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Liste des abréviations

ACR : American College of Rheumatism

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien
Anti-CCP : anticorps anti-peptide citrulliné

Anti- TNF a : anti Tumor Necrosis Factor Alpha
BMI : Body Mass Index

CDAI : Clinical Disease Activity Index

CRP : C reactive Protein

CTC : Corticothérapie

DAS : Disease Activity Score

DMARDs : « Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs »
DS : Déviation Standard

EULAR : European League Against Rheumatism
EVAg : EVA globale

FR : Facteur Rhumatoide

HAQ : Health Assessment Questionnaire

HDA : Hight disease activity

HDJ : Hospitalisation De Jour

IPP : Inter Phalangienne Proximale

LDA : Low disease activity

LEF : Leflunomide

m : moyenne

max : maximum

med : médiane

min : minimum

MCP : Méta Carpo Phalangienne

MDA : Moderate disease activity

MTP : Méta Tarso Phalangienne

MTX : Methotrexate

NAD : Nombre d’Articulation Douloureuse

NAG : Nombre d’Articulation Gonflée

NS : non significatif

OMERACT : Outcome Measures in Rheumatology
PR : Polyarthrite Rhumatoide

RADAI-5 : Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index
SDAI : Simplified Disease activity index

SLZ : Salazopyrine

VS : Vitesse de Sédimentation
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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique.

Il s’agit d’'une maladie hétérogéne présente partout dans le monde, touchant surtout I'adulte
entre 40 et 60 ans. Il existe une prédisposition féminine, surtout avant 50 ans, ou elle est quatre
fois plus fréquente chez la femme que chez 'lhomme. Cette différence de sexe a tendance a

s’atténuer progressivement aprés 70 ans.

Il existe dans cette pathologie une prédisposition génétique, comme le suggére la
concordance chez les jumeaux monozygotes (15 & 30 %) et chez les jumeaux dizygotes (5 a 10

%). Des facteurs environnementaux et hormonaux sont aussi incriminés dans sa physiopathologie.
Son incidence exacte est difficile a déterminer, elle varie de 20 a 140/100 000.

Cliniguement, il est classique d’observer au début, une oligo ou polyarthrite distale touchant
les poignets, une ou plusieurs articulations métacarpo-phalangiennes ou inter-phalangiennes
proximales, parfois les avant-pieds. Les articulations inter-phalangiennes distales ne sont pas

touchées habituellement. Le rachis dorsal, lombaire et les sacro-iliaques sont épargnés.

Les articulations concernées sont parfois gonflées, les doigts prennent un aspect de

« fuseau » trés évocateur.

Les Iésions sont initialement réversibles, elles se fixent secondairement et entrainent un
handicap fonctionnel et des déformations inesthétiques: « coup de vent cubital », « col de
cygne », « boutonniere », « maillet », « marteau », « pouce en Z », « pouce adductus », carpite

fusionnante.

L'atteinte des pieds est presque constante, avec déformation des métatarso-
phalangiennes, avant pied plat puis rond, subluxation des MTP.

D’autres articulations peuvent étre touchées : genoux, épaules, coudes, hanches.

L’'arthrite de la charniére cervico-occipitale peut se compliquer de compression de la

moelle.

Les douleurs sont de type inflammatoire : nocturnes, réveillant les malades en fin de nuit,

maximales au réveil, avec un enraidissement articulaire qui diminue dans la matinée.

Des signes généraux peuvent étre présents : discrete altération de I'état général, fébricule,

amaigrissement, asthénie.

Certaines PR débutent par une atteinte des genoux, des coudes ou les épaules. L’atteinte
peut étre rhizomélique (hanches et épaules) dans 5% des cas. Il peut s’agir aussi d'une
monoarthrite. Des manifestations extra-articulaires peuvent étre présentes : vascularite, atteinte

pleuro-pulmonaire, nodules rhumatoides.
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Les tenosynovites sont fréquentes, intéressant les tendons extenseurs des doigts, les
fléchisseurs des doigts (symptomatologie de canal carpien) ou le tendon de I'extenseur ulnaire du

carpe, plus rarement, les longs fibulaires.

