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POLYARTHRITE RHUMATOIDE
ET FACTEUR DE RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

REVUE DE LITTERATURE

ZULFIQAR AA (1), NiIAzI R (2), PENNAFORTE JL (3), ANDRES E (4)

RESUME : La polyarthrite rhumatoide demeure une affec-
tion courante et constitue un défi diagnostique et théra-
peutique, notamment chez le sujet agé. Il est établi que la
polyarthrite rhumatoide est associée a une augmentation
de la mortalité, notamment par athérosclérose coronaire
et cérébrovasculaire. Une revue de littérature est réalisée
sur le réle de la polyarthrite rhumatoide comme facteur de
risque cardiovasculaire.

MoTs-cLEs : Polyarthrite rhumatoide - Syndrome
inflammatoire - Facteur de risque cardiovasculaire.

INTRODUCTION

Au-dela des conséquences sur la qualité de
vie, la polyarthrite rhumatoide (PR) est associée
a une réduction de I'espérance de vie de cinq a
dix ans (1, 2). Parmi les manifestations extra-arti-
culaires, I'atteinte vasculaire est au premier plan
puisque les malades atteints de PR ont deux
fois plus de risque de développer un accident
cardiovasculaire (CV) (3), indépendamment des
facteurs de risques habituels (2). La PR semble
méme constituer un facteur de risque CV, aussi
notable que le diabéte sucré (4).

RELATION ENTRE PR ET RISQUE CV

Une méta-analyse publiée en 2008 par Lévy
et coll. (5), qui reprenait 24 études portant sur
111.758 patients avec 22.927 événements CV,
retrouvait une mortalité CV globale multipliée
par 1,5 avec un risque de mourir d’'un infarctus
du myocarde (IDM) et d’un accident vasculaire
cérébral (AVC) augmenté de 59 % et 52 %, res-
pectivement, par rapport a la population géné-
rale. L’'incidence des déceés par IDM était de
13,3/1.000 patients-année. Il existait également
une augmentation de la morbidité CV dans la PR
: le risque de survenue d’'un IDM est augmenté
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RHEUMATOID ARTHRITIS AND CARDIOVASCULAR
RISK FACTOR : LITERATURE REVIEW

SUMMARY : The rheumatoid arthritis remains a common
condition and constitutes a diagnostic and therapeutic
challenge, especially in the elderly. Rheumatoid arthritis is
known to be associated with increased mortality, including
coronary and cerebrovascular atherosclerosis. A literature
review is conducted on the role of rheumatoid arthritis as a
cardiovascular risk factor.
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de 63 % par rapport a la population générale,
soit un risque comparable a celui des patients
diabétiques de type 2.

Sur le plan physiopathologique, on peut expli-
quer 'augmentation du risque CV par les conseé-
quences du syndrome inflammatoire lequel
joue un réle dans la formation de I'athérome;
en effet, le taux de CRP est considéré comme
un facteur de risque CV indépendant dans la
population générale (6). Plusieurs études ont
montré une augmentation de la CRP, du «tumor
necrosis factor» (TNF-alpha), de linterleukine
6, de I'endothéline et de différentes molécules
d’adhésion aussi bien au cours de la PR que de
I'athérosclérose (7). Les anomalies cellulaires
constatées au niveau des parois artérielles sont
d’ailleurs trés proches de celles de la PR. En
effet, I'état inflammatoire lié a la PR (ou méme
a d’autres situations pathologiques similaires)
se traduit, au niveau artériel, par une dysfonc-
tion endothéliale (8) qui est un facteur clef de
'athérogeneése.

L'EULAR («European League Against Rheu-
matism»), dans ses recommandations de la ges-
tion du risque CV chez les patients atteints de
PR, fait ainsi le lien en préconisant un controle
optimal de l'activité de la maladie afin de dimi-
nuer la morbi-mortalité CV (9).

La dyslipidémie joue un rdéle important dans
la formation de I'athérome. Selon son absence
ou sa présence, le risque relatif de déces d’ori-
gine CV au cours de la PR passe de 1,47 a
7,12 (10). Dans la PR, les cytokines pro-inflam-
matoires induisent une résistance a I'action de
'insuline sur le muscle squelettique, de méme
qu’elles modifient le profil lipidique : l'activité
inflammatoire de la PR, dont le niveau est éva-
lué par la CRP, est inversement corrélée au taux
de LDL, HDL-C et de la lipoprotéine a. Il existe,
par ailleurs, des anomalies qualitatives du bilan
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lipidique a l'origine d’'un état pro-athérogéne.
Les LDL petites et denses, forme de LDL asso-
ciée a une prévalence accrue de maladies CV,
sont augmentées au cours de la PR. La propor-
tion de patients ayant des HDL pro-inflamma-
toires (pi-HDL), forme de HDL ayant perdu leur
fonction anti-oxydante, est plus importante que
dans la population générale. Le LDL oxydé (ox-
LDL), particulierement athérogene, augmente
de facon proportionnelle au pi-HDL. Enfin, les
petites particules denses d’HDL, antioxydantes,
diminuent dans la PR, de fagon inversement
proportionnelle a I'activité clinico-biologique de
la PR (11).

