Psychotropes 14%

Figure 7 Tableau récapitulatif des médicaments fréequemment utilisés

dans la polyarthrite rhumatoide
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En plus des traitements de fond, les traitements anti hypertenseurs, les traitements
hypolipémiants, les antiulcéreux et les anti-ostéoporotiques sont les classes
médicamenteuses les plus prescrites chez les patients atteints de PR.

Ces prescriptions sont justifiées eu égard de I'importante prévalence des comorbidités

cardiovasculaires et d’ostéoporose.
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ETUDE PERSONNELLE
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2 FEtude personnelle

2.1 Introduction

La polymédication définit I'utilisation concomitante de plusieurs médicaments par un
méme patient. A ce jour, il n’existe pas de définition ni universelle ni spécifique de la
polymédication (121). En absence d’une définition unanime, le seuil de 5 médicaments
concomitants est fréquemment retenu dans les études comme base de calcul de la
polymédication. Avec I'allongement de I'espérance de vie, le nombre de comorbidités
s'accroit et favorise de fait une hausse du nombre de médicaments prescrits.
Effectivement en 20 ans, la prévalence des plus de 65 ans prenant au moins 5

médicaments par jour a quadruplé, passant de 12% a 49% (147).

En dépit des bonnes intentions pour soigner les pathologies complexes, la
polymédication excessive engendre de multiples inconvénients : inobservance,
interactions médicamenteuses (176),(177), effets indésirables, capacités physiques
altérées, chutes (178),(179), troubles cognitifs, hospitalisations (131),(164),(165) et déces
(166).
La polymédication représente un véritable enjeu de santé publique. L'augmentation de
la polymédication engendre de fait des dépenses de santé (180) conséquentes. Elle
favorise mécaniquement la hausse des prescriptions des médecins dont toutes ne sont
pas toujours motivées (181).
Les maladies chroniques notamment la polyarthrite rhumatoide s’exposent davantage
au risque de polymédication, des médicaments pour soigner la maladie et pour traiter
les comorbidités associées. Cette polymédication pourrait perturber |'efficacité des
traitements de la PR et la qualité de vie du patient.
Cette revue de la littérature a pour objectifs :

1. Etablir une synthése des différents concepts de la polymédication dans la

polyarthrite rhumatoide.
2. Etudier les conséquences de la polymédication sur Iactivité clinique,

fonctionnelle et sur la qualité de vie dans le cadre de la PR.
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2.2 Stratégie de recherche

2.2.1 Recherche bibliographique

Sur les bases documentaires de MEDLINE (depuis 1946), Embase (depuis 1947),
Cochrane et les abstracts récents des congres européens et américains jusqu’a février
2019, Nous réalisons une revue systématique de la littérature en utilisant les mots clés
suivants :

e « manydrug»

e « multiple drug »

e « multiple medication »

e « polypharmacy »

e « rheumatoid arthritis »

Nous réalisons ensuite une recherche manuelle et une analyse ciblée sur 'ensemble des

articles retenus.

2.2.2 Criteres d’éligibilité
Les sujets d’études anglophones ou francophones sélectionnés pour cette revue doivent
répondent aux criteéres suivants :
1. Articles ou abstracts en rapport avec la PR sans restriction de durée ou d’activité
chez I’étre humain
2. Publications en lien avec les effets de la polymédication sur la PR.

Les case-reports, les éditoriaux et les méta-analyses ne sont pas retenus.

2.2.3 Sélection des études
Le premier investigateur (VD) analyse et sélectionne les articles éligibles a la revue, le
deuxiéme investigateur (JM) valide le choix selon les critéres d’inclusion et d’exclusion

définis ci-dessus.
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2.2.4 Recueil des données
Le premier auteur (VD) recueille des données et enregistre dans un tableau Excel. Le
deuxieme (JM) confirme les données extraites pertinentes qui sont réparties en :

e Caractéristiques de I'étude (auteurs, année et support de publication)

e Méthode (type d’étude, critére d’inclusion et d’exclusion)

e [ntervention

e Caractéristiques de la population étudiée (age, sexe, ancienneté de la maladie)

e Criteres de jugement

2.3 Analyse statistique

Les données de DAS28 et d’'HAQ des différents articles sont regroupées pour réaliser
une méta-analyse via le logiciel REVMAN 5.3 software. Les données de DAS28 et d’"HAQ
sont réparties en deux sous-ensembles : polymédication ou sans polymédication. Ainsi
Les patients des cohortes Bechman et Filkova (168),(169) ayant plus de 5 médicaments
sont placés dans le groupe polymédication. La population de Gonzalez-Gamboa (170)
avec plus de 3 médicaments est assignée au groupe polymédication. Le degré de
significativité p<0,05 est considéré comme statistiguement significatif. Les résultats des
DAS28 et d’'HAQ des deux groupes polymédiquées et non polymédiquées sont exprimés
sous la forme de différence moyenne avec une pondération selon la méthode de
I'inverse de la variance.

L’hétérogénéité entre les différents articles sélectionnés est calculée par le chi? du test
de Cochran avec un degré de significativité a 0,05 et une mesure de l'indicateur I%. Les
valeurs de 1% égales a 25%, 50% et 75% représentent respectivement une hétérogénéité
basse, modérée et forte.

L’ensemble des résultats est illustré sous forme de Forrest-plot. Un modele a effets
aléatoires est utilisé pour la méta-analyse lorsque I'hétérogénéité évaluée avec un

modele a effets fixes est jugée importante (1> 50%).