Le diagnostic est surtout clinique. Il peut étre confirmé par l'association de signes
biologiques comme un syndrome inflammatoire, la positivité du facteur rhumatoide ou de fagon
plus spécifique la présence d’anticorps anti peptides citrullinés (Anti-CCP), ou par la présence de
signes radiographiques de destruction articulaire (atteinte classique de la téte du cinquiéme
métatarsien ou signe de Braun). Le diagnostic doit étre le plus précoce possible afin d’éviter la
progression radiographique et le handicap, par une thérapeutique adaptée mise en place

rapidement. Les critéres de classification ACR/EULAR 2010 sont classiquement utilisés.

T
2010 ACR/EULAR

Classification Criteria for RA
JOINT DISTRIBUTION (0-5)

1 large joint

26 = definite RA

2-10 large joints
1-3 small joints (large joints not counted)

4-10 small joints (large joints not counted)

i W N B O

What if the score is <6?

>10 joints (at least one small joint)

SEROLOGY (0-3)

Negative RF AND negative ACPA

.‘

Patient might fulfill the criteria...

Low positive RF OR low positive ACPA 2 . .
High positive RF OR high positive ACPA 3 > Prosplec.twlely over time
SYMPTOM DURATION (0-1) (cumulatively)

= ° -> Retrospectively if data on all
26 weeks 1

four domains have been

ACUTE PHASE REACTANTS (0-1) adequately recorded in the past

Normal CRP AND normal ESR
Abnormal CRP OR abnormal ESR

Figure 1 : Classification ACR/EULAR 2010 pour les criteres diagnostics de PR.

La PR est une maladie extrémement hétérogéne dont la progression est trés variable d’'un

patient a un autre (20 a 30% de formes dites « bénignes », 10 a 20% de formes « sévéres »).

La progression se fait vers I'aggravation, a I'occasion de poussées évolutives successives,
entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins complétes. Des manifestations extra

articulaires peuvent apparaitre avec le temps, mettant parfois en jeu le pronostic vital.
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Aprés 10 ans d’évolution, prés de la moitié des malades ont un handicap fonctionnel et

nombreux sont ceux qui doivent arréter leur activité professionnelle.

Le pronostic et I'évolution de la maladie ont été nettement améliorés grace aux nouvelles
thérapeutiques et aux nouveaux concepts de prise en charge. L'objectif n’est plus le simple
soulagement des symptémes, il est maintenant la rémission ou au moins un faible niveau d’activité
afin de limiter et prévenir les lésions articulaires et le handicap irréversibles ainsi que les
manifestations systémiques notamment cardiovasculaires et osseuses. Ces rémissions sont assez

fréquentes dans la PR, elles peuvent durer des mois ou des années.

L’évaluation clinique et le suivi de la maladie sont donc indispensables et reposent sur un
certain nombre d’indices, dont le chef de file est le DAS 28. Cet indice composite permet le suivi

de la maladie et I'évaluation de la réponse au traitement (réponse EULAR).

Les derniéres recommandations en matiére de traitement et prise en charge globale de la
polyarthrite rhumatoide, donnent comme objectif la rémission ou la faible activité de la maladie. Le
but est de prévenir les dommages structuraux et le handicap a long terme. En effet, il a été montré
qu’un traitement optimal, associant Methotrexate (MTX) et Anti TNF alpha, donné précocement
(cest a dire avant 3 ans d’évolution), permettait d’augmenter les chance de rémission et

ralentissait I'atteinte structurale.

Cette atteinte structurale n’est pas constante dans le temps, elle est maximale dans les

deux premiéres années de la maladie, d’ou I'intérét d’un traitement précoce (1) (2)

Le traitement de la polyarthrite rhumatoide repose sur une prise en charge globale, avec
régles hygiéno-diététiques, comme I'éviction du tabac par exemple, traitement antalgique et anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), glucocorticoides systémiques ou intra articulaires. Le
traitement spécifique du rhumatisme se base sur deux grandes « familles » de traitements : les
traitements de fond classiques, les DMARDs « Disease-modifying anti-rheumatic drugs » et les
biothérapies. Ces deux types de thérapeutiques peuvent (et doivent dans la mesure du possible)

étre associées. lls ont montré leur efficacité notamment en ralentissant I'atteinte structurale.