TRAITEMENTS DE LA PR ET RISQUE CV

Les médicaments utilisés pour traiter la PR
comportent les anti-inflammatoires non stéroi-
diens (AINS), les corticoides ainsi que plusieurs
molécules visant a réduire la progression de
la maladie incluant le méthotrexate (MTX), les
anti-TNF alpha et, de maniére plus récente, les
anti-IL6.

a) Certains AINS augmentent le risque d’évé-
nements CV (12). Une méta-analyse récente
qui reprenait 23 travaux de recherches (17
études cas témoins et six études de cohorte)
portant sur l'utilisation des AINS dans diverses
populations, retrouvait une augmentation de
40 % du risque d’événements CV sous diclo-
fénac. En revanche, il ne semblait pas exister
de majoration avec le naproxéne, le piroxicam
ou l'ibuproféne (13). Les AINS non sélectifs
(ibuproféne, naproxéne) interagissent en outre
avec l'aspirine et peuvent induire une inhibition
réversible de la cyclooxygénase de type 1. Chez
les patients recevant de I'aspirine a visée d’anti-
agrégation plaquettaire, leur prescription devrait
donc étre évitée (14).

b) Les effets de la corticothérapie sur la pres-
sion artérielle et la glycémie sont bien connus
et ce traitement pourrait majorer le risque CV.
Néanmoins, son action anti-inflammatoire pour-
rait étre bénéfique. Il est difficile d’évaluer son
effet exact car sa prescription est dépendante
des poussées de la PR et, donc, de I'état inflam-
matoire. Dans I'étude de Del Rincén et coll.,
I'utilisation de corticoides était associée a une
augmentation de 78 % de la mortalité CV, per-
sistante aprés correction des facteurs de risque
CV traditionnels (15). Une étude anglaise,
menée sur 150.983 sujets suivis de 1993 a
1996, a montré qu’'une dose de prednisone de
plus de 7,5 mg/jour multipliait par 2,6 le risque
d’événements CV dans la population générale.
Pour les 1.165 patients ayant un rhumatisme
inflammatoire, le risque CV passait de 3,3 a 1,5

selon que la corticothérapie était supérieure ou
inférieure a 7,5 mg/jour. Pour le groupe recevant
moins de 7,5 mg/jour, il N’y avait pas d’augmen-
tation significative du risque CV par rapport aux
sujets ne recevant pas de corticothérapie (16).

L'EULAR rappelle ainsi, dans les principes
fondamentaux, que l'utilisation de la corticothé-
rapie doit étre évaluée de facon individuelle et
selon les recommandations de prise en charge
de la PR (9).

c) Le MTX, traitement de fond de premiere
intention, ne semble pas avoir d’effet délétere
sur le plan CV et son emploi semble réduire la
morbi-mortalité CV (17). D’aprés Choi et coll.
qui ont suivi 1.240 patients avec PR dont 588
traités par MTX, la mortalité est diminuée de 60
% chez les patients traités par MTX par rapport
aux autres et cette diminution est liée a la réduc-
tion des décés d’origine CV (diminution de 70
%), les autres causes étant inchangées (18). Le
suivi de la cohorte ARAMIS a confirmé ce résul-
tat avec une diminution de mortalité de 44 %
chez les patients traités par MTX, la fréquence
des événements CV étant moindre chez les
patients traités par MTX (19). Il est cependant
a noter que le MTX induit une hyperhomocys-
téinémie (20), qui est un facteur de risque CV
indépendant et qui a été associé a une augmen-
tation de la mortalité chez les patients qui ont
des antécédents CV. L’administration d’acide
folique associée au MTX permet de normaliser
les taux d’homocystéine.

d) L’hydroxychloroquine, autre traitement de
fond utilisé historiquement, pourrait diminuer la
mortalité CV : les données issues de cette méme
cohorte ARAMIS montraient que les patients
ayant été traités par hydroxychloroquine avaient
une mortalité diminuée de 18 % (19). Cela pour-
rait s’expliquer par 'augmentation du HDL et la
diminution du LDL (21). L’hydroxychloroquine
est également connue pour ses capacités d’inhi-
bition de I'agrégation plaquettaire (22).

e) Plusieurs études rapportent une réduction
du risque CV chez les patients sous anti-TNF
alpha. Ainsi, les données du registre suédois
ARTIS sur les hospitalisations des patients avec
PR pour des problémes CV ont montré égale-
ment une diminution significative des hospitali-
sations pour IDM et AVC dans un groupe de PR
traitées par anti-TNF par rapport a un groupe
n’en ayant jamais recu (23). Une tendance simi-
laire a été observée dans le registre espagnol
(BIOBADASER) (24).