Theése Diep Hong-Duc Vincent Page 77



2.4 Résultats

2.4.1 Sélection des articles

Base(s) de données : Pubmed, Cochrane,
Embase
602 articles

548 articles exclus a la lecture des titres et

abstracts:

- 184 ne concerne pas la poly médication

- 213 ne concerne pas laPR

- 120 non anglophone

- 14 revues systématiques ou mise au
point

- 2 neconcerne pas la pathologie humaine

- 15 casereport

¥

54 articles retenus

Recherche
manuelle : —
1 article o 47 articles exclus aprés lecture
7 doublons
8 articles inclus 8 mise au point
3 articles pour méta ; ";’t[‘ T"9|°P[|;°"EI
analyse arficies en doub'e
y 6 pas d’activité PR
18 pas poly médication
2 revues systématiques

Figure 1 : Flow chart de la revue systématique de la littérature

La recherche bibliographique recense 602 documents. Aprés examen des titres, des
abstracts et des articles, 8 publications (168),(169),(170),(171),(172),(173),(175),(182) sont
confirmées pour la revue systématique, soit un panel d’étude de 24941 patients. Les
publications traitant les données de DAS28 et d’HAQ sont sélectionnées pour
I’élaboration d’une méta-analyse. 3 articles servent de référence pour la méta-analyse

soit une population totale de 23160 patients.
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2.4.2 Revue systématique de la littérature et caractéristiques des études

2.4.2.1 Caractéristiques des études

Nous retenons 8 articles dans notre revue de la littérature. Les caractéristiques des

différentes études sont détaillées dans le tableau ci-dessous.

Auteurs et année de publication

Type d'étude Nombre de patients

Critére d'inclusion et d'exclusion

prospective

biologique

Treharne G.J 2007 Transversale 348 Toutes PR 61,3+11,7
Cohorte Toutes PR sous adalimumab,
Bagatini F 2011 . 103 - ) 56,9£13,1
prospective infliximab, etanercept et leflunomide
Patients PR, exclusion des patients
Gonzalez Gamboa LM 2016 Transversale 78 avec une maladie chronique ou sous 42,0+10,5
anti dépresseurs
Cohorte
Filkova M 2017 . 1101 Toutes PR 61,3 16,0
retrospective
Toutes PR avec exclusion des patients
Gomides APL 2018 transversal 1117 avec une décompensation d'organe | 56,6 (No SD data)
aigue
Coharte
Lourengo 2018 . 99 Toutes PR 55+ 11,8
prospective
Cleutjens F 2018 Transversale 90 Toutes PR 89,7+7,8
Cohorte 3 i
Bechman K 2019 22005 Toutes PR débutant un traitement 57,0£12,7

Tableau 1 : Caractéristiques des articles retenus

2.4.2.2 Définition de la polymédication chez les patients PR

Comme il a été exposé, aucune définition universelle et consensuelle n’existe a ce jour

pour caractériser la polymédication en population générale. De méme, Il n’existe pas

non plus de définition uniforme ou spécifique réservée a la polymédication chez les

patients atteints de PR.

Faute de publication traitant de I'approche qualitative, la revue de la littérature se

réfere pour la polymédication, exclusivement aux articles analysant I'approche

guantitative.
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2.4.2.2.1 Seuil de médicament

Bechman et al (168) et Filkova et al (169) dans leurs calculs répartissent leur cohorte en 3
groupes en fonction du seuil de consommation : G1: 0 - 5 médicaments, G2 : entre 6 et
9 médicaments et G3 : plus de 10 médicaments.

Gomides et al (173) choisissent la seule limite de 5 médicaments. Gonzalez-Gamboa et al
(170) retiennent quant a eux le seuil de 3 médicaments. Lourenco et al (171) et Cleutjens
(182) et al privilégient le chiffre de 4 médicaments. Bagatini et al fixent la polymédication

des lors qu’un patient consomme plus de 6 médicaments a un moment donné (172).

Les méthodes d’évaluation de la polymédication de la PR reposant sur I'approche
guantitative different selon les études et sont auteurs dépendants. En absence d’une
définition unanime, le seuil de 5 médicaments concomitants est fréiquemment retenu
dans les études comme base de calcul de la polymédication. En dépit de ces
convergences des disparités subsistent et ne facilitent pas les comparaisons des

différents travaux.

2.4.2.3 Médicaments retenus dans le décompte de la polymédication

Les choix des médicaments retenus pour évaluer la polymédication sont différents selon
les auteurs. Ainsi, Bechman et al (168) comptabilisent tous les médicaments prescrits a
I'inclusion et excluent les traitements homéopathiques et les médicaments sans
ordonnance (168). Filkova et al quantifient tous les médicaments prescrits lors de la
derniere consultation avant l'inclusion en élimant les compléments alimentaires (169).
Bagatini et al (172) incluent tous les médicaments consommés indépendamment de la
durée en écartant les traitements topiques, les collyres et les préparations magistrales
(« domestic formulations »). Treharne et al recueillent tous les médicaments prescrits et
rajoutent les antalgiques pris sans ordonnance (175). Les autres traitements en libre-

service et sans ordonnance ainsi que les compléments alimentaires sont exclus.
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Lourenco et al, Cleutjens et al, Gonzalez-Gamboa et al et Gomides et al ne précisent pas

la méthode pour choisir les médicaments (170),(171),(173),(182).

Il n’existe pas de liste standardisée de médicaments pour le recueil de la

polymédication. Quelques variantes subsistent dans le choix de la liste, ils résident

principalement dans la prise en compte des traitements sans prescription, des

traitements topiques ainsi que des compléments alimentaires. Pour les traitements de

la PR, la majorité des articles les comptabilise sans aucune modification dans le calcul

de la polymédication. Dans le tableau ci-joint, 4 articles ne mentionnent pas la

méthode de recueil des données médicamenteuses.

