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1. INTRODUCTION

Les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) sont des pathologies
fréquentes. La polyarthrite rhumatoide (PR) affecte 1% de la population francaise.
Elle se manifeste par des douleurs articulaires, des gonflements des petites
articulations pouvant aboutir a leur destruction (1). Les spondyloarthropathies (SA)
ont une prévalence légérement inférieure (de 0,1 a 1,4% de la population générale)
(2) ; elles regroupent des formes axiales (qui affectent le rachis) et des formes

périphériques (affectant les articulations périphériques), pouvant étre associées.

Ces deux pathologies sont caractérisées par une inflammation chronique,
articulaire et systémique, qui est responsable d’'une perte de mobilité, d’'un handicap
et d’'une augmentation de la mortalité de l'ordre de 50% (3,4). Les cytokines pro-
inflammatoires jouent un réle important dans le développement ainsi que dans
I'évolution des RIC (5-7), et sont la cible de plus en plus de traitements (8—10). Les
biothérapies en particulier ont été une révolution, notamment les anti-Tumor Necrosis
Factor-alpha (anti-TNF) (11), pour lesquels nous avons maintenant pres de 20 ans
de recul. Il en existe 5, disponibles pour le traitement des RIC : étanercept (protéine
de fusion du récepteur soluble du TNF-alpha avec un fragment Fc d’'une IgG1),
adalimumab, infliximab, golimumab, et certolizumab pegol (anticorps monoclonaux).
Seul l'infliximab s’administre par voie intraveineuse (1V), les autres sont administrés
par voie sous-cutanée (SC). Leurs mécanismes d’action sont multiples (12) et leur
efficacité n’est plus a démontrer (13) que ce soit dans la PR (14-25) ou dans les SA

(26-39).

Cependant, ces traitements sont onéreux et ne sont pas sans risque, puisque
comme tout traitement immunosuppresseur, ils exposent au risque infectieux mais

aussi a d’autres effets indésirables (insuffisance cardiaque, néoplasie..). De plus,
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environ un tiers des patients sont non répondeurs aux anti-TNF. Il pourrait donc étre
intéressant de connaitre avant linitiation de ces médicaments les profils de patients
qui sont susceptibles de bien y répondre. De nombreuses études ont mis en

évidence des facteurs prédictifs de la réponse.

Chez les patients avec une PR, le genre masculin, un age jeune, le fait de ne
pas fumer et un Indice de Masse Corporelle (IMC) bas sont des facteurs de bonne
réponse aux anti-TNF. Les données concernant I'activité de la maladie évaluée par
le Disease Activity Score 28 (DAS28, Annexe ) sont plus controversées : certaines
études mettent en évidence une relation directe entre activité et réponse aux anti-
TNF, d’autres montrent une relation inverse (40—49). Les études de Katchamart et al.
(44) et de Conigliaro et al. (49) montrent qu’une Protéine C-Réactive (CRP) basse a
linitiation du traitement est prédictive de bonne réponse. S’est également posée la
question de la prédictibilité de la réponse en fonction du statut immunologique des
patients. La méta-analyse de Lv et al. (52) n’a pas montré d’association entre
Facteur Rhumatoide (FR), anti-Peptides Cycliques Citrullinés (anti-CCP) et réponse
aux anti-TNF. Autre facteur de bonne réponse bien connu : la co-prescription de
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs dits conventionnels (csDMARDs),
notamment le méthotrexate, pierre angulaire du traitement de la PR (40,41,48,49).
D’autres marqueurs ont été étudiés, comme la Vitamin-D Binding Protein (VDPB) qui
transporte la vitamine D plasmatique, et qui, d’aprés I'étude de Blaschke et al. (53),
semble étre un marqueur de bonne réponse a I'étanercept.

Dans les SA, plusieurs facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti-TNF sont
identiques a ceux de la PR, a savoir le genre masculin, un age jeune, le fait de ne
pas fumer et un IMC bas. L’activité de la maladie élevée, qu’elle soit évaluée par le

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI, Annexe Il) ou par

14



I’Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS, Annexe lll), est un facteur
prédictif de bonne réponse. Un Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI,
Annexe V) et un Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI, Annexe V)
faibles, c'est-a-dire un retentissement fonctionnel limité, sont prédictifs de bonne
réponse. Contrairement a la PR, la CRP élevée au diagnostic est associée a la
réponse, ainsi que la Vitesse de Sédimentation (VS). Plus spécifiquement, un statut
HLA B27 positif et la présence de signes inflammatoires au rachis a I'lRM (54) sont
aussi des facteurs de bonne réponse aux anti-TNF (45,55-67).

La composition corporelle est un parametre de plus en plus considéré dans
les RIC, notamment 'obésité qui semble avoir un impact sur leur incidence et leur
évolution (46,68,69). Les patients obéses avec une SA (70) ou une PR (71) ont une
activité de la maladie plus élevée et une plus mauvaise qualité de vie avec une
limitation fonctionnelle plus importante. De plus, les patients sous anti-TNF ont
tendance a prendre du poids et notamment de la masse grasse (72). Or les patients

obéses répondent moins bien aux anti-TNF (46,73-75).

Enfin, la prévalence de la dépression et de la fibromyalgie est plus importante
chez les patients avec un RIC par rapport a la population générale (76,77). Ces

derniéres ont un impact négatif sur la réponse aux traitements (78-82).

L’objectif principal de cette étude est donc de confronter I'expérience du
service de Rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Clermont-
Ferrand a la littérature concernant les facteurs de bonne réponse aux anti-TNF
(démographiques, biologiques, cliniques, thérapeutiques, dimagerie) dans les
rhumatismes inflammatoires chroniques (PR ou SA), parmi des patients issus de la
cohorte RCVRIC. L’objectif secondaire est I'analyse de I'évolution de la composition

corporelle sous anti-TNF chez ces patients.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1.Population

Ont été inclus dans cette étude des patients issus de la cohorte RCVRIC
(Risque Cardio-Vasculaire et Rhumatisme Inflammatoire Chronique), faisant I'objet
d’'un Programme Hospitalier de Recherche Clinigue (PHRC, N° ANSM :2014-
A01847-40) dans le service de Rhumatologie du CHU de Clermont-Ferrand. Cette
cohorte suit les patients avec un RIC sous traitement de fond, de fagon longitudinale
a MO (inclusion), a 6 mois (M6), a 12 mois (M12) puis tous les ans, en s’intéressant a
des criteres cliniques, biologiques et d'imagerie. Ce suivi longitudinal a débuté en
2014 et les patients ont été inclus en file active. Pour étre inclus dans la cohorte, les
patients devaient répondre aux criteres suivants : étre agés de plus de 18 ans, avoir
une PR ou une SA. Les patients PR devaient recevoir un traitement de fond,
conventionnel (méthotrexate, l1éflunomide, sulfasalasine ou hydroxycholoroquine) ou
biologique (anti-TNF, abatacept, tocilizumab, rituximab) ; les patients SA devaient
recevoir un Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (AINS) ou un traitement de fond
conventionnel pour les formes périphériques (méthotrexate, sulfasalazine), ou un
traitement biologique (anti-TNF, anti-IL12-23, anti-IL17). lls devaient étre assujettis a
un régime de sécurité sociale et avoir la capacité de donner leur consentement
éclairé et de se soumettre aux exigences de I'étude. N’étaient pas inclus les patients
refusant de signer le formulaire de consentement et ceux sous tutelle ou curatelle.

Pour ce travail, nous avons étudié les patients de la cohorte RCVRIC ayant
une PR (selon les criteres de I’American College of Rheumatology 2010 (83)) ou une
SA axiale (selon les criteres de New-York (84) et les criteres de I'’Assessment of
SpondyloArthritis International Society (85) recevant un anti-TNF (laissé au choix du

médecin) pendant au moins 6 mois.
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2.2.Critéres de jugement

Pour la PR, le critere de jugement principal a été la réponse EULAR (Annexe
VI) entre TO (date de l'introduction de I'anti TNF) et T6 (6 mois apres l'introduction de
'anti-TNF). Les patients répondeurs modérés ont été classés comme bons
répondeurs pour faciliter I'analyse statistique. Pour les SA, nous avons choisi
d’analyser 2 criteres de jugement : la réponse BASDAI 50 (amélioration de 50 % du
BASDAI) entre TO et T6 et la réponse ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score, Annexe VII) entre TO et T6, pour laquelle nous avons considéré les
patients avec une amélioration majeure et ceux avec une amélioration cliniquement

importante comme répondeurs.

2.3.Parametres étudiés

Dans la PR et les SA, ont été recueillis 'age, le genre, le tabagisme, le poids,
'IMC (poids divisé par la taille?, définissant les sujets obéses s'il est supérieur a 30
kg/m?2). Les données de composition corporelle ont été mesurées par absorptiométrie
biphotonique aux rayons X : la masse grasse (MG) et la masse maigre (MM) (somme
du tronc, des membres et de la téte) en valeur absolue (en kilogrammes) et en valeur
relative (rapportée a la masse totale), le Fat Mass Index (FMI en kg/m? : rapport de la
masse grasse sur la taille?, soit la mesure de la masse grasse affranchie de la taille),
le ratio masse grasse tronc/périphérique (qui définit une répartition de la graisse
androide : masse grasse du tronc divisé par la masse grasse des 2 membres
inférieurs), le Visceral Adipose Tissue (VAT : tissu adipeux viscéral en cm?, corrélé a
'obésité androide), le Subcutaneous Adipose Tissue (SAT : tissu adipeux sous-
cutané cm?), le ratio VAT/SAT, le Fat-Free Mass Index (FFMI : masse maigre +
masse osseuse divisées par la taille?, en kg/m?), le Skelettal Muscle Mass Index (SMI

: masse maigre appendiculaire (aux 4 membres) divisé par la taille2 en kg/m?). Ont
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aussi été relevés des criteres biologiques : CRP, VS et vitamine D a TO. Nous avons
étudié le type d’anti-TNF introduit ainsi que la voie d’administration IV ou SC. Pour
finir, nous avons aussi étudié le score Hospital Anxiety and Depression scale (HAD :
score de dépistage de l'anxiété et de la dépression, Annexe VIII) ainsi que le
Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FIRST, Annexe 1X) qui permet le dépistage de la
fibromyalgie lorsque ce score est supérieur ou égal a 5.