Par contre, I'étude du registre des biothéra-
pies de la British Society portant sur I'incidence
des IDM chez les patients traités par anti-TNF
alpha (n = 8.670), comparée a celle des patients
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traités par traitement de fond (DMARDSs) (n =
2.170), ne retrouvait pas de différence statis-
tiquement significative entre les deux groupes
(rapport d’incidence 1,4 (IC 95 % 0,6-3,7), 17
IDM et un suivi de 13.233 patients-année). En
revanche, l'incidence était diminuée chez les
patients répondeurs aux anti-TNF alpha versus
non-répondeurs (rapport d’incidence 0,4 (IC
95 % 0,2-0,7)), mettant par la en exergue le rble
de l'inflammation (25).

Une méta-analyse, incluant 16 études de
cohorte, retrouvait une réduction du risque de
tous les événements CV de 31 % (RR : 0,69 :
0,53-0,89), d'IDM de 19 % (RR : 0,81 (0,68—
0,96)) etdesAVC de 15 % (RR : 0,85 (0,53-0,89))
(60). Cette méme étude, réalisée également a
partir des essais randomisés contre placebo, ne
montre cependant pas de réduction significative
du risque (RR : 0,85 (0,28-2,59)) (26).

Les données du registre CORONA (Consor-
tium des chercheurs rhumatologues nord-ameé-
ricains), qui incluait 10.156 patients atteints de
PR et suivis pendant 22,9 mois en moyenne,
retrouvaient 88 événements CV (26 IDM, 45
AVC, 17 déces d’origine CV). Les patients sous
anti-TNF avaient un risque moindre d’événe-
ments CV (IDM, AVC, déces) que les patients
sous MTX ou sous un autre traitement de fond
(HR : 0,39 (0,19-0,82)). Il existe une diminution
significative du risque d’IDM et d’AVC non fatal
(HR : 0,35 (0,16-0,74)) (27)

Cependant, une étude suédoise concernant
les PR récentes diagnostiquées en Suéde entre
1999 et 2007 n’a pas retrouvé de diminution du
risque CV chez les patients traités par anti-TNF
par rapport a ceux recevant un traitement de
fond conventionnel (28).

f) L'inhibition de 'action de I'interleukine 6 (IL-
6) est une approche thérapeutique relativement
recente employée dans la PR. Le tocilizumab
est un anticorps monoclonal qui se fixe avec
une forte affinité aux récepteurs de I'lL-6. Nishi-
moto et coll. (29) ont relevé que le traitement
par le tocilizumab était associé, parallelement
a 'amélioration des paramétres inflammatoires,
a une augmentation des lipides plasmatiques
accompagnée, dans la majorité des cas, d’'une
amélioration du rapport cholestérol total/HDLc.
On ne retrouvait pas d’augmentation de la mor-
talité CV a 2,5 ans de traitement (29).

PRISE EN CHARGE DU RISQUE CARDIO-
VASCULAIRE

La prise en charge du risque CV au cours
de la PR a fait 'objet de recommandations de
FEULAR en 2016 (9). La reconnaissance de
la majoration du risque CV chez ces patients,

en comparaison avec la population générale,
constitue un des principes fondamentaux («ove-
rarching principles») de ces recommandations.

Le risque CV doit étre établi et contrblé tous
les cing ans ou aprés chaque modification thé-
rapeutique majeure. La stratification du score
sera réalisée en fonction des recommandations
nationales ou, a défaut, a I'aide de I'outil SCORE,
qui permet de calculer le risque de mortalité CV
a 10 ans. Cette équation, validée dans la popu-
lation francaise, a été recalibrée par I'European
Society of Cardiology en ajoutant, aux facteurs
déja pris en compte (age, sexe, tabagisme,
pression artérielle systolique, cholestérol total),
le HDL cholestérol fréquemment abaissé dans
la PR (30).

Si ces scores ou équations de risque n’in-
cluent pas la PR en tant que facteur spécifique,
on apposera un coefficient de 1,5 au score
obtenu, afin d’avoir un score en adéquation
avec le contexte de PR.