Auteurs et année de publication

Seuil de médicaments

Meédicaments retenus

Medicaments exclus

TREHARNE G.J 2007

Non défini

Médicaments prescrits et antalgiques
en libre accés

Les OTC non antalgiques, les
compléments alimentaires

BAGATINI F 2011

26 médicaments

Médicaments prescrits et non
prescrits

Traitements topiques, collyres et
préparations magistrales

GONZALEZ GAMBOA LM 2016

>3 médicaments

Mon défini

Non défini

FILKOVA M 2017

3 groupes: 0-5 médicaments, 6-9
meédicaments , 210 médicaments

Tous les médicaments prescrits

Compléments alimentaires

GOMIDES APL 2018 =5 médicaments MNon defini Non défini
LOURENCO 2018 >4 médicaments Non défini Non défini
CLEUTJENS F 2018 =4 médicaments Non défini Non défini

BECHMAN K 2019

3 groupes: 0-5 médicaments, 6-9
médicaments , 210 médicaments

Tous les médicaments prescrits

Topiques, homéopathies, non
prescrits

Tableau 2 : Définitions de la polymédication dans chaque article

OTC : « over the counter » = traitements en libre accés

2.4.2.4 Médicaments impliqués dans la polymédication chez les PR

L’analyse des différentes cohortes envoie une photographie des différents traitements

consommeés par les patients atteints de PR. Nous relevons de fortes disparités entre
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études qui s’expliquent par des recommandations spécifiques de chaque pays, des
caractéristiques de chaque cohorte, de la méthodologie de recueil des médicaments et
de I'année de publication.

En 2007, Treharne et al ont publié les répartitions suivantes :

e Les traitements prescrits pour la PR :
1. Méthotrexate (56,3%)
2. Dérivés de la codéine (38%)
3. Prednisone (31,3%)
4. Sulfasalazine (28,4%)
5. AINS (19,5%)

6. Anti-TNF o avec seulement 9,8%.

e Les médicaments pour la prise en charge des autres comorbidités
1. IPP (26,4%)
2. 1EC(26,1%)
3. ARA2 (26,1%)

4. Diurétiques (24,7%)

5. Bisphosphonates (22,7%)

6. Statines (17,8%) (175)

Bagatini et al (172) ont ciblé les médicaments pris occasionnellement pour les maladies

non chroniques. Les traitements les plus représentés sont :

AINS (17,6%)

Antalgiques (17,6%)

Corticoides (15,8%)

N N e

Antibiotiques (15,7%)
Dans leurs travaux d’'une cohorte brésilienne de 1117 patients PR, Gomides et al (173)
ont rédigé en 2019 des résultats différents de répartition :

1. DMARD synthétiques (90,9%)

2. Vitamine D (63,8%)

3. Acide folique (61,1%)
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4. Corticoides (47%)
5. Antihypertenseurs (47%)

6. Traitements de fond biologique (35,7%)

Les classes médicamenteuses les plus fréquemment observées dans le traitement des
comorbidités de la PR sont les antihypertenseurs, les traitements hypolipémiants, les

antiulcéreux et les antiostéoporotoiques.

2.4.2.5 Association polymédication et comorbidités

Plusieurs études ont démontré qu’'un nombre élevé de morbidités favorise
mécaniquement l'augmentation des prescriptions. Une enquéte en 2007 (175) d’une
cohorte anglaise constatait une corrélation positive entre le nombre de comorbidités et
la quantité de médicament consommés (r=0,51, p<0,001). Cette association est d’autant
plus marquée avec une PR ancienne en particulier chez les personnes agées.

Bechman et al confirment ces résultats avec une corrélation positive entre le nombre de
médicaments et le score RDCI (r=0,41 p<0,001).

Les analyses de Gomides et al (173) confortent ces observations. La prévalence des
patients prenant plus de 5 médicaments est de 26,7% chez les patients sans
comorbidité, 68,1% pour ceux avec 1 ou 2 comorbidités et 92,2% chez les patients ayant
plus de 3 comorbidités.

L’étude récente de la cohorte ESPOIR en 2020 de Benamar et al consolide aussi la
relation linéaire entre le nombre de médicaments et les scores de comorbidités.

En résumé, I'accroissement du nombre de prescriptions est en forte interdépendance

avec I'augmentation des morbidités.

Les études sont concordantes sur le sujet et retrouve une corrélation positive entre le

nombre de comorbidités et le quantité de prescriptions.
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2.4.2.6 Impact de la polymédication sur l'activité clinique et fonctionnelle de la PR

2.4.2.6.1 Impactde la polymédication sur 'activité clinique de la PR
L'enquéte rétrospective de Filkova et al (169) enregistre des DAS28 moyens plus
importants a l'inclusion chez les patients ayant plus de 10 médicaments en comparaison

aux autres groupes :
e G1:0-5médicaments: 3,33
e G2:6et9 médicaments: 4,06

e G3:plusde 10 médicaments : 4,24

Dans cette méme cohorte, la présence des corrélations positives, polymédication -
DAS28 (r=0,26, p<0,001) et polymédication - ancienneté de la PR (r=0,14, p<0,001), vont
dans le méme sans que les résultats précédents.