Nous avons également étudié des parameétres propres a chaque rhumatisme :

2.3.1. Pour la PR

Nous avons recueilli la présence de FR et d’anti-CCP, le caractere érosif ou
non, les scores d’activité de la maladie (DAS28-CRP, DAS28-VS, Clinical Disease
Activity Index : CDAI, Simplified Disease Activity Index : SDAI, Annexe |) et leurs
parametres constitutifs (nombre d’articulations douloureuses (NAD) et gonflées
(NAG), évaluation de l'activité de la maladie (Echelle Visuelle Analogique (EVA) par
le patient et par le médecin), le score Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID,
Annexe X) et le Health Assessment Questionnaire (HAQ, Annexe Xl) reflétant
'impact de la PR sur la vie du patient de son point de vue. Nous avons aussi recueilli
les co-prescriptions de csDMARDs (hydroxychloroquine, 1éflunomide, méthotrexate,

sulfasalazine) ou de corticoides.

2.3.2. Pour les SA

Nous avons recueilli le statut HLA B27 et la présence d’une sacro-ilite a la
radiographie et a I'IRM, les scores d’activité du rhumatisme : BASDAI, ASDAS-VS,
ASDAS-CRP, le BASFI évaluant le handicap fonctionnel et le BASMI évaluant la

diminution de la mobilité.
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2.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ;
StataCorp, College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de
premiére espéce bilatéral de 5%. La population est décrite par des effectifs et
pourcentages associés pour les variables catégorielles, et par la moyenne + écart-
type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les variables quantitatives, au regard
de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk
et/ou par histogramme. Les comparaisons entre groupes indépendants (répondeurs
vs non répondeurs) concernant des parametres de nature quantitative, ont été
réalisées par le test t de Student ou par le test de Mann-Whitney si conditions du t-
test non respectées (normalité étudiée comme décrit précédemment, et
homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor). Les comparaisons entre
groupes concernant des parameétres qualitatifs ont été effectuées par le test du Chi2
ou par le test exact de Fisher. En situation multivariée, des régressions logistiques
ont été utilisées, en considérant un ajustement sur certaines caractéristiques des
patients au moment de l'initiation du traitement : 4ge, sexe et tabagisme. Enfin, les
données appariées ont été comparées par le test de Student apparié ou par le test

des rangs signés de Wilcoxon.

3. RESULTATS

Les patients avec une PR ont été inclus du 24/04/2014 au 17/12/2019 ; les
patients avec une SA du 14/04/2014 au 29/08/2019. Dans la suite, TO correspond a
Iinitiation de l'anti-TNF (qui a pu avoir lieu a MO de RCVRIC ou plus tard) et T6

correspond a l'initiation de I'anti-TNF + 6 mois.
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Sur les 474 patients de la cohorte RCVRIC (203 PR et 271 SA), la réponse
EULAR a pu étre calculée pour 66 PR, la réponse BASDAI 50 pour 120 SA axiales et

la réponse ASDAS-CRP pour 73 SA axiales (Figure 1).

3.1.Patients avec une PR
Parmi les 66 patients inclus avec une PR, 52 patients soit 78,8% sont

répondeurs a T6 selon les critéeres de réponse EULAR.

Les patients PR (Tableau |) sont a4gés en moyenne de 57,4 ans, et les
répondeurs sont globalement plus agés, de fagon non significative (p = 0.44). Il s’agit
en majorité de femmes (75.8%) sans différence entre les répondeurs et les non

répondeurs (p = 0.73). Le tabagisme n’est pas lié a la réponse (p = 0.49).

Les caractéristiques de la PR ne sont pas des facteurs prédictifs de la
réponse, qu’il s’agisse de son caractere érosif (p = 0.12) ou qu’il s’agisse de la
présence de FR ou d’anti-CCP (p = 0.6) méme si parmi les répondeurs, 72.5% sont
double séro-positifs, 74.5% ont des anti-CCP positifs et 78.4% ont un FR positif.
L’activité de la PR évaluée par le DAS28-VS et le DAS28-CRP est un facteur
prédictif de bonne réponse (p = 0.04 et p = 0.039) alors que cela n’est pas retrouvé
lorsqu’elle est évaluée par le CDAI et le SDAI (p = 0.41 et p = 0.79). Les différents
parametres considérés dans ces scores ne sont pas prédictifs de la réponse, gu’il
s’agisse du NAD (p = 0.3), du NAG (p = 0.14), de 'EVA activité de la maladie par le
patient (p = 0.12) ou par le médecin (p = 0.23), de la VS (p = 0.22) ou de la CRP (p =
0.41). Un HAQ moindre est plus fréquemment observé chez les patients répondeurs

mais de fagon non significative (p = 0.22).

Pour ce qui est des scores étudiés, le RAID est plus élevé chez les non

répondeurs (p = 0.81). Le score HAD montre que les patients répondeurs sont plus
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anxieux et ont plus de symptémes de dépression que les non répondeurs, de facon
non significative (p = 0.46 et p = 0.75). La prévalence de la fibromyalgie évaluée par

le score FIRST est identique entre les 2 groupes (p = 0.65).

Les csDMARDs (p = 1) et les corticoides (p = 0.13) sont autant prescrits chez
les répondeurs que chez les non répondeurs et ne sont pas prédictifs de la réponse.
En ce qui concerne le traitement anti-TNF prescrit, une meilleure réponse est
observée de fagon significative chez les patients traités par étanercept (p = 0.04). La

réponse n’est pas significativement différente si on compare la voie IV a la voie SC

Pour ce qui est de la composition corporelle, le poids (p = 0.61), 'lMC (p =
0.46), la masse grasse (en valeur absolue p = 0.13 ou relative p = 0.089), le FMI (p =
0.15) et le ratio MG tronc/périphérique (p = 0.081) sont plus élevés chez les patients
répondeurs mais de fagon non significative. Les tissus adipeux péri-viscéral VAT (p =
0.11) et sous-cutané SAT (p = 0.064) sont aussi plus importants chez les patients
répondeurs. La masse maigre est plus élevée chez les non répondeurs (p = 0.63). Le
FFMI et le SMI sont Iégérement plus élevés chez les non répondeurs (p = 0.73 et p =

0.46). La vitamine D est semblable dans les 2 groupes (p = 0.91).

3.2.Patients avec une SA

> Réponse BASDAI 50

Parmi les 120 patients inclus avec une SA, 66 patients soit 55% étaient

répondeurs a T6 selon la réponse BASDAI 50 (Tableau II).

Les patients SA sont agés en moyenne de 44,1 ans, sans différence
significative entre les 2 groupes (p = 0.43). Ce sont majoritairement des hommes

(55%), sans différence de genre entre les répondeurs et les non répondeurs (p =
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0.91). lls sont fumeurs dans 61.7% des cas, mais le tabagisme n’influence pas la

réponse (p = 0.62).

La présence d’une sacro-iliite a la radiographie (p = 0.16) ou a I'lRM (p = 0.89)
n’est pas liée a la réponse de fagon significative, mais 50% des patients répondeurs
ont une sacro-illite radiographique contre 37% chez les non répondeurs. Le statut
HLA B27 (p = 0.13) n’est pas différent entre le groupe des répondeurs et celui des
non répondeurs. Pour ce qui est des marqueurs d’activité, les paramétres étudiés ne
sont pas significativement différents entre les 2 groupes; on peut seulement
remarquer que le BASDAI (p = 0.37), TASDAS-VS (p = 0.38) et TADAS-CRP (p =
0.14) sont plus élevés chez les répondeurs. L'EVA activité évaluée par le médecin (p
= 0.12) et 'EVA activité évaluée par le patient (p = 0.79) ne sont pas différentes entre
les 2 groupes. La CRP (p = 0.13) et la VS (p = 0.56) ne sont pas corrélées a la
réponse, méme si les patients répondeurs ont une CRP plus élevée. Les scores

BASFI (p = 0.98) et BASMI (p = 0.72) ne sont pas des facteurs prédictifs de réponse.

Les symptdmes dépressifs évalués par le HAD sont prédictifs de non réponse
(p = 0.021) alors que les symptomes anxieux ne le sont pas (p = 0.2). La prévalence

de la fibromyalgie est la méme dans les 2 groupes (p = 0.93).

Les anti-TNF ne sont pas significativement différents entre eux concernant la

réponse (p = 0.77) ni leur voie d’administration IV ou SC (p = 1).

Si on s’intéresse a la composition corporelle, les patients non répondeurs ont
un poids plus éleve, de fagon non significative (p = 0.17). En revanche, 'IMC est
significativement différent entre les 2 groupes : il est plus élevé chez les patients non
répondeurs (p = 0.044). Le FFMI est également associé a la réponse puisqu’il est

significativement plus bas chez les patients répondeurs (p = 0.036). Pour le reste, on
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remarque uniquement des tendances : la masse grasse (en valeur absolue p = 0.1 et
relative p = 0.39), le FMI (p = 0.07), le SMI (p = 0.069) et le ratio MG
tronc/périphérique (p = 0.38) sont plus élevés chez les patients non répondeurs. Le
VAT (p = 0.11), le SAT (p = 0.12) sont plus faibles chez les patients répondeurs. La
masse maigre est plus élevée chez les patients non répondeurs (p = 0.24). La

vitamine D est identique entre les 2 groupes (p = 0.88).

> Réponse ASDAS-CRP

Parmi les 73 patients pour qui nous avons pu calculer la réponse ASDAS-

CRP, 39 patients, soit 53% d’entre eux étaient répondeurs a T6 (Tableau ).

L’age des patients ne différait pas entre les 2 groupes (p = 0.88), avec une
population plutét masculine (42.5% de femmes), mais sans impact du genre sur la
réponse (p = 0.46), méme si les femmes sont plus représentées dans le groupe des
non répondeurs. lls sont fumeurs dans 56.2% des cas, mais sans influence sur la

réponse (p = 0.6).