L’importance du risque vasculaire est
aujourd’hui facilement mesurable lorsque les
facteurs de risque du patient, dont la notion de
PR, sont connus, grace a un outil simple d’uti-
lisation, le QRISK2. Il s’agit d’'un algorithme
construit sur les bases d’'une premiere version,
le QRISK1, en ajoutant I'ethnicité rapportée par
le patient et des pathologies liées au risque CV
telles que le diabéte, I'hypertension artérielle
(HTA) traitée, la PR, les pathologies rénales et
la fibrillation auriculaire. (31)

Le dépistage des plaques d’athéromes par
échographie-doppler peut étre envisage. L'ex-
ploration lipidique devra étre effectuée lorsque
la maladie sera stabilisée ou en période de
rémission; les dosages du cholestérol total et
de 'HDLc non effectués a jeun restent accep-
tables (9) (32).

Les corticoides seront utilisés a la dose mini-
male efficace, durant la période la plus courte
possible; la baisse en vue d’'un sevrage sera a
initier en cas de rémission ou d’activité faible de
la maladie, et la pertinence de leurs indications
sera évaluée regulierement.

Le contrble de l'activité de la PR doit étre opti-
mal, puisqu’il permettrait de réduire la mortalité
CV. Les patients en rémission ont, en effet, des
marqueurs cliniques (pression artérielle), biolo-
giques et d’athérome infra-clinique (compliance
artérielle) moins augmentés que les patients
ayant une PR active (33). Le choix du traite-
ment semble moins important puisqu’aussi bien
le MTX que les biothérapies (les anti-TNF alpha
au premier plan) sont associés a une réduc-
tion significative du risque CV chez les patients
atteints de PR (26, 34).
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La prise en charge des facteurs de risque
CV traditionnels devra étre également optimale.
L’hyperlipidémie est un facteur de risque CV
majeur. En France, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a mis a jour en février 2017 sa stratégie de
prise en charge des dyslipidémies. Les recom-
mandations européennes (ESC/EAS) incluent
la maladie inflammatoire chronique comme fac-
teur de risque CV, a la différence des sociétés
francaises (HAS, SFE, SFD, NSFA). (35) Il est
ainsi recommandé d’évaluer le risque CV en
prévention primaire a l'aide de I'outil SCORE,
décrit précédemment. Quatre niveaux de risque
CV sont définis : faible : SCORE < 1 %; modéré:
1 % < SCORE < 5 %; élevé : 5 % < SCORE <
10 %; trés élevé : SCORE = 10 %. La dyslipi-
démie nécessite, dans un premier temps, une
prise en charge diététique, et si cela est insuffi-
sant, la prescription de statine, sauf si le risque
est considéré comme élevé (entre 5 et 10 %)
auquel cas leur prescription se fera d’emblée.
Chez les patients de 40 a 65 ans, le seuil d’inter-
vention est de 1,9 g/l pour ce qui concerne le
taux de cholestérol total. Chez le sujet plus agé
et jusqu’a 80 ans, l'instauration du traitement
hypolipémiant est recommandée si nécessaire,
comme chez les patients plus jeunes. Au-dela
de 80 ans, en I'absence de données, l'instau-
ration d’'un traitement n’est pas recommandée.
L'effet des statines sur la réduction du risque
CV est important. La méta-analyse de 26 essais
randomisés des statines a montré qu’une dimi-
nution du LDL cholestérol de 1 mmol/l (0,4 G/I)
entraine une diminution des événements car-
diovasculaires de 20 % et des déces de 10 %
(18). En plus de leur effet hypolipémiant, les sta-
tines ont un effet bénéfique dans le traitement
de la PR (36).

En cas d’HTA, qui semble sous-diagnosti-
quée et sous-traitée chez les patients atteints de
PR (9) (35), le seuil d’'intervention reste le méme
que dans la population générale. Les derniéres
recommandations de 'EULAR ne privilégient
plus les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IEC) ou les antagonistes de l'angiotensine 2
comme choix thérapeutique de premiere inten-
tion (9).

Le sevrage tabagique est indispensable (9).
L’amaigrissement en cas de surcharge pon-
dérale et une activité physique réguliere (30
minutes par jour, 3 fois par semaine) complétent
la prise en charge.

CONCLUSION

Les études internationales ont ainsi montré
que linflammation relative a la PR est respon-
sable de l'instabilité des plaques d’athérome et
de leur rupture. Ces travaux débouchent sur
d’importantes recommandations dans la prise
en charge des facteurs de risque CV chez les
patients atteints de PR.
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