Bechman et al (168) retrouvent des résultats similaires avec des score DAS28 plus élevés

dans le groupe plus de 10 médicaments :

e G1:0-5médicaments: 6,10
e G2:6et9 médicaments: 6,25

e G3:plusde 10 médicaments : 6,23

La polymédication influence la réponse thérapeutique a [Iintroduction d’une
biothérapie.

Les patients prenant moins de cinqg médicaments répondent mieux aux traitements
biologiques avec confirmation d’un DAS28 inférieur a 3,2 et d’une amélioration sensible
d’au moins 1,2 point. En revanche dans le groupe des patients ayant plus de 10
médicaments, le pourcentage de non répondeur a l'introduction d’'un bDMARD est le
plus élevé. Le taux d’absence de réponse est moins élevé. L’absence de réponse est
guantifiée par une amélioration du DAS28 inférieur a 0,6 ou avec un DAS28 persistant a

plus de 5,1 avec une variation comprise entre 0,6 et 1,2.
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DAS28 a JN Ameélioration du DAS28 par rapport a JO

>1,.2 <1,2->06 <0,6
=3.2 Bon répondeur Reépondeur modéré Non répondeur
>32-<51 Répondeur modéré Reépondeur modéré Non répondeur
>51 Répondeur modéré Non répondeur Non répondeur

Tableau 3 : Définition des différentes réponses EULAR a l'introduction d’un traitement biologique

Les différents taux de réponse sont détaillés dans le tableau ci-dessous :

Nombre de médicaments
<5 6a9 210
Pourcentage de non réponse 18% 21% 24%
Pourcentage de réponse moyenne 48% 54% 53%
Pourcentage de bonne de réponse 34% 25% 23%

Tableau 4 : Taux de réponse a l'introduction d’un bDMARD dans l'article de BECHMAN

En revanche, Gonzalez-Gamboa et al (170) ne constatent pas de différence objective de
DAS28 a l'inclusion entre les groupes ayant plus et moins de 3 médicaments (DAS28
3,26 contre 3,17 ; p=0,30).
Ces mesures en comparaison avec celles publiées par les autres investigateurs peuvent
s’expliquer par les critéres d’inclusion et d’exclusion. Effectivement les patients avec des
comorbidités sont exclus de I'étude de Gonzalez-Gamboa.
Treharne et al (175), en analysant une cohorte de 348 PR avec la méme méthodologie
gue ses confréres Filkova et al, observent initialement des corrélations positives entre :
e DAS28 et nombre de médicaments (r=0,17 p<0,01)
e Ancienneté de la PR et nombre de médicaments (r=0,19 p<0,001)
En revanche, aprés ajustement sur le nombre de comorbidités, ils ne constatent plus les

2 corrélations récemment consignées (r=0,06 p=0,17).
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L’analyse documentaire reléve des résultats discordants dans les études d’'impact de la
polymédication sur I'activité de la PR.

Globalement, les études confirment une corrélation entre le DAS28 et le nombre de
médicaments consommés a lI'exception d’un article qui, aprés ajustement sur le

nombre de comorbidités, annule cette corrélation.

2.4.2.6.2 Impact de la polymédication sur le handicap fonctionnel de la maladie

Les études évaluaient I'activité fonctionnelle via le questionnaire HAQ (« health
assessment questionnaire »). Un HAQ élevé illustre une incapacité fonctionnelle plus
importante.

L’enquéte rétrospective de Filkova et al (169) identifie des HAQ moyens plus importants
a linclusion chez les patients ayant plus de 10 médicaments en comparaison aux autres
groupes (p<0,0001) :

e G1:0-5médicaments: 1,02

e G2:6et9 médicaments: 1,66

e G3:plus de 10 médicaments : 2,04

Bechman et al (168) constatent des résultats similaires avec des score HAQ plus
accentués dans le groupe plus de 10 médicaments (p<0,0001) :

e G1:0-5médicaments: 1,77

e G2:6et9 médicaments: 2,05

e G3:plus de 10 médicaments : 2,19

Les travaux de Gomides et al (173) révelent une polymédication plus fréquente chez les
patients avec un HAQ supérieur a 1,0.

En revanche, Gonzalez-Gamboa et al (170) ne confirment pas de différence objective de
HAQ a l'inclusion entre les groupes ayant plus et moins de 3 médicaments (HAQ 0,81
contre 0,26 ; p=0,30). Ces mesures en comparaison avec celles publiées par les autres

investigateurs peuvent s’expliquer par les critéres d’exclusion trop restreints.
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Treharne et al (175) observent initialement une corrélation positive entre HAQ-nombre
de médicaments (r=0,17 p<0,01). Mais apres ajustement sur le nombre de comorbidités,

ils ne constatent plus cette corrélation.

Les résultats sur le handicap fonctionnel sont similaires aux données sur l'activité
clinique de la maladie. Globalement, les études confirment une corrélation entre le
HAQ et le nombre de médicaments consommés a I'’exception d’un article qui, apres

ajustement sur le nombre de comorbidités, annule cette corrélation.

2.4.2.6.3 Autres impacts de la polymédication sur la PR
Comme décrit dans l'introduction, la polymédication est associée a de nombreuses

complications en population générale.

Filkova et al (169) constatent une association non linéaire chez les PR entre la quantité
de médicaments prescrits et le nombre d’hospitalisations inopinées. Les patients ayant
plus de 10 médicaments ont 3 fois plus de risque d’étre hospitalisés que ceux ayant
moins de 5 médicaments (HR 3,1 [2,1-4,5]). L'étude mentionne un sur-risque
d’hospitalisation de 70% (HR 1,7 [1,2-2,4]) pour les patients sous corticoides, ceux sous

csDMARD ou bDMARD n’en courent pas.