La présence d’'une sacro-ilite radiographique est un facteur prédictif de la
réponse ASDAS-CRP puisqu’elle est présente chez 59% des patients répondeurs,
contre 29.4% chez les non répondeurs (p = 0.011). Ceci n’est pas retrouvé pour la
présence d’'une sacro-ilite a I'RM (p = 0.26). Le statut HLA B27 n’est pas différent
entre les 2 groupes (p = 0.7). Pour ce qui est des scores d’activité, TASDAS-VS (p =
0.007) et TASDAS-CRP (p < 0.001) sont significativement associés a la réponse
alors que le BASDAI ne l'est pas (p = 0.96). L’'EVA activité évaluée par le médecin (p
= 0.077) et 'EVA activité évaluée par le patient (p = 0.061) sont plus élevées chez
les répondeurs, sans pour autant qu’il y ait de différence significative. Une CRP

élevée est un facteur prédictif de réponse (p = 0.001) alors que ce n’est pas le cas de
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la VS (p = 0.069). Pour ce qui est de I'évaluation fonctionnelle, le BASFI (p = 0.83) et
le BASMI (p = 0.36) ne sont pas significativement différents entre les répondeurs et
les non répondeurs. L'anxiété (p = 0.35) et la dépression (p = 0.12) ne sont pas des
facteurs prédictifs de la réponse ASDAS-CRP. C’est aussi le cas de la fibromyalgie

qui n’est pas prédictive de réponse (p = 0.26).

Les anti-TNF ne sont pas significativement différents entre eux concernant la

réponse (p = 0.3), ni leur voie d’administration IV ou SC (p = 0.44).

Concernant les données de composition corporelle, les patients non
répondeurs ont un poids plus élevé, de fagcon non significative (p= 0.23). En
revanche, ils ont un IMC et une masse grasse en valeur absolue significativement
plus élevés que les répondeurs (p = 0.024 et p = 0.029). Le FMI est lui aussi associé
a la réponse : il est significativement plus élevé chez les patients non répondeurs (p
= 0.018). Ces derniers ont un VAT non significativement plus élevé que les patients
répondeurs (p = 0.14) et un SAT significativemet plus élevé (p = 0.046). Le FFMI, et
le SMI sont plus élevés chez les non répondeurs (p = 0.12 et p = 0.17) de fagon non

significative. La vitamine D est identique entre les 2 groupes (p = 0,53).

3.3. Analyse multivariée
3.3.1. Patients avec une PR
En ajustant sur les facteurs confondants que sont I'dge, le genre et le
tabagisme, le pourcentage de masse grasse est significativement plus élevé chez les
répondeurs (p = 0.05), ce qui est également le cas du ratio MG tronc/périphérique (p
= 0.03). Ajustée au poids, la réponse n’est pas différente en fonction de la voie IV ou

SC de l'anti-TNF (p = 0.86).
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3.3.2. Patients avec une SA

> Réponse BASDAI 50

Aprés ajustement, le FFMI et le SMI sont significativement plus bas chez les
patients répondeurs (p = 0.017 et p = 0.019). L'IMC n’est plus un critere significatif de
réponse méme s’il s’en approche (p = 0.051), le FMI se rapproche également de la
significativité (p = 0.053), ainsi que le SAT (p = 0.053). La réponse n’est pas

différente quelque soit la voie d’administration IV ou SC, ajustée au poids (p = 0.7).

> Réponse ASDAS-CRP

Ajustés sur I'age, le genre et le tabagisme, 'IMC est significativement plus
élevé chez les patients non répondeurs (p = 0.024), tout comme la masse grasse en
valeur absolue (p = 0.037), le FMI (p = 0.021), le VAT (p = 0.025), le FFMI (p =
0.031) et le SMI (p = 0.02). Les autres parametres de composition corporelle ne sont

pas retrouvés comme étant des facteurs prédictifs de la réponse.

3.4.Evolution de la composition corporelle

3.4.1. Patients avec une PR

L’évolution de la composition corporelle entre TO et T6 (Tableau IV) ne montre
gu’une seule différence significative concernant le SAT (p = 0.026), qui augmente au
cours du suivi. Les autres marqueurs ne sont pas significativement modifiés en 6
mois de traitement, méme si on remarque une hausse de I'lMC (p = 0.48), du poids
(p = 0.62), de la masse grasse (en valeurs absolue p = 0.23 et relative p = 0.45), du
FMI (p = 0.23), du ratio MG tronc/périphérique (p = 0.081), du VAT (p = 0.98), du

FFMI (p = 0.62) et du SMI (p = 0.68). Le ratio VAT/SAT diminue (p = 0.62).
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3.4.2. Patients avec une SA

Chez les patients SA (Tableau V), le poids et I'lMC augmentent
significativement sous anti-TNF entre TO et T6 (p < 0,001), tout comme la masse
maigre, le FFMI et le SMI (p = 0.03, p = 0.011, p = 0.024). Les autres paramétres ne
sont pas modifiés significativement, mais on observe une augmentation du FMI (p =
0.62), une baisse du ratio MG tronc/périphérique (p = 0.8), une augmentation du VAT

(p = 0.084), du SAT (p = 0.17) et du ratio VAT/SAT (p = 0.28).

4. DISCUSSION

Cette étude avait pour objectif de confronter les résultats de la cohorte
RCVRIC du service de Rhumatologie du CHU de Clermont-Ferrand a la littérature
concernant les facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF chez des patients avec

un RIC, et d’analyser I'évolution de la composition corporelle chez ces patients.

Pour la PR, nous n'avons pas trouvé de relation entre genre et réponse.
Pourtant, la plupart des études retrouve une meilleure réponse aux anti-TNF chez les
hommes (40,42,43,49,86). Cela pourrait s’expliquer par le fait que les patientes ont
souvent un vécu de la douleur plus difficile, des scores de fatigue, de dépression et
de handicap fonctionnel plus élevés, ce qui impacterait négativement la réponse (87—

90).

Le statut immunologique (FR et/ou anti-CCP) de la PR ne ressort pas dans
notre étude comme un critére significatif prédictif de réponse, comme ce qui a été
retrouvé dans la méta-analyse de Lv et al. (52). D’autres études ont montré le
contraire : la présence d’anti-CCP et/ou de FR serait prédictive de bonne réponse

selon Braun-Moscovici et al. (91), Klaasen et al. (92) et Mohammed et al. (93).
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Inversement, le statut FR positif prédirait un faible taux de rémission d’aprés Santos-

Moreno et al. (94).

Concernant I'imagerie, la présence d’érosions a la radiographie n’est pas liée
a la réponse dans notre travail, ce qui est également retrouvé dans I'étude de
Castrejon et al. (95). L'étude de Mohammed et al. (93) montre que l'absence

d’érosions est associée a une bonne réponse aux anti-TNF.

Nous avons pu mettre en évidence une relation significative entre I'activité de
la PR définie par le DAS28 (VS ou CRP) et la réponse, comme cela a été
antérieurement montré par Smith et al. (96) et par Azeni et al. (43). En revanche,
nous n'avons pas retrouvé de relation avec les autres scores d’activité de la PR
(CDAI, SDAI) ni avec le NAG, le NAD et les EVA activité évaluées par le patient et
par le médecin. |l est possible que cette différence entre les scores repose sur la
valeur respective des différents paramétres constitutifs dans les calculs de ces

scores (97,98).

Notre travail n’a pas montré de relation entre la co-prescription csDMARDs -
anti-TNF et la réponse dans la PR. On sait pourtant depuis longtemps que la
combinaison csDMARDS — antiTNF entraine une meilleure efficacité du traitement
(17-20), puisqu’elle est associée a une augmentation du taux circulant de I'anti-TNF,
elle-méme corrélée a une meilleure réponse (99,100). Dailleurs, les
recommandations EULAR de 2016 privilégient ces associations en deuxiéme ligne
de traitement en cas d’échec du csDMARDs seul pour en majorer I'efficacité (101).
De plus, les csDMARDs auraient la capacité de freiner la production des anticorps
anti-anti-TNF. En effet, les anti-TNF sont immunogenes et entrainent la production

d’anticorps anti-anti-TNF. Ces derniers augmenteraient la clairance du complexe
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anticorps-médicament, et donc une baisse de la concentration circulante en anti-

TNF ; ils auraient également un effet neutralisant en se fixant a I'anti-TNF (102—104).

Pour ce qui est de I'impact de la composition corporelle sur la réponse dans la
PR, les données sont non significatives et contradictoires avec la littérature. En effet
dans ce travail, la masse grasse et I'IlMC sont plus élevés chez les patients
répondeurs, méme en ajustant sur I'age, le genre et le tabagisme. Pourtant, les
études de Gremese et al. et de Schéfer et al. (45,105) ont montré que I'lMC avait un
impact négatif sur la réponse. Cela s’explique en partie par les adipokines, cytokines
sécrétées par les adipocytes (cellules du tissu adipeux) (106). Pour exemple,
I'adiponectine a des propriétés anti-inflammatoires et est peu sécrétée chez les
patients obeses ; la leptine a un effet pro-inflammatoire et est retrouvée a des taux
plasmatiques élevés chez les obeses (68). Le TNF-alfa et I'adiponectine inhibent la
production I'un de lautre dans le tissu adipeux, donc le blocage du TNF-alfa
augmente les taux d’adiponectine (107—109). Il existerait un état de résistance aux
anti-TNF chez les patients obéses du fait de ces adipokines, expliquant les moins

bonnes réponses aux traitements (45).

Chez ces patients PR, seule le SAT augmente significativement au cours du
suivi dans notre travail. Les autres marqueurs sont non significatifs, du fait du faible

effectif de patients et de I'analyse uniguement au 6° mois.