Les DMARDs comprennent: le METHOTREXATE (Novatrex®, Metoject®, Imeth®), le
LEFLUNOMIDE (Arava®), la SULFASALAZINE (Salazopyrine®) et les anti-paludéens de synthése
type HYDROXYCHLOROQUINE SULFATE (Plaquenil®).

Parmi les biothérapies, différents types de molécules existent. Les anti Tumor Necrosis
Factor (Anti-TNF Alpha) sont I'INFLIXIMAB (Remicade®), 'ADALIMUMAB (Humira®), le
CERTOLIZUMAB PEGOL (Cimzia®), le GOLIMUMAB (Simponi®), et I'ETANERCEPT
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(Enbrel®). L’ANAKINRA (Kineret®) est un antagoniste du récepteur a I'lL1. L’ABATACEPT
(Orencia®) inhibe des voies de co-stimulation des lymphocytes T. Le RITUXIMAB (Mabthera®) est
un anticorps monoclonal inhibant spécifiquement le récepteur CD 20 des lymphocytes B. Le

TOCILIZUMAB (Roactemra®) est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur a I'lL6 (3).

Une stratégie thérapeutique a été proposée récemment en 2013 par 'lEULAR (European

League Against Rheumatism), elle se décompose en trois phases (4).

Pas de contre-indication au

Contre-indication au

Diagnostic clinique de PR

Initiation du MTX Association avec Initiation de la
ou association + des + sulfasalazine ou
avec traitements - glucocorticoides - leflunomide seul
de fond sur une courte ou en association
conventionnels durée

Objectif atteint
dans les 6

Si non, mols o, sul

passage en Poursuite du
oL traitement

Figure 2 : Premiéere phase de la stratégie thérapeutique proposée par 'lEULAR.
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Présence de facteurs prédictifs de

Absence de facteurs prédictifs de
sévérité de la PR

sévérité de la PR

Echec pour inefficacité ou

intolérance en phase I

Ajout d’un traitement Changement pour un 2°™
biologique Sinon Objectif atteint traitement de fond
(anti-TNF ou abatacept dans les 6 mois conventionnel : LEF, SSZ,
ou tocilizumab) MTX seul ou association

Objectif atteint Poursuite du
dans les 6 mois traitement

Si non, passage
en phase lll

Figure 3 : Deuxiéme phase de la stratégie thérapeutique proposée par 'TEULAR.

| Phase It |

p Echec pour inefficacité ou

Changement du intolérance en phase II
traitement
pa? ::::02 Iquaenﬂ. Objectif atteint
TNF ou abatacept dar:‘:;s 6
ou tocilizumab ou Si non
rituximab

Poursuite du

traitement

Figure 4 : Troisitme phase de la stratégie thérapeutique proposée par 'TEULAR.
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Un traitement intensif d’emblée a montré son efficacité sur l'activité de la maladie, la
progression radiographique et le handicap fonctionnel comparé aux stratégies dites classiques
d’association et d’escalade thérapeutique (5). L'obtention d’'une rémission est plus rapide avec ce
type de traitement et la progression radiographique a 1 an est moindre significativement sans
augmentation du nombre d’effets indésirables graves. En plus du choix des molécules, la stratégie
de suivi joue un réle majeur dans la prévention de ces destructions articulaires tant redoutées et

dans la rapidité d’obtention de la rémission (6) (7).

Cette stratégie de suivi repose en premier lieu sur des objectifs, qui doivent étre fixés dés le
début du traitement, en fonction des facteurs de risque de progression ou de mauvais pronostic
des patients ainsi qu’en fonction de leurs co-morbidités (« treat to target »). lls doivent étre

réévalués régulierement. C’est le concept du « tight control », ou « contrdle serré » (8).