Dans cette étude les motifs d’hospitalisation les plus fréquents sont les infections
(28,9%), les troubles neurologiques (13%), les traumatismes (10%), les complications
cardiovasculaires (8%) et les poussées de PR (5,8%). La polymédication augmente la
fréquence des séjours hospitaliers sans modifier fondamentalement la répartition
établie ci-dessus. En résumé la polymédication n’est pas en soi un motif

d’hospitalisation.

Les effets secondaires graves sont plus fréquents chez les patients polymédiqués.
Bechman et al (168) démontrent un sur-risque de 49% et de 27% respectivement pour
les patients ayant plus de 10 médicaments et ceux ayant entre 6 et 9. Ceci est apres
ajustement sur l'age, le sexe, le tabac, I'IMC, I'activité de la maladie et le RDCI. En
synthese, les auteurs résument un sur risque de 13% de développer un effet indésirable

grave, pour chaque médicament supplémentaire pris.
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Les patients polymédiqués ont 3 fois plus de risque de présenter des interactions
médicamenteuses (RR 3,72 [0,64-21,58]) (172). Le méthotrexate est identifié comme
I’'une des molécules les plus pourvoyeuses d’interactions médicamenteuses avec les IPP

et les AINS, par Bagatini et al dans une cohorte brésilienne de PR (172).

Lourengo et al (171) constatent une augmentation du risque de chutes chez les PR
polymédiquées, 57,8% des PR prenant plus de 4 médicaments contre 31,0% des en
prenant moins de 4 (p=0,018).

La polymédication a aussi un impact sur la qualité de vie des PR. Gonzalez-Gamboa et al
confirment cette altération évaluée par le score INCAVISA («Health-Related Quality of
Life Inventory for Latin American Patients ») (170).

Cleutjens et al (182) étudient la fragilité chez les patients PR a travers l'index GFI
(GRONINGEN FRAILTY INDICATOR). Le GFI est un questionnaire comportant 15 items
pour mesurer les capacités physiques, cognitives et psychologiques. Un score GFl > 4
correspond a un état de fragilité globale. Les investigateurs ne constatent pas une

augmentation de la fragilité chez les patients prenant plus de 4 médicaments.
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TREHARNE G 20077

Pas d'association PM et DAS 2B
(r=0,06, p=0,17)

Pas d'association PM et HAQ,
(r=0,06, p=0,17)

Association entre PM et
comorbidités (r=0,51 p<0,001)

Association entre PM et age
{r=0,22, p=<0,0001)

BAGATINI F 2011

Mon renseigne

MNon renseigne

Non renseigne

Hausse du nombre d'interractions
medicaments chez les patients PM

GONZALEZ GAMEDA LM 2016

Pas de difference de DAS2E entre
le groupe PM et absence de PM

Pas de différence d'HAQ entre le
Eroupe P et absence de PM

Non renseigne

Qualité de vie dégradée masures
par I'MCAVISA cher les patients
P

FILKOWA b 2017

corrélation PM/DASZE [r=0,26,
PO, 001 )
corrélation PR ancienneté PR
{r=0,14 p=0,001)

HAD plus eleve dans les groupes
polymédiques

Non renseigns

Hospitalisation plus fréquente si
P

Polymedication plus fréquents

La polymeédication est plus
fréquente chez les patiants

MNOn renseigne

GOMIDES APL 2018 Man _.m:u_m.ﬂ_.-m. .
chez les patients avec un HAGD =1 .
= comorbides

. . . Hauzse du risque de chute chez las

LOURENCO 2018 Man renseigne Non renseigne Non renseigne .

patients Ph
Pas d'augmentation de |a fragilité
CLEUTIENS F 2018 Mon renssigne Mon renseigns Non renseigns migsure par le GF chez les patients
PR

BECHMAN K 2019

045238 plus éleve dans les groupas
polymediguaes
KAoins bonne réponse 3
l'introduction d'un biologigue

HAD plus eleve dans les groupes
polymediguees

Correlation positive entre le
nombre de médicaments et la
score RDCI (r=0,41, p<0, 001}

Effets indeésirables graves plus
freguents chez les patients P

dans les groupas P

Tableau 5 : Tableau récapitulatif de I'impact de la polymédication chez les PR
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2.4.3 Méta-analyse

Nous avons sélectionné 3 études (168),(169),(170) dans cette méta-analyse soit un panel
de 8367 patients dans le groupe polymédication et 14793 dans le groupe non
polymédiqué. La définition de la polymédication n’est pas unique et auteur dépendant.

L’'ensemble des caractéristiques des études et de la population sont résumées dans le

tableau ci-dessous.

GONZALEZ-GAMBOA et al

Etude 2016 FILKOVA et al 2017 BECHMAN et al 2018
. 24 PP 443 PP 7900 PP
Nombre de patients
30 sans PP 658 sans PP 14105 sans PP
Age moyen (EC) en 45 (9,58) PP 66,9 (13,8)PP 61(11) PP

maladie en année

3 (5,44) sans PP

9,15 (8,66) sans PP

année 39 (11,01) sans PP 57,6 (16,3) sans PP 55 (13) sans PP
Pourcentage de femme 100% 81,70% 75,90%
Durée moyenne de la 3(9,89) PP 12,35 (11,30) PP 12 (5-20, 6-21) PP