Pour les SA, dans ce travail, le genre n’a pas non plus été mis en évidence
comme un facteur prédictif de la réponse. Pourtant, la différence entre hommes et
femmes est souvent retrouvée dans la littérature (58,59,62,63,66,110,111) et de
nombreuses explications ont été proposées. La différence de composition corporelle

a été envisagée (les femmes ont plus de masse grasse et synthétisent donc plus
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d’adipokines, favorisé par le blocage du TNF-alfa) (112). Un taux circulant de TNF-
alpha plus élevé chez les hommes par rapport aux femmes pourrait aussi rendre
compte d’une meilleure réponse aux anti-TNF chez ceux-ci (90). Enfin, les disparités
inter-genres pourraient étre en lien avec une différence comportementale en pratique
courante (accés aux soins, ressenti de la maladie, nutrition, adhérence aux

traitements..) (113,114).

Nous retrouvons comme dans les études antérieurement publiées qu’une
sacro-ilite radiographique et une CRP élevée sont des facteurs prédictifs de réponse
aux anti-TNF. Les études de Rudwaleit et al. (54) et de Vidal et al. (115) montrent en
effet que la présence d’'une sacro-iliite, a 'lRM ou a la radiographie, est prédictive de
bonne réponse. Ces parametres (inflammation et sacro-iliite) sont corrélés a I'activité
élevée de la maladie (116). Dans notre travail, cette association a été mise en
évidence pour la réponse ASDAS mais pas pour la réponse BASDAI. La différence
entre les deux tient du fait que le premier est un score d’interrogatoire, alors que le
second inclut la CRP (61).

Nous avons montré dans ce travail une association négative entre IMC et
réponse chez les patients SA, avec une masse grasse et un FMI plus élevés chez
les patients non répondeurs. Le tissu adipeux, quelque soit sa répartition (sous-
cutané ou péri-viscéral), est plus élevé chez les patients non répondeurs. Les anti-
TNF sont en effet souvent plus efficaces chez les patients qui ont une masse grasse
basse (117). Chez les patients obéses avec une Rhumatisme Psoriasique (faisant
partie du spectre des SA), le fait de faire un régime hypocalorique, avec une perte de
poids semble améliorer la réponse (118,119). Cela s’explique également par les

adipokines précédemment citées.
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Pour ce qui est de I'évolution de la composition corporelle des patients a 6
mois de traitement, le poids, I'IlMC, la masse maigre, le FFMI et le SMI augmentent

sous traitement, ce qui a aussi été observé par I'étude d’'lbafiez Vodnizza et al. (117).

Dans les 2 RIC, la voie d’administration des anti-TNF n’a pas d’'impact sur la
réponse dans notre étude. Les 5 anti-TNF, IV ou SC, sont efficaces de fagon
équivalente dans la PR et dans les SA (120,121), mais les études comparant les
anti-TNF entre eux dans les RIC manquent. L’étude de Schwartzman et Morgan
(122) le confirme, méme si elle souléve la question de la différence d’efficacité entre

les anti-TNF a plus long terme.

Quelque soit le rhumatisme étudié, la fibromyalgie n'a pas été retrouvée
comme facteur prédictif de la réponse aux anti-TNF dans ce travail. Pourtant, I'étude
de Coskun Benlidayi (82) montre que dans la PR (77) et dans les SA (123), la
fibromyalgie est un facteur de mauvaise réponse aux biothérapies. En effet, elle
s’accompagne d’'une amplification des symptédmes et du vécu douloureux de la PR
(77,124,125) et des SA (123,126—129) et donc a une escalade thérapeutique
injustifiée. Les patients avec une PR (130) ou une SA (127) et une fibromyalgie sont
plus rapidement placés sous anti-TNF car les traitements de 1° ligne sont inefficaces,
et ils se voient plus fréequemment changer leur traitement pour inefficacité. L’étude de
Molto et al. (123) insiste sur le fait que la fibromyalgie a surtout des conséquences
sur I'évaluation subjective du RIC par le patient, mais qu’il n’y a pas de différence sur

des critéres objectifs comme la CRP.

Concernant la dépression et l'anxiété dans notre étude, les patients non
répondeurs ont des scores plus élevés dans les 2 RIC, méme si le lien significatif n’a

été retrouvé que pour la dépression et uniguement dans les SA. L'effet de la
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dépression comme facteur de mauvaise réponse aux anti-TNF a déja été analysé,
dans la PR (78,79) et dans les SA (80,81). Elle est associée a une plus forte activité
de la maladie mais aussi a une moins bonne adhésion a la prise en charge dans la

PR (79,131,132) et dans les SA (133,134).

D’autres facteurs de réponse aux anti-TNF, non étudiés dans notre étude, ont
été envisagés. Dans la PR, certaines associations géniques/alléliques pourraient
prédire la réponse aux anti-TNF (135-140) ainsi que la présence de certaines
protéines du liquide synovial ou plasmatique (141). Le microbiote est modifié dans
les RIC et il pourrait influencer I'efficacité des anti-TNF (142—144). Enfin, la réponse
pourrait étre positivement influencée par un taux sérique élevé de I'anti-TNF

(47,99,100,145,146).

Nous ne disposons pas d’indice de comorbidités dans notre étude (147-152).
Pourtant celles-ci sont nombreuses au cours des RIC (153—159) et elles influencent
de fagon péjorative la réponse aux traitements, dans la PR (50,160—-164) et dans les
SA (80,165) avec un pronostic plus péjoratif, des conséquences sur l'activité de la

maladie, les capacités fonctionnelles, mais aussi sur la mortalité (3,156,166—168).

Les limites de cette étude sont multiples. Le faible effectif des patients suivis
et les données manquantes sont responsables d’'une perte de puissance. L’absence
d’'indice de comorbidités comme nous l'avons mentionné est aussi une limite
importante de ce travail. Il n’est par ailleurs pas exclu que certains patients ayant une
SA axiale aient pu étre mal classés. Nous n'avons pas inclus de SA périphériques
afin d'éviter tout biais de classement avec un autre rhumatisme a manifestations non
axiales. Par ailleurs, le critere de jugement principal n’a été étudié qu’a 6 mois, car

c’est la période a laquelle on considere un traitement comme efficace ou non, mais
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une étude sur plus long terme pourrait étre intéressante.

Les forces de I'étude sont son caractere monocentrique et son suivi prospectif.
Par ailleurs, il s’agit a notre connaissance de la premiére étude qui s'intéresse a la
fois a la PR et aux SA et qui analyse autant de critéres différents (cliniques,

biologiques, fonctionnels, de composition corporelle).
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5. CONCLUSION
Les anti-TNF ont été une révolution dans la prise en charge des RIC. lls ont

un colt non négligeable, et une réponse fluctuante en fonction des patients.

Dans cette étude, pour les 2 rhumatismes, I'age, le sexe, le tabagisme ne

ressortent pas comme des facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti-TNF.

Dans la PR, la présence d’érosions et le statut immumologique ne sont pas
corrélés a la réponse. L’évaluation de I'activité de la maladie par les DAS28-CRP et
DAS28-VS est associée a la réponse. Il n’y a pas de différence de CRP et de VS
entre les 2 groupes. L’étanercept est retrouvé plus efficace. Concernant la

composition corporelle, aucune corrélation ne ressort.

Pour les SA, une sacro-iliite radiographique et une CRP élevée prédisent la
réponse ASDAS. Le BASDAI n’est pas prédicteur de réponse. Les symptdmes
dépressifs prédisent une muvaise réponse. L'IMC et le FFMI sont plus élevés chez

les répondeurs.

Les anti-TNF s’accompagnent d’une modification de la composition corporelle,
mise en évidence surtout dans la SA dans cette étude, avec une augmentation du
poids et de 'lMC. Ces modifications s’accompagnant d’'une augmentation du risque

cardio-vasculaire, il faut donc insister sur un contréle du poids chez ces patients.

Le Doyen de 'UFR de Médecine, Le Président du jury
Pr Pierre CLAVELOU Pr Martin SOUBRIER
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7. TABLEAUX ET FIGURE
Figure 1 : diagramme de flux

Cohorte RCVRIC : 474 patients :

203 PR+ 271 SA

\4

259 ont regu un anti-TNF au
moins 5 mois (85 PR + 174 SA)

v

36 exclus car anti TNF moins de 5 mois
ou interruption plus de 30 jours ou pas
assez de recul dans le suivi

\4

230 patients éligibles

v

29 exclus car ont recu I'anti TNF plus
de 2 mois apres la visite

\4

204 patients analysés

v

AN

v

26 exclus car données manquantes
ou pas de visite a 6 mois de
I'initiation du traitement

18 SA périphérique exclues

66 PR

120 SA axiales pour le calcul de la
réponse BASDAI 50

73 SA axiales pour le calcul de la
réponse ASDAS-CRP
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Tableau | : Descriptif a TO des patients atteints de PR selon la réponse EULAR a T6

b

Total R- R+ a p
(n=66) (n=14) (n=52) P P

Données socio-
démographiques
Age (années) 57.4+ 12.1 55.1+ 13.6 58.0+11.7 0.44
Genre féminin 50 (75.8) 10 (71.4) 40 (76.9) 0.73
Tabac

Jamais 29 (43.9) 5 (35.7) 24 (46.2) 0.75

Ancien 18 (27.3) 4 (28.6) 14 (26.9)