Le principe du « treat to target » repose sur la détermination, dés le début de la prise en
charge, d'un objectif a atteindre, le faible niveau d’activité ou la rémission, défini précisément au
préalable par des scores. Plus cette stratégie est appliquée tét, plus le taux de rémission est
important et durable (9). La prise en charge ultérieure repose donc sur I'évaluation clinique,
biologique et radiologique réguliere du patient, a la recherche de critéres en faveur de cette
rémission. Le traitement sera intensifié ou modifié tant que cet objectif ne sera pas atteint. En cas
de persistance de la rémission a 6 mois, le traitement sera revu a la baisse voir arrété (10). Cette
stratégie de prise en charge a montré une efficacité en terme d’obtention d’une rémission par
rapport aux stratégies classiques de suivi, ou les modifications de traitements sont laissées au seul

jugement du clinicien.

Une étude Allemande de 2013 a montré que la poursuite de cette stratégie au long cours
permettait un maintien du taux de rémission a 3 ans, une amélioration de la qualité de vie, et
limitait la progression radiographique. Dans cette population de PR débutante, I'obtention d’'une
rémission (DAS 28 < 2,6) était fréquente (70% des patients), assez rapide, en moyenne dans les 6
premiers mois de traitement. La durée moyenne de ces périodes était d’1 an et 42,7% des patients

étaient toujours en rémission aprés 3 ans de suivi (11).

La surveillance réguliére du patient repose sur I'examen clinique, sur la biologie et sur
'imagerie. L’activité de la maladie est évaluée par le DAS 28. Ce score est le plus utilisé, a la fois
en pratique quotidienne et dans les essais cliniques, puisqu'il reflete, de part ses composantes, les
différentes atteintes de la maladie (la douleur, le gonflement articulaire, le syndrome inflammatoire
biologique et la géne fonctionnelle). De plus, il est corrélé a l'atteinte structurale. En effet, des
variations rapides du DAS, avec augmentation de celui-ci, sont associées a un plus grand risque

d’atteinte structurale qu’en cas de stabilité a un taux faible (12). Ce score permet d’évaluer la
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réponse a un traitement (réponse EULAR), et de déterminer le niveau d’activité de la maladie

(rémission, faible, moyen ou haut niveau d’activité).

Tableau 1 : Catégories d’activité de la maladie en fonction du DAS 28.

DAS 28
Activité de la maladie

<26
Rémission

Entre 2,6 et 3,2
Faible (Low Disease Activity, LDA)

Entre 3,3 et 5,1
Modérée (Moderate Disease Activity, MDA)

>51
Forte (Hight Disease Activity, HDA)
CRITERES DE REPONSE EULAR
DAS at DAS28 at Improvement in DAS28
Endpoint | Endpoint From Baseline
>0.6and <1.2 <0.6

<24 <3.2

24>37 | »3.2and <5.1

>3.7 >51

Remission :DAS28 < 2.6 or DAS < 1.6

Figure 5 : Criteres de réponse EULAR.
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Dans certain pays, comme en Angleterre, 'accés aux biothérapies est conditionné par le
DAS. Selon la British Society for Rheumatology, un patient devient éligible & un traitement par
Anti-TNF a quand le DAS dépasse 5,1 (13).

Le DAS 28 occupe donc une place capitale dans la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide : il est la pierre angulaire du suivi, de linstauration et de l'adaptation de la
thérapeutique. Nous avons cherché a savoir, par ce travail, si le DAS 28 était un outil fiable et
reproductible dans le temps pour un méme observateur. Dans un premier temps seront rappelés
I'historique et les modalités de calcul du DAS. Nous chercherons ensuite a évaluer la variabilité de

ce score sur deux mesures a au moins 12 heures d’intervalle.
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1). Historique du DAS

1.1. Le DAS

Le DAS, « disease activity score », a été développé dans les années 80, a Nijmegen, a partir
d’'une cohorte de patients Néerlandais, présentant des polyarthrites rhumatoides plutét anciennes
(14). Afin de le définir, plusieurs analyses statistiques ont été utilisées, dans le but d’identifier les
variables cliniques et biologiques expliquant au mieux les variations observées dans la prise en

charge médicamenteuse de la maladie (décision d’introduire ou non un DMARDS) (15).