9 (4-16) sans PP

Définition PP

>3 médicaments

>6 médicaments

>6 médicaments

Compte des
médicaments

ND

Tous les médicaments
DMARD inclus

Tous les médicaments
DMARD inclus

DAS28 a baseline

3,26 (1,48) PP
3,17 (1,23) sans PP

4,11(1,51) PP
3,33 (1,6) sans PP

6,24 (1,20) PP
6,10 (1,25) sans PP

HAQ a baseline

0,81 (0,57) PP
0,38 (0,64) sans PP

1,76 (0,79) PP
1,02 (0,9) sans PP

2,07 (0,58) PP
1,77 (0,7) sans PP

PP : polymédication, ND : non défini, EC : écart type

Tableau & : caracteristiques de la population inclue dans la méta-analyse

2.4.3.1 DAS28

Les DAS28 moyens de chaque étude a l'inclusion sont analysés et collectés. Ills sont

répartis en 2 groupes, avec polymédication ou sans polymédication. Les DAS28 sont

ensuite « poolés » pour méta-analyse. Un modele a effets fixes est initialement utilisé,

par la suite nous avons privilégié un modele a effets aléatoires pour mieux répondre a

I'importante hétérogénéité. La méta-analyse fournit un score DAS28 plus élevé mais

non statistiguement significatif avec une différence de DAS28 a 0,37 (IC 95% -0,16 -

0,90, p=0,17). Cette méta-analyse présente une importante hétérogénéité justifié avec

un 123 95% et un test de Cochran significatif (p<0,00001).
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Polymedication Controls Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl IV, Random, 35% Cl
Bechman et al. 2018 624 12 7900 6.1 125 14105 39.7%  0.14(0.11,0.17) i
Filkova etal. 2017 411 151 443 333 16 656 37.9%  0.78[0.59,097) L
Gonzalez-Gamboa etal. 2016 326 148 24 347 123 30 224%  009[-065 083 -
Total (95% CI) 8367 14793 100.0%  0.37[-0.16,0.90] e

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi? = 43.93, df =2 (P < 0.00001); I*= 95% 52 ‘1 é % 5
Test for overall effect: 2 = 1.37 (P = 0.17)

Lower DAS28 with PP Higner DAS28 with PP

Figure 2 : Résultat de la méta-analyse étudiant 'impact de la polymédication sur le DAS28

Nous avons construit une nouvelle méta-analyse devant cette forte hétérogénéité en
excluant l'article de Gonzalez-Gamboa (170). Dans cette étude la polymédication est
évaluée différemment, les patients avec des comorbidités sont exclus. Cette nouvelle
méta-analyse s’appuie sur 2 articles soit un panel de 23106 patients (8343 dans le
groupe polymédication et 14763 dans I'autre groupe. On retrouve un score DAS28 plus
élevé dans le groupe polymédication mais non statistiquement significatif avec une
différence de DAS 28 3 0,45 (IC 95% -0,17 — 1,08, p=0,16). Cette méta analyse confirme
comme la précédente une hétérogénéité marquée avec un 1> a 98% et un test de

Cochran significatif (p<0,00001).

Polymedication Controls Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bechmanetal. 2018 624 12 7900 6.1 125 14105 511% 0.14[0.11,017]
Filkova et al. 2017 411 151 443 333 16 658 48.9% 0.78[0.59, 0.97] L |
Total (95% CI) 8343 14763 100.0%  0.45[-0.17,1.08]

Heterogeneity: Tau? = 0.20: Chi2 = 43.90, df = 1 (P < 0.00001); 12 = 98% PV
Test for overall effect: Z=1.42 (P = 0.16)

Figure 3 : Résultat de la méta-analyse étudiant I'impact de la polymédication sur
le DAS28 apreés exclusion de I'article de Gonzalez-Gamboa

2.4.3.2 HAQ
Les HAQ moyen de chaque étude a l'inclusion sont collectés et regroupés selon la méme
méthode que pour le score DAS28. La méta-analyse met en évidence une augmentation

significative du score HAQ de 0,49 point (IC 95% 0,14-0,84, p=0,006). Elle présente une
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importante hétérogénéité notée avec un 1> 3 97% et un test de Cochran significatif

(p<0,00001).
Polymedication Controls Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Bechman et al. 2018 207 058 7900 177 0.7 14105 366%  0.30(0.28,0.32) I
Filkova et al. 2017 176 079 443 102 09 658 355%  0.74[064,0.84) i
Gonzalez-Gamboaetal 2016 081 057 24 038 064 30 27.9%  043[0.11,079 +*
Total (95% CI) 8367 14793 1000%  0.49[0.14, 0.84] @
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 74.76, df = 2 (P < 0.00001); 2= 97% 4 2 : 2 4

Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)

Lower HAQ with PP Higher HAQ with PP

Figure 4 : Résultat de la méta-analyse étudiant I'impact de la polymédication sur le HAQ

Nous réalisons a posteriori une seconde méta-analyse en excluant I'article de Gonzalez-
Gamboa (170) pour les mémes raisons définies précédemment.

La nouvelle méta-analyse sur deux articles consolide une différence significative du
score HAQ plus élevé a 0,52 (IC 95% 0,09-0,95, p=0,02). Elle présente aussi une

importante hétérogénéité avec un 1> a 99% et un test de Cochran significatif

(p<0,00001).