Actuel 19 (28.8) 5 (35.7) 14 (26.9)
Tabac ancien ou actuel 37 (56.1) 9 (64.3) 28 (53.8) 0.49
Caractéristiques de la PR
Erosion (mains et/ou pieds) 30/60 (50.0) 9/13 (69.2) 21/47 (44.7) 0.12
Anti-CCP positifs 48 (74) 10 (71.4) 38 (74.5)
FR positifs 50 (77) 10 (71.4) 40 (78.4)
rf?ggfi?sa“f et Anti-CCP 13 (20) 3 (21.4) 10 (19.6)
Eg‘gzﬁfsi“f et Anti-CCP 4 (6) 1(7.1) 3 (5.9) 0.6
E?Sir:i?gjatif et Anti-CCP 2(3) 1(7.4) 1(2)
E?Sﬁﬁss“” et Anti-CCP 46 (71) 9 (64.3) 37 (72.5)
Scores d’activité
DAS28-VS 418+1.18 3.52 +1.49 4.37 +1.02 0.040
DAS28-CRP 4.01 +1.04 3.38 +1.43 4.18 +0.85 0.039
CDAI 17 [13 ; 24] 16 [12; 23] 1913 ; 25] 0.41
SDAI 19[15 ; 26] 17 [15 ; 26] 1915 ; 26] 0.79
NAD (/28) 3.0[1.0;6.0] 25[0.0;6.0] 4.0[1.5;6.0] 0.30
NAG (/28) 40[1.0;6.0] 2.0[0.0;4.0] 4.0[1.0;6.0] 0.14
EVA activité médecin (/100) 43.7 £ 17.3 38.7+17.2 45.1 +17.2 0.23
EVA activité patient (/100) 54.7 + 23.6 455+ 28.5 57.0+22.0 0.12
HAQ (n=49/7/42) 09[0.6;1.3] 1.1[1.0;1.3] 0.8[0.6;1.3] 0.22
Biologie
CRP (mg/L) 7.8[2.9;17.0] 5.7[2.9;151] 8.6[2.9;17.2] 0.41
VS (mm) 15.5[8 ; 28] 1116 ; 22] 165[9;30]  0.22
\(Qfgi/r;g/%)“g/") 229101 23195 228+104 091
g‘;?ge;i‘;%j’;i/g,g?e's 5.40 + 2.01 5.57 + 2.10 5.37 £ 2.02 0.81
HAD anxiété (n=42/6/36) 106 ; 12] 61[5;13] 1016 ; 12] 0.46
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Total R- R+ a p
(n=66) (n=14) (n=52) P P

HAD dépression . . .
(n=46/7/39) 81[6;10] 7[6;11] 8[5;10] 0.75
FIRST =25 14/37 (37.8) 3/6 (50.0) 11/31 (35.5) 0.65
Co-prescriptions
csDMARDs 63 (95.4) 14 (100.0) 49 (94.2) 1.00
Corticoides 26 (39.4) 8 (57.1) 18 (34.6) 0.13
Anti-TNF
Molécule anti-TNF

Adalimumab 8 (12.1) 4 (28.6) 4(7.7)

Certolizumab 1(1.5) 1(7.1) 0 (0.0)

Etanercept 48 (72,7) 7 (50.0) 41 (78,9) 0.04

Golimumab 5(7.6) 1(7.1) 4(7.7) :

Infliximab 4 (6.1) 1(7.1) 3 (5.8)
Voie IV 4 (6.1) 1(7.1) 3(5.8) 1
Voie SC 62 (94) 13 (92.9) 49 (94.2) 0.86
Composition corporelle
(n=61/13/48)
Poids (kg) 71.3+15.0 69.5+ 13.3 71.8+ 155 0.61 0.38
IMC (kg/m?) 25.9+5.1 25.0+5.2 26.2 £ 5.1 0.46 0.36
Masse grasse (kg) 23.8+9.6 20.2+9.6 248+94 0.13 0.17
Masse grasse (%) 32.2+8.3 28.2+9.4 33.3+7.8 0.089 0.05
Obésite 14/61 (23.0) 1/13 (7.7) 13/48 (27.1) 0.26 0.16
FMI (kg/m?) 8.88 £ 3.82 7.53 + 3.96 9.25+3.74 0.15 0.20
Ratio MG tronc/périphérique 0.89 + 0.23 0.79+0.18 0.92+£0.23 0.081 0.03
VAT (cm2) 90 [47 ; 129] 51 [40;100] 91 [51;133] 0.11 0.1
SAT (cm2) 2881210 ;440] 229[174;291] 320[214;441] 0.064 0.09
Ratio VAT/SAT 0.32+0.16 0.37 +£0.23 0.31£0.14 0.72 0.20
Masse maigre (kg) 491+ 11.0 50.5+10.6 48.8+11.2 0.63 0.90
FFMI (kg/m?) 179128 18.1+£29 17.8+2.8 0.73 0.96
SMI (kg/m?) 7.55+1.42 7.80 +1.44 7.48 +1.42 046 0.73

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne #+ écart-type ou de
médiane [intervalle interquartile]. Anti-CCP : anticorps anti-peptide citrullinés ; CDAI : clinical disease
activity index ; CRP : protéine C réactive ; DAS : disease activity score ; EVA : échelle visuelle

analogique ; FFMI : fat-free mass index ; FMI : fat mass index ; FR : facteur rhumatoide ; HAD :
hospital anxiety and depression scale ; HAQ : health assessment questionnaire ; IMC : indice de

masse corporelle ; MG : masse grasse ; NAD : nombre d’articulations douloureuses ; NAG : nombre
darticulations gonflées ; R— : non-répondeur ; R+ : répondeur ; RAID : rheumatoid arthritis impact of
disease ; SAT : subcutaneous adipose tissue ; SDAI : simple disease activity index ; SMI : skeletal

muscle mass index ; VAT : visceral adipose tissue ; VS : vitesse de sédimentation.

p? : analyse ajustée sur I'4ge, le genre et le tabagisme (ancien ou actuel).
pb : analyse ajustée sur le poids
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Tableau Il : Descriptif a TO des patients atteints de SA axiale selon la réponse
BASDAI 50 a T6

Total R- R+ P a P°
(n=120) (n=54) (n=66) P
Données socio-
démographiques
Age (années) 441 +11.9 45.1 +10.5 43.4 £ 13.0 0.43
Genre féminin 54 (45.0) 24 (44.4) 30 (45.5) 0.91
Tabac
Jamais 46 (38.3) 22 (40.7) 24 (36.4) 0.20
Ancien 34 (28.3) 11 (20.4) 23 (34.8) :
Actuel 40 (33.3) 21 (38.9) 19 (28.8)
Tabac ancien ou actuel 74 (61.7) 32 (59.3) 42 (63.6) 0.62
Imagerie
Sacro-iliite radiographique 53 (44.2) 20 (37.0) 33 (50.0) 0.16
Sacro-iliite IRM 77 (64.2) 35 (64.8) 42 (63.6) 0.89
Typage HLA 86 (71.7) 35 (64.8) 51 (77.3) 0.13

HLA B27 positif
Scores d’activité

BASDAI 554+163  539+170  566+158  0.37
ASDAS-VS (n=90/42/48) 2.83+0.71  276+074  289+069  0.38
?nszggzgg 312074  300+074  323+072  0.14
(E/YS\O?C“V”é medecin 5474004  485+205  543+200  0.12
EVA activité patient (/100) 59.2+20.4  59.8+19.4  587+213  0.79
Biologie

CRP (mg/L) 40[2.9;15.0] 3.3[29;10.9] 59[2.9;17.0] 0.13

VS (mm) 91[6;20.5] 8[6;17] 9[6;22] 0.56
Vitamine D (ug/L)

(n=91/39/52) 241+104 243+10.8 23.9+10.1 0.88

Scores fonctionnels

BASFI 475+21.6 475+21.2 47.6 £22.2 0.98

BASMI (89 patients) 35+£13 36+£13 35+14 0.72

Comorbidités

HAD anxiété (n=90/40/50) 9 [7 ; 13] 10[8;13] 9[6;12] 0.20

'(*nig;ggjggfion 714;9] 815; 1] 5(3;8] 0.021
FIRST 5 33/74(44.6) 14/31 (45.2) 19/43 (44.2) 0.93
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Total R- R+ P a P°
(n=120) (n=54) (n=66) P

Anti-TNF
Molécule anti-TNF

Adalimumab 38 (31.7) 14 (25.9) 24 (36.4)

Certolizumab 14 (11,7) 7 (13) 7 (10.6) 0.77

Etanercept 33 (27.5) 17 (31.5) 16 (24.2)

Golimumab 27 (22.5) 12 (22,2) 15 (22.7)

Infliximab 8 (6.7) 4 (7.4) 4 (6.1)
Voie IV 8 (6.7) 4 (7.4) 4 (6.1) 1 0.7
Voie SC 112 (93.3) 50 (92.6) 62 (93.9)
Composition corporelle
(n=115/52/63)
Poids (kg) 77.6+182 80.1 £ 19.6 75.5+16.9 0.17 0.17
IMC (kg/m?) 26.9+5.8 28.1+6.8 25.9+47 0.044 0.051
Masse grasse (kg) 22.4+9.9 241 +10.7 21.0+£9.0 0.10 0.098
Masse grasse (%) 27.9+8.9 28.6 +9.2 27.2+8.7 0.39 0.31
Obésité 18/115 (15.7) 11/52 (21.2) 7/63 (11.1) 0.14 0.16
FMI (kg/m?) 7.95+3.78 8.68 £ 4.36 7.35+3.14 0.070 0.053
Ratio MG
tronc/périphérique 0.97 £0.28 1.00 + 0.27 0.95+0.29 0.38 0.47
VAT (cm2) 90 [55; 121] 95[65 ; 137] 88 [53; 115] 0.11 0.17
SAT (cm2) 276 [172;395] 294 (192 ;431] 251[163;357] 0.12 0.053
Ratio VAT/SAT 0.36 £0.19 0.36 £0.18 0.36 £ 0.20 0.93 0.56
Masse maigre (kg) 56.6 £ 13.3 58.3+13.8 55.3+12.8 0.24 0.095
FFMI (kg/m?) 19.6+3.4 20.3+3.7 19.0 = 3.1 0.036 0.017
SMI (kg/m?) 8.59 + 1.71 8.91+1.78 8.33 + 1.61 0.069 0.019

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne # écart-type ou de
médiane [intervalle interquartile]. ASDAS : ankylosing spondylitis disease activity score ; BASDAI : bath
ankylosing spondylitis disease activity index ; BASFI : bath ankylosing spondylitis functionnal index ;
CRP : protéine C réactive ; EVA : échelle visuelle analogique ; FFMI : fat-free mass index ; FMI : fat
mass index ; HAD : hospital anxiety and depression scale ; HAQ : health assessment questionnaire ;
HLA : human leukocyte antigen; IMC : indice de masse corporelle ; IRM : imagerie par résonance
magnétique ; MG : masse grasse ; R— : non-répondeur ; R+ : répondeur ; SAT : subcutaneous adipose
tissue ; SMI : skeletal muscle mass index ; VAT : visceral adipose tissue ; VS : vitesse de sédimentation.

p? : analyse ajustée sur I'4ge, le genre et le tabagisme (ancien ou actuel).

pb : analyse ajustée sur le poids
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Tableau lll : Descriptif a TO des patients atteints de SA axiale selon la réponse

ASDAS-CRP a T6

Total R- R+
(n=73) (n=34) (n=39) P

Données socio-
démographiques
Age (années) 472 +11.7 474+ 111 47 +12.3 0.88
Genre féminin 31 (42.5) 16 (47) 15 (38.5) 0.46
Tabac

Jamais 32 (43.8) 16 (47.1) 16 (41) 0.74

Ancien 18 (24.7) 7 (20.6) 11 (28.2)

Actuel 23 (31.5) 11 (32.4) 12 (30.8)
Tabac ancien ou actuel 41 (56.2) 18 (53) 23 (59) 0.60
Imagerie
Sacro-iliite radiographique 33 (45.2) 10 (29.4) 23 (59) 0.011
Sacro-iliite IRM 40 (54.8) 21 (61.8) 19 (48.7) 0.26
Typage HLA
HLA B27 positif 51 (70) 23 (68) 28 (72) 0.7
Scores d’évaluation
BASDAI 55+1.7 55+1.70 55+1.71 0.96
ASDAS-VS (n=71/32/39) 2.83+0.74 2.57 +£0.71 3.04 + 0.71 0.007
ASDAS-CRP 3.1+£0.75 2.71+£0.72 3.4+0.6 <0.001
EVA activité médecin (/100) 52.3+18.5 48.2+20.3 55.9+ 16 0.077
EVA activité patient (/100) 59.4 + 20.5 54.6 + 20.5 63.6 £ 19.8 0.061
Biologie
CRP (mg/L) 3.4[2.9;14] 2.9[2.9;5.8] 8.1[29:;19.2]  0.001
VS (mm) 81[6;18.5] 715;11] 10 [6 ; 23] 0.069
Vitamine D (ug/L) (n=60/25/35) 23.5 + 10.6 224+9 242+11.6 0.53
Scores fonctionnels
BASFI (n = 71/33/38) 45 + 23 456 + 22 444 +24.8 0.83
BASMI (n = 62/28/34) 3.6+1.3 341 37+14 0.36
Comorbidités
HAD anxiété (n=59/26/33) 91[6;13] 9.5[7;13] 91[6;12] 0.35
HAD dépression (n=58/26/32) 6 1[4 ;9] 7.5[5;10] 5[3; 8] 0.12
FIRST 25 (n = 46/20/26) 21/46 (45.65) 11/20 (55) 10/26 (38.5) 0.26
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Total R- R+ a p
(n=73) (n=34) (n=39) P P

Anti-TNF
Mofggl'i‘:n antt- | NF 22 (30.1) 7 (20.1) 15 (38.5)

Certolizumab 6(82) 3(88) 8(7.7)

Etanercept 23 (31.5) 13 (38.2) 10 (25.6) 03

BEwe  gma o

Infliximab ' ’ ’
o o8y R, B T
Voie SC ' ' '
Composition corporelle
(n=115/52/63)
Poids (kg) 79.7 + 16.2 82.1+16.4 77.6+15.8 023  0.13
IMC (kg/m?) 27.8+56 295 + 6.6 26.3+4.2 0.024  0.024
'\7"5‘/2,233%5‘556 (kg) (n = 23.7 + 10 26.5+11.6 211+7.8 0.029  0.037
'\7";2%33973"1336 (%) (n = 28.9 + 9.4 30.7 £ 10 27.2+8.6 012  0.12
Obésité (n = 70/33/37) 14 (20) 10 (30.3) 4 (10.9) 0.042  0.061
FMI (kg/m?) (n = 70/33/37)  85+4 9.7+4.8 7.38+28 0.018  0.021
?7"1207'(\)’}?3‘;;73‘3/ periphérique 4 , g.27 1.00 + 0.26 1+0.29 0.84 098
VAT (cm2) (n = 70/33/37) 93 66 ; 132] 99 [70 ; 158] 90 [63 ; 115] 0.14  0.025
SAT (cm2) (n = 70/33/37) 288[208;407] 336[215:492] 260[208;341] 0.046  0.053
Ratio VAT/SAT (n = 70/33/37) 0.38 + 0.19 0.37+0.18 0.39 + 0.20 088 095
majsfo/ms,gjgr;j (ko) 57+11.8 57.3+10.4 56.7 + 13 083  0.31
FEMI (kg/im?) (n = 70/33/37)  19.8+3 204 +3 19.3+3 0.12  0.031
SMI (kg/m?) (n = 70/33/37) 8.7 +1.47 8.91+1.33 8.4+16 017  0.02

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne #+ écart-type ou de
médiane [intervalle interquartile]. ASDAS : ankylosing spondylitis disease activity score ; BASDAI : bath
ankylosing spondylitis disease activity index ; BASFI : bath ankylosing spondylitis functionnal index ;
CRP : protéine C réactive ; EVA : échelle visuelle analogique ; FFMI : fat-free mass index ; FMI : fat
mass index ; HAD : hospital anxiety and depression scale ; HAQ : health assessment questionnaire ;
HLA : human leukocyte antigen; IMC : indice de masse corporelle ; IRM : imagerie par résonance
magnétique ; MG : masse grasse ; R— : non-répondeur ; R+ : répondeur ; SAT : subcutaneous adipose
tissue ; SMI : skeletal muscle mass index ; VAT : visceral adipose tissue ; VS : vitesse de sédimentation.
o’ : analyse ajustée sur l'age, le genre et le tabagisme (ancien ou actuel).

pb “analyse ajustée sur le poids
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Tableau IV : Evolution de la composition corporelle des patients atteints de PR
sous anti-TNF entre TO et T6

n TO T6 p
Poids (kg) 66 71.3+15.0 71.5+15.3 0.62
IMC (kg/m?) 66 25.9+5.1 26.0+5.3 0.48
Masse grasse (kQ) 57 244 +95 249+93 0.23
Masse grasse (%) 57 329+7.9 33.3+7.6 0.45
Obésité 57 14 (24.6) 12 (21.1) 0.48
FMI (kg/m?) 57 9.14 +3.78 9.32 +3.72 0.23
ﬁggé’/g"éﬁphérique 57 090+023  092+024  0.081
VAT (cm2) 49 92 [47 ; 137] 94 [57 ; 142] 0.98
SAT (cm2) 49 322229 ; 442] 334[265;437] 0.026
Ratio VAT/SAT 49 0.31+0.15 0.30 +0.15 0.62
Masse maigre (kg) 57 48.7 + 11.1 48.8+11.0 0.66
FFMI (kg/m?) 57 17.8+2.9 17.9+2.9 0.62
SMI (kg/m?) 57 7.51 +1.43 7.54 +1.44 0.68

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de
moyenne = écart-type ou de médiane [intervalle interquartile].FFMI : fat-free mass
index ; FMI : fat mass index; IMC : indice de masse corporelle ; MG: masse
grasse ; SAT : subcutaneous adipose tissue ; SMI : skeletal muscle mass index ;
VAT : visceral adipose tissue.
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Tableau V : Evolution de la composition corporelle des patients atteints de SA
sous anti-TNF entre TO et T6

n T0 T6 p

Poids (kg) 120 77.6+182 78.9+17.9 <0.001
IMC (kg/m?) 120 26.9+5.8 27.4+538 <0.001
Masse grasse (kg) 106 22.3+10.1 22.5+10.3 0.56
Masse grasse (%) 106 27.7+9.1 27.7 £ 9.1 0.89
Obésite 106 16 (15.1) 20 (18.9) 0.29
FMI (kg/m?) 106  7.92 +3.87 7.99 + 3.88 0.62
Ratio MG tronc/périphérique 106  0.98 + 0.28 0.97 +0.28 0.80
VAT (cm2) 54 70[47 ;107] 80[48;129] 0.084
SAT (cm2) 54 248 [182 ;322] 271 [174 ;328] 0.17
Ratio VAT/SAT 54 0.34£0.20 0.35+0.20 0.28
Masse maigre (kg) 106 56.6+13.5 57.5+13.6 0.030
FFMI (kg/m?) 106 19.6+3.5 19.9+3.7 0.011
SMI (kg/m?) 106 8.62+1.73 8.76 +1.78 0.024

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de
moyenne #+ écart-type ou de médiane [intervalle interquartile]. FFMI : fat-free
mass index ; FMI : fat mass index ; IMC : indice de masse corporelle ; MG :
masse grasse ; SAT : subcutaneous adipose tissue ; SMI : skeletal muscle
mass index ; VAT : visceral adipose tissue.
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8. ANNEXES
ANNEXE | : DAS28-CRP, DAS28-VS, CDAI, SDAI

Le DAS28 est un iPdice composite d’activité de la PR élaboré par I’EUL1\R (European
League Against Rheumatism) prenant en compte I'analyse articulaire de 28 articulations (10
métacarpophalangiennes, 8 interphalangiennes proximales des mains, 2 interphalagiennes
des pouces, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épaules) a savoir le compte des articulations
douloureuses a la palpation et des articulations gonflées, la VS ou la CRP et la valeur de
appréciation globale de la maladie évaluée par le patient sur une échelle visuelle
analogique présentée ci-aprés (EVA) entre 0 et 100.