Polymedication Controls Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bechmanetal. 2018 207 058 7900 1.77 0.7 14105 50.7% 0.3010.28,0.32] [ |
Filkova et al. 2017 176 079 443 102 09 658 49.3% 0.74[0.64, 0.84] [ |
Total (35% CI) 8343 14763 1000%  0.52[0.09,095] <

Heterogeneity: Tau® = 0.10; Chi* = 71.25, df = 1 (P < 0.00001); I* = 99% h ) 0 ) i
Test for overall effect; 2 =2.35 (P =0.02)

Figure 5 : Résultat de la méta-analyse étudiant I'impact de la polymédication sur le
HAQ apreés exclusion de I’article de Gonzalez-Gamboa

2.4.3.3 Hétérogénéité de la méta-analyse

Les résultats obtenus des méta-analyses sont trés hétérogeénes. L’I? est supérieur a 90%

pour toutes les analyses. Cette hétérogénéité a plusieurs origines possibles :

1. La polymédication est évaluée différemment par les différentes publications,
notamment en critére de seuil :

a. 6 médicaments pour Bechman et Filkova (168,169)
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b. 3 médicaments pour Gonzalez-Gamboa (170)
2. Les caractéristiques hétéroclites des différentes cohortes choisies :
a. Bechman (168) integre des patients PR en poussée avec initiation d’'un
traitement de fond biologique
b. La population de Filkova englobe des PR a tous stades (169)
c. Gonzalez-Gamboa exclut de son panel les patients PR ayant d’autres
pathologies chroniques.
3. La méta-analyse s’appuie sur un faible nombre de publications et d’un
panel de 23160 patients dont la trés majorité (22005 patients) provient de

I’étude de Bechman.

2.5 Discussion
Cette revue systématique de la littérature avec méta-analyse est la premiere étude a
notre connaissance qui analyse et évalue I'impact de la polymédication sur I'activité

clinique et sur le handicap fonctionnel dans la polyarthrite rhumatoide.

Les méthodes d’évaluation de la polymédication dans la PR reposent exclusivement sur
I’approche quantitative. A défaut d’une définition uniforme, les seuils choisis pour les
études sont compris entre 3 et 6 médicaments. Le seuil de 5 médicaments est le plus
fréguemment retenu comme base de calcul de la polymédication en population PR et
en population générale (121).

Il n’existe pas de liste standardisée de médicaments qui sert de base de référence pour
le recueil de la polymédication. Des variantes sont introduites dans la liste mais elles
n’influencent peu. Les traitements de la PR sont bien comptabilisés dans le calcul de la
polymédication.

Par conséquent, la prévalence de la polymédication chez les patients atteints de PR est
difficile a quantifier avec justesse devant I’'absence d’une définition consensuelle.

Notre étude consolide une corrélation entre la quantité des médicaments et le nombre

de comorbidités chez les patients atteints de PR.
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Plusieurs études en population générale constatent cette méme association (131),(150).
De méme, la polymédication semble aussi refléter le nombre de comorbidités chez les
PR. Quantifier les médicaments permettrait aussi d’évaluer et de pondérer la gravité de
chaque comorbidité. Une hypertension artérielle prise en charge par une trithérapie est
probablement plus sévere que lorsqu’elle est traitée par une seule classe de
médicament. La polymédication peut servir dans certains cas comme moyen substitutif
pour évaluer les comorbidités lorsque celles-ci n’ont pas pu étre recueillies.

La polymédication chez les PR provoquerait une hausse du nombre de chutes (171),
d’interactions médicamenteuses (172) et de séjours hospitaliers (169). On retrouve des
complications similaires chez les personnes agées polymédiquées
(131),(164),(165),(176),(177),(178),(179).

Sur 'activité de la polyarthrite rhumatoide, plusieurs articles enregistrent des moyennes
de scores HAQ et de DAS28 qui sont plus élevées chez les patients polymédiqués. Un
article édite des résultats mettant en avant une corrélation positive entre les scores
HAQ et DAS28 et le nombre de médicaments (169). Notre méta-analyse confirme aussi
un accroissement du score HAQ et une hausse non significative du DAS28 chez les PR
polymédiquées. Une polyarthrite rhumatoide plus sévere nécessiterait davantage
d’antalgiques et une prise en charge médicamenteuse plus lourde des comorbidités.
Cela semble refléter ainsi le concept de polymédication.

Nous retrouvons aussi des résultats similaires dans d’autres maladies auto-immunes.
Cross et al confirment, dans leur étude qu’une maladie de Crohn plus sévére est moins
bien controlée chez les patients polymédiqués (183). En revanche, a I'heure actuelle,
nous ne disposons d’aucune donnée d’étude sur I'impact de la polymédication dans les
spondylarthrites, le lupus ou le syndrome de Goujerot-Sjogren.

Les résultats affichées dans la revue sur I'impact de la polymédication doivent étre

pondérés eu égard de 2 éléments :
(i) Treharne et al retrouvent, apres ajustement sur le nombre de comorbidités,
aucune corrélation entre :
e DAS28 et nombre de médicaments

e Ancienneté de la PR et nombre de médicaments
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(ii) Les résultats fournis par les méta-analyses sont sujets a caution. Malgré un panel
important de patients, les méta-analyses, insuffisamment dotées par le faible
nombre d’articles et par I'importante hétérogénéité statistique, ne peuvent donc pas
garantir des résultats consolidés stables et réputés exploitables.
D’autant plus, les sources d’hétérogénéité sont nombreuses et peuvent fortement
influencer les résultats finaux :
e des multiples qualifications de la polymédication
e Les caractéristiques différentes entre les cohortes
e La méta-analyse faute d’avoir plus de sources s’appuie essentiellement sur le
panel de Bechman
Nous notons aussi que la polymédication influence la réponse thérapeutique a
I'introduction d’une biothérapie qui pourrait s’expliquer par :
1. Des comorbidités plus graves
2. Une PR plus sévere

3. Des interactions médicamenteuses plus fréquentes
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3 Conclusion

Si notre étude ne répond pas par une affirmation précise et définitive aux objectifs a

évaluer, elle a remarquablement contribué a éclairer, comprendre et mieux maitriser les

problématiques de la polymédication dans la polyarthrite rhumatoide.