Le calcul du DAS28 se fait selon la formule suivante :

DAS28-VS = [0,56 x YNAD] + [0,28 x VNAD] + [0,7 x Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014
X (appréciation globale de la maladie par le patient)]

DAS28-CRP = 0,56 x YNAD + 0,28 x YNAG + 0,36 x In(CRP + 1) + 0,014 x (appréciation
globale de la maladie par le patient) + 0,96

Définition du niveau d’activité de la PR avec le DAS28 :
- PR de faible niveau d’activité : DAS28 < 3,2
- PR modérément active : 3,2 < DAS28 < 5,1

- PR trés active : > 5,1

Le SDAI et le CDAI sont également des indices composites d’activité de la PR prenant en
compte le NAD, le NAG, 'EVA activité de la maladie par le médecin et par le patient, et pour
le SDAI la CRP

- SDAI (Simplified Disease Activity Index)

SDAI =NAD(sur 28) + NAG (sur 28) + EVA patient (0-10, en
cm) + EVA meéedecin .[_G~1ﬂ_: encmj + CE .{Ln_g_{d.l.}

rémission faible  modérée savére

33 1 26
« CDAI (Clinical Disease Activity Index)

CDAI =NAD(sur 28) + NAG (sur 28) + EVA patient (0-10,
|en cm) + EVA médecin (0-10, en cm)

remission | faible modérée savere

28 10 22
“Smolen, Rheumatology, 2003
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ANNEXE Il : BASDAI

Pour chacune des questions, entourez le chiffre qui correspond le mieux a

votre réponse.

1 — QOu situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent [0 {1 }--{2}-{3}-{a]- {5} {6 }{7}-{8}-{8] 10 Extreme

2 — Ou situeriez-vous votre degré global de douleur liée a la spondylarthrite

ankylosante au niveau du cou, du dos et des hanches ?

Absent [0 {11 -{2}-{3}-{a}-{8L {6} -{7}{8}-{8}-fid Extréme

3 — Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en dehors

du cou, du dos et des hanches ?

Absent [0 +-{T}-{2}-{3}—{a}-{B}-{6]-{7}+--{8}-{8}--9 Extréme

4 — Qu situeriez-vous votre degré global de géne physique pour les zones sensibles

au toucher ou a la pression ?

Apsent [0 +-{T}-{2}-{3}—{a}-{B}-{6]-{7}+--{8}-{8}--9 Extréme

5 — Qu situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent [0 {112} {3 -{a}-{8}-{6]--{7}--{8}-{8}--0 Extréme

6 — Quelle est la durée de la raideur matinale a partir de votre réveil ?

0 heure [0 {1 }--{2}-[3}--{& {5} -6 }--{7}--[8}-{8-fid 2 heures ou +

1 heure
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ANNEXE Il : ASDAS-CRP et ASDAS-VS

Il s’agit d’'un score d’activité de la SA. Il regroupe différents parameétres :

la douleur rachidienne globale (0-100, question 2 du BASDAI),

- la raideur matinale (0-100, question 6 du BASDAI),

- les douleurs articulaires périphériques (0-100, question 3 du BASDAI),
- I'évaluation de I'activité de sa maladie par le patient (0-100)

- et la CRP (ou la VS selon la formule choisie, mais la CRP est a privilégier).

ASDAS-CRP : 0,12 x Back Pain + 0,06 x Durée de raideur matinale + 0,11 x patient
Global + 0,07 x douleurs périphériques + 0,58 x Ln (CRP + 1)
ASDAS-VS = 0.08 x Back Pain + 0.07 x Durée de raideur matinale + 0,11 x Patient

Global + 0.09 x douleurs périphériques + 0.29 x VVS

59



ANNEXE |V : BASFI

Entourez le chiffre qui correspond le mieux a votre niveau de capacité a effectuer les activités

décrites en vous référant aux derniéres 48 heures ?

1 — Mettre vos chaussettes ou collants sans l'aide de quelqu'un ou d'un accessoires (ex: petit appareil

vous aidant a mettre les chaussettes)

Facle  [0)-{T}-{2}-[8}{a}-[B}-{8}-{7}-{B}-[8}-{i0 Impossible

2 — Vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans I'aide d'un accessoire

Facle [0 }-{T}-{2}-{8}-{a}-{B]-{6}{7}-[8--{8] -0 Impossivle

3 — Atteindre une étagére élevée sans l'aide de quelqu'un ou d'un accessoire (ex: pince a long

manche)

Facile [0 {1 }--{2}—{3}--{a}—{5}--{6}—{7}--{8]-{8}--fi Impossible

4 — Vous lever d'une chaise, sans accoudoir, sans utiliser vos mains ou toute autre aide

Facile [0 1--{1}-{2}--{3}--{a}5}--{6}--{7}--[8]--{8}--{i0 Impossible

5 — Vous relever de la position "couché(e) sur le dos" sans aide

Facile [0 -{1}--[2}-{8}-{a}--{B}-{6}--{7}-{8}-{8}-fid Impossible

6 — Rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de géne physique

Facile [0 1--{1}-{2}--{3}--{a}5}--{6}--{7}--[8]--{8}--{i0 Impossible

7 — Monter 12 & 15 marches sans vous tenir a la rampe ou utiliser tout autre soutien, en ne posant

qu'un pied sur chaque marche

Facile [0 |—{1]--{2}--[38]--[4}—{5]-{6]--{7]--{8]--[9]--i0] Impossible
8 — Regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner

Facile [0 {1} --[2}-{8}-{a}-{8}-{6}--{7}-{8}-- {8} Impossible

9 — Faire des activités nécessitant un effort physique (ex: mouvements de kinésithérapie, jardinage ou

sports)

Facile [0 {1} --[2}-{8}-[a}-{8}-{6}--{7}-{8}-- {8} Impossible

10 — Faire des activités de toute la journée, que ce soit au domicile ou au travalil

Facile [0} {1 ]2} {3 }-{a}-{8}-{6] {7} {8} {8}-{id] Impossivle
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ANNEXE V : BASMI

Le BASMI (Bath ankylosing spondylitis metrology index) a été établi pour évaluer la mobilité

de la colonne et des hanches. Il est basé sur

- 1) ladistance oreille-mur: __ cm

« 2)larotationdelatéte:  °

« 3)laflexiondutroncenavant:

« 4)lesflexionsdutroncsurlecoté:

- b) la distance entre les malléoles internes (aux chevilles) lors de I'écart maximal des

jambes : cm

Une table de conversion permet de donner une cote de 0 a 10 pour chaque mesure. La
moyenne des 5 cotes donne le BASMI. Il varie de 0 a 10 et plus la cote est élevée, plus les

mouvements sont limités.

Soit + + + + = 5=
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ANNEXE VI : réponse EULAR

DASZE Improvement

>1.2 >08 and £1.2 =08
lﬂrescnt DAS28]
1 532 " goad response moderale response ” NO respornise
] *32amd=s51 " mioderate response moderale response H N0 response
>51 modefale respoinsea M0 response no response
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ANNEXE VIl : réponse ASDAS-CRP

(A) <13 <21 >35

Inactive
disease

) Ax11

Vv

important

Figure 1 Selected cut-offs for (A) disease activity states and

{B) improvement scores according to the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS). Every improvement beyond the
"minimal clinically important improvement’ is a ‘clinically important
improvement'.

(169,170).



ANNEXE VIl : HAD anxiété et dépression

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'¢chelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 & 3 Sept questions se rapportent & 'anxiété (total A) et sept autres 4 la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses
qu'autrefois

- Qui, tout autant 0

- Pas autant 1

= Un peu seulement 2

- Presque plus 3

3. J'al une sensation de peur comme sl quelque
chose d'horrible allalt m'arriver

- Oui, trés nettement 3

- Qui, mais ce n'est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne mlinquiéte pas 1

- Pas du tout 0

4. Je ris facllement et vols le bon cdté des choses
- Autant que par le passé
- Plus autant qu'avant
= Vraiment moins qu'avant
- Plus du tout

[FUR K N . ]

5. Je me fals du souci
- Trés souvent 3
- Assez souvent 2
- Occasionnellement 1
- Trés occasionnellement 0

6. Je suls de bonne humeur
- Jamais
- Rarement
- Assez souvent
- La plupart du temps

1. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)

(=T I T ]

- Oui, quoi qu'l arrive 0
- Oui, en général 1
- Rarement 2
- Jamais 3

8. J'al 'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

Scores

9. J'éprouve des sensations de peur et ]'al

I'estomac noué
- Jamais 0
- Parfois 1
- Assez souvent 2
- Trés souvent 3

10. Je ne m'intéresse plus a mon apparence

- Plus du tout 3
- Je n'y accorde pas autant d'attention que je
devrais 2

- |l se peut que je n'y fasse plus autant attention
1

- J'y préte autant d'attenfion que par le passé
0

11. J'al la bougeotte et n'arrive pas a tenir en
place
- Qui, c'est tout 4 fait le cas
= Un peu
- Pas tellement
- Pas du tout

(=T S )

12. Je me réjouls d'avance a 'idée de faire
certaines choses
- Autant qu'avant
= Un peu moins qu'avant
- Bien moins qu'avant
- Presque jamais

[ZA 0 S I =

13. J'éprouve des sensations soudaines de

panique
- Vraiment trés souvent 3
- Assez souvent 2
- Pas frés souvent 1
- Jamais 0

14. Je peux prendre plaisir 2 un bon livre ou a une
bonne émission de radlo ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3

Additionnez les points desréponses : 1,3,5, 7,9, 11,13 : Total A= __
Additionnez les points desréponses: 2, 4,6, 8, 10,12, 14: TotalD=____

Interprétation

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, ['interprétation suivante peut &tre proposée pour

chacun des scores (AetD):
- T ou moins : absence de symptomatologie

-84 10 : symptomatologie douteuse — 11 et plus : symptomatologie certaine.

Selon les résultats, il sera peut-étre nécessaire de demander un avis spécialisé.