A défaut d’une définition uniforme, les seuils choisis pour les études sont compris
entre 3 et 6 médicaments. Le seuil de 5 médicaments est le plus fréquemment
retenu comme base de calcul de la polymédication.

Il n’existe pas de liste standardisée de médicaments qui sert de base de référence
pour le recueil de la polymédication. Des variantes sont introduites dans la liste
mais elles n’influencent peu. Les traitements de la PR sont bien comptabilisés
dans le calcul de la polymédication exceptée dans la cohorte ESPOIR.

Des moyennes de scores HAQ et de DAS28 qui sont plus élevées chez les patients
polymédiqués. Néanmoins nos méta-analyses confirment uniquement une
augmentation significative du score HAQ. Par une faible volumétrie d’articles et
par l'importante hétérogénéité statistique nos résultats doivent étre avec
exploités avec pondération.

La polymédication influence la réponse thérapeutique a l'introduction d’une
biothérapie. Elle apparait comme un facteur prédictif a la réponse a
I'introduction d’un traitement de fond. D’autres études complémentaires seront
recommandées pour consolider ce point.

La polymédication chez les PR est corrélée avec une hausse des comorbidités, des

chutes, des interactions médicamenteuses et des séjours hospitaliers.

L’analyse des ordonnances des patients atteints de PR est fondamentale pour plusieurs

raisons :

1.
2.

3.
4.

Lister et quantifier les différentes comorbidités

Rechercher et mesurer le risque d’interactions médicamenteuses, d’effets
indésirables et le risque de chute

Apprécier le retentissement clinique et fonctionnel de la PR

Prédire la réponse a l'introduction d’un traitement de fond
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Les points 3 et 4 doivent étre consolidés par d’autres études complémentaires.

De méme, il sera judicieux d’évaluer I'impact d’un allegement des ordonnances des
patients atteints de PR sur l'activité clinique et fonctionnelle et sur la réponse a un

traitement de fond biologique.
En note finale, si des messages sont a retenir nous vous proposons :

1. Il y a une corrélation entre la polymédication et I’activité clinique de la PR, une
interdépendance sans pouvoir confirmer avec certitude un lien de causalité.

2. Il y a une corrélation entre la polymédication et le handicap fonctionnel de la PR,
une interdépendance sans pouvoir confirmer avec certitude un lien de causalité.

3. L'ordonnance est un outil indispensable pour une meilleure prise en charge de la

PR et des comorbidités associées.
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Résumé

Titre :
Impact de la polymédication sur I'activité clinique et sur le handicap fonctionnel dans la polyarthrite
rhumatoide : revue systématique de la littérature et méta-analyse.

Introduction :

La polymédication (PM) définit I'utilisation par un méme individu de plusieurs médicaments. La
prévalence de la polymédication est en augmentation depuis ces dernieres années avec I'allongement
de I'espérance de vie et le traitement des pathologies qui se développent avec I’'age. Les maladies
chroniques comme la PR exposent encore plus au risque de polymédication par le traitement de la
maladie et des comorbidités qui sont souvent associées. Cette polymédication pourrait impacter
I’efficacité des traitements de la PR. L'objectif de cette revue de la littérature et méta-analyse est
d’étudier I'impact de la PM sur I'activité clinique et fonctionnelle de la PR.

Méthode :

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur les bases de données MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE et les abstracts récents des congrés européens et américains jusqu’ a février 2019.
Nous avons retenu les articles qui étudiaient I'effet de la polymédication sur I'activité clinique et
fonctionnelle de polyarthrite rhumatoide. Les DAS28 et les HAQ ont été recueillis et regroupés pour
méta-analyse.

Résultat :

La recherche bibliographique a identifié 602 articles, 8 articles ont été inclus dans la revue systématique
et 3 articles (n=23160 patients) dans la méta-analyse. La majorité des articles mette en évidence un
impact négatif de la PM sur I'activité clinique et fonctionnelle de la PR. La PM est aussi associée a une
moins bonne réponse clinique lors de I'introduction d’un traitement biologique. Cette revue retrouve
une hausse du nombre d’interaction médicamenteuse et d’effets indésirables chez les patients
polymédiqués atteints de PR. La méta-analyse montre dans le groupe polymédication un score DAS28
plus élevé mais non statistiquement significatif avec une différence de DAS28 a 0,37 (IC 95% -0,16-0,90),
p=0,17 par rapport au groupe controle. Le score HAQ est statistiquement plus élevé dans le groupe
polymédication avec une différence d’"HAQ a 0,49 (IC 95% 0,14-0,84), p=0,006 par rapport au groupe
controle.

Conclusion :

Cette revue systématique retrouve un impact négatif de la PM sur I'activité de la PR et la réponse a
I'introduction d’un traitement de fond biologique. La méta-analyse montre une différence significative
pour le score HAQ plus élevé chez les patients polymédiqués par rapport au groupe controle. Le score
DAS28 est plus élevé mais non significatif chez les patients polymédiqués par rapport au groupe
contréle. Cependant I'hétérogénéité des articles et leur faible nombre incitent a une interprétation
prudente des résultats. Des études complémentaires devront étre réalisées dans le futur.

Mots clés : polyarthrite rhumatoide, polymédication, comorbidités, revue systématique, réponse
thérapeutique
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