ANNEXE IX : FIRST

Compléter en répondant par oui ou par non (1 seule réponse OUl ou NON) a
chacune des questions suivantes :

Mes douleurs sont localisées partout dans tout mon corps o Oui o Non
Mes douleurs s’accompagnent d’'une fatigue générale permanente.o Oui o Non

Mes douleurs sont comme des brulures, des décharges électriques ou des crampes
oOui o Non

Mes douleurs s’accompagnent d’autres sensations anormales, comme des
fourmillements, des picotements, ou des sensations d’engourdissement, dans tout
mon corps. o Oui o Non

Mes douleurs s’accompagnent d’autres probléemes de santé comme des problemes
digestifs, des problemes urinaires, des maux de téte, ou des impatiences dans les
jambes. o Oui o Non

Mes douleurs ont un retentissement important dans ma vie : en particulier, sur mon
sommeil, ma capacité a me concentrer avec une impression de fonctionner au ralenti
o Oui o Non
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ANNEXE X : score RAID

1.

[

o

Douleur
Entourez le chiffre qui correspond le mieux a la douleur que vous avez ressentie a cause de votre polyarthrite rhumatoide au
cours de 8 derniers jours :

doce (0] [1] [2] [3] [4] [5] [g] 8] [10] creme
Capacité fonctionnelle

Entourez le chiffre qui correspond le mieux 2 la difficulté que vous avez éprouvée pour accomplir vos activités quotidiennes a
cause de votre polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours :

Aucune Difficulté
difficulté @ m @ @ E E @ @ extréme
Entourez le chiffre qui correspond le mieux a votre fatigue due a votre polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours :

Aucune Complétement
Sommell fatigue @ @ @ E E @ @ ePU|5e(e)
Entourez le chiffre qui correspond le mieux aux difficultés de sommeil (pour vous reposer la nuit) que vous avez ressenties a
cause de votre polyarthrite rhumatoide au cours de 8 derniers jours :

Aucune Difficulté

difficulté @ @ E E E E E extréme
Bien-étre physique
En considérant toutes les fagons dont votre santé a été affectée par la polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours,
comment évaluez-vous votre bien-étre physique ? Entourez le chiffre qui correspond a votre bien-&tre physique.

Trés bon [ (] m @ @ (4] E E (9] Trésmauvais

Bien-étre psychologique

En considérant toutes les fagons dont votre santé a été affectée par la polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours,
comment évaluez-vous votre bien-étre psychologique ? Entourez le chiffre qui correspond le chiffre qui correspond le mieux a
votre bien-étre psychologique.

Trés bon @ m @ @ E @ @ Trésmauvais
Faire Face

En considérant toutes les fagons dont votre santé a été affectée par la polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours,

commentavez-vTorggfgi(i’tnfamVomﬁﬂm@ﬁ“ famecﬁ @ E Trés mauvais

. Fatigue

RAID SCORING AND CALCULATION RULES

The RAID is calculated based on 7 Mumerical rating scales (NRS) questions. Each NRS
is assessed as a number between 0 and 10. The 7 NRS correspond to pain, function,
fatigue, sleep, emotional well-being, physical well-being. and coping/self-efficacy.

1. Calculation

RAID final value =

(pain NRS value (range 0-10) x 0.21) + (function NRS value (range 0-10) x 0.16)
+ (fatigue NRS value (range 0-10) x 0.15) + (phys well being NRS value (range 0-
10) x 0.12) + (sleep NRS value (range 0-10) x 0.12) + (emotional well being NRS
value (range 0-10) x 0.12) + (coping NRS value (range 0-10) x 0.12).

Thus, the range of the final RAID value is 0-10 where higher figures indicate
worse status.

2. Missing data imputation

If one of the 7 NRS values composing the RAID is missing, the imputation is as
follows:

a. calculate the mean value of the 6 other (non-missing) NRS (range, 0-10)

b. impute this value for the missing NRS

c. Then, calculate the RAID as explained above.

If 2 or more of the NRS are missing, the RAID is considered as missing value (no
imputation).
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ANNEXE XI : Echelle d’évaluation de I'impotence fonctionnelle HAQ

Ce questionnaire est destiné a connaitre les répercussions de votre maladie sur vos
capacités a effectuer les activités de la vie quotidienne.

Veuillez indiquer d’une croix la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des

8 derniers jours.

Sans Avec Avec INCAPABLE
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP dele
difficulté Difficulté de difficulté faire
S’HABILLER ET SE PREPARER
Etes-vous capable de :
e vous habiller, y compris nouer vos lacets et Q Q Q
boutonner vos vétements ?
* vous laver les cheveux ? Q Q Q u
SE LEVER
Etes-vous capable de :
» vous lever d'une chaise ? O a a
* vous mettre au lit et vous lever du lit ?
u ] ] ]
MANGER
Etes-vous capable de :
»  couper votre viande ? a a a Q
« porter a votre bouche une tasse ou un verre
plein ? a a a
e ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ?
] ] ] u
MARCHER
Etes-vous capable de :
« marcher en terrain plat a I'extérieur ? a a a
* monter 5 marches ?
a a a a
HYGIENE :
Etes-vous capable de : u u u
» vous laver et vous sécher entierement ? Q Q Q
e prendre un pam ' o a 0
* vous asseoir et vous relever des toilettes
ATTRAPER :
Etes-vous capable de :
e prendre un objet pesant 2,5 kg situé au- O O O Q
dessus de votre téte ?
a a a

* vous baisser pour ramasser un vétement par
terre ?
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Sans Avec Avec INCAPABLE
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP dele
difficulté Difficulté de difficulté faire

PREHENSION

Etes-vous capable de : a a a a

« ouvrir une porte de voiture ? d d d

» dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert

une fois Q a a a

» ouvrir et fermer un robinet ?

AUTRES ACTIVITES

Etes-vous capable de : a a a a

« faire vos courses ? d a a

* monter et descendre de voiture ?

« faire des travaux ménagers tels que passer | 4 a a

I'aspirateur ou faire du petit jardinage ?

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires
pour effectuer ces activités :

Canne

Accessoire pour s’habiller (crochet a bouton ou a fermeture-éclair, chausse-pied a long manche...)
Déambulateur

Ustensile spécialement adapté

Béquilles

Chaise spécialement adaptée

Chaise roulante

FAN U1 =T (=) I o] 1o 7= o

Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un

S’habiller et se préparer a
Manger a
Se lever a
Marcher a

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou accessoires
pour effectuer ces activités :

Siege de W-C surélevé

Poignée ou barre de baignoire

Siége de baignoire

Instrument a long manche pour attraper les objets
Ouvre-pots (pour les pots déja ouverts)
Instrument & long manche dans la salle de bain

E UL Y I o] (o 1T o I RSP

00000

Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un :

Hygiene a
Saisir et ouvrir des objets a
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Atteindre et attraper
Courses et taches ménageéres

Méthode de calcul
A chaque question est allouée la note suivante :

0 = sans aucune difficulté

1 = avec quelque difficulté

2 = avec beaucoup de difficulté
3 = incapable de le faire

La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a la plus forte note des questions de
ce domaine. S’il existe une donnée manquante a une ou plusieurs questions d’'un domaine particulier,
la cotation est celle correspondant a la plus forte note des questions comportant une réponse (on ne
tient pas compte des données manquantes).

La notion de la nécessité de I'aide d’'une tierce personne et/ou du recours a des appareils peut
modifier ce systéme de cotation. Dans ce cas, le score pour le domaine concerné doit étre au moins
égal a 2 (on attribue le score de 3 si la plus forte note est égale a 3 ; dans tous les autres cas on
attribue le score de 2).

L’indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de
domaines évalués (normalement 8, mais moins en cas de données totalement manquantes pour un
domaine particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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(Conseil national de I’ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la medecine, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.
Meéme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

JI’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a ’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a 'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les maceurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai |’indépendance nécessaire a ’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandeés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans ’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses ; que je sois deshonoré(e) et méprisé(e) si "y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur
des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je
rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai regue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. Que je sois couvert dOPPROBRE et méprisé de
mes confréres si J'y manque.
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RESUME

CONTEXTE : plusieurs facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans les RIC sont bien connus. La
composition corporelle est modifiée sous ces traitements.

OBJECTIFS : confronter I'expérience du service de Rhumatologie du CHU de Clermont-Ferrand a la
littérature concernant les facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans la PR et les SA. Analyser

I'évolution de la composition corporelle sous anti-TNF.

METHODE : patients de la cohorte RCVRIC (service de Rhumatologie, CHU Clermont-Ferrand), sous
anti-TNF depuis 6 mois. Pour la PR, critere de jugement principal : réponse EULAR a T6 ; pour la SA :
réponses BASDAI 50 et ASDAS-CRP a T6 et. Etudiés dans les 2 RIC : age, genre, tabagisme, poids,
IMC, composition corporelle, CRP, VS, vitamine D, type d’anti-TNF, HAD, FIRST. Pour la PR : FR,
anti-CCP, érosions, DAS28, CDAI, SDAI, NAD, NAG, EVA activité, RAID, HAQ, DMARDS ; pour la
SA : HLA B27, sacro-illite, BASDAI, BASFI, BASMI, ASDAS, NAD, NAG.

RESULTATS : 66 PR incluses: 78,8% de répondeurs a T6. Facteurs significatifs prédictifs de
réponse : DAS28-VS (p = 0,04), DAS28-CRP (p = 0,039), étanercept (p = 0,04). Données de
composition corporelle non significativement associées a la réponse. 120 SA axiales incluses : 55%
de répondeurs BASDAI 50. Plus de symptomes dépressifs (p = 0,021) et IMC plus élevé (p = 0,044)
chez les non répondeurs, FFMI plus bas chez les répondeurs (p = 0,036).

Evolution de la composition corporelle : PR : augmentation du SAT (p = 0,026) ; SA : augmentation du

poids et de 'lMC (p < 0,001), de la masse maigre (p = 0,03), du FFMI (p = 0,011) et du SMI (p =
0,024).

CONCLUSION : Dans la PR, DAS28-CRP et DAS28-VS, étanercept significativement associés a la
bonne réponse. Dans la SA, symptdmes dépressifs, IMC élevé et FFMI bas significativement associés

a la mauvaise réponse.

Mots clés :
Polyarthrite rhumatoide Anti-TNF Obésité
Spondyloarthropathies Composition corporelle Activité de la maladie

72