Ces études ont permis la mise en place d’'une formule, ou chaque composante est pondérée. Ce
score est reproductible et sensible au changement, il varie de 0 a 9.96, et se calcule grace a une
formule complexe, les éléments a recueillir étant :
- Le nombre d’articulations douloureuses (NAD) sur un total de 53 articulations ou score de
Ritchie.
- Le nombre d’articulations gonflées (NAG), sur un total de 44 articulations.
- Lavitesse de sédimentation (VS)

- EVA globale, évaluation globale de I'état de santé général sur une échelle de 0 a 10.

DAS= 0,54 x V(NAD sur 53) + (0,065 x (NAG sur 44)) — (0,33 x In[VS]) + (0,007 x EVAg)

Les criteres de réponse EULAR classent les patients en bons, modérément ou non
répondeurs au traitement, en fonction du score DAS et de son évolution dans le temps. Un

changement d’1,2 points par rapport au score de départ est considéré comme significatif.

Plusieurs formules ont été successivement proposées, deux formules pour le DAS
classique, résultant de I'étude de deux populations différentes, puis, pour des raisons de pratique
évidentes, et dans un souci de simplicité et d’utilisation en pratique quotidienne, ces scores ont été

rapidement remplacés en 1995 par le DAS 28, dont trois formules ont été éditées (16).

La corrélation entre ces deux scores a été évaluée, ainsi que son utilisation dans des
populations de PR débutantes. Les études ont montrées que le DAS 28 était aussi valide que le
DAS, mais également que I'ancienneté de la PR n’influencgait que trés peu ce score (16). Malgré
cela, ces deux scores ne peuvent étre considérés comme interchangeables (17). De plus, les

crittres de réponse au traitement ont été initialement développés a partir du DAS. lls sont

ARDOUIN Elodie| Faculté de Médecine | Université de Limoges | octobre 2014

34



cependant largement utilisés avec le DAS 28, puisque celui ci a pu étre validé dans des essais

cliniques, et a ainsi pu étre inclus aux critéres de réponse EULAR en 2009.

1.2. Le DAS 28 VS
Le DAS 28 est largement utilisé dans la pratique quotidienne. Le score obtenu varie de 0 a

9,55. Les données a recueillir sont les suivantes :

- Le nombre d’articulations douloureuses (NAD), obtenu en comptant le
nombre d’articulation douloureuse a la pression, sur 28 articulations, comprenant les
épaules, les coudes, les poignets, les métacarpo-phalagiennes (MCP), les inter-
phalagiennes proximales (IPP), les genoux.

- Le nombre d’articulations gonflées (NAG), c’est a dire le nombre
d’articulation étant le siége d’une rénitence, d’un gonflement palpable, sur les 28
articulations sus citées.

- L’EVA globale (évaluation sur une échelle de 0 & 100, de I'ensemble de la
pathologie, douleur, fatigue, handicap)

- LaVvs

DAS 28 = (0,56 x V[NAD]) + (0,28 x V[NAG]) + (0,7 x In[VS]) + (0,014 x EVAg)

Comme pour le DAS, les variables composant ce score sont pondérées. Le « poids » de
chacune d’entre elles dans le score final a été estimé dans une étude de 169 patients. La variable
ayant le plus grand impact sur le score total est la VS (56% du poids total), viennent ensuite le
NAD (26%), 'TEVAg (10%) puis le NAG (8%) (18).

1.3. Le DAS 28 CRP

Quelques années aprés sa parution, une nouvelle version de ce score a été proposée,
utilisant comme variable biologique la CRP (C-reactive protein). Cette version du DAS n’a pas été
aussi évaluée que celle se basant sur la VS. Il apparait cependant que ce score serait mieux
corrélé a la réponse Eular. Cette version du DAS peut donc étre utilisée dans les essais cliniques
et en pratique quotidienne, mais n’est pas interchangeable avec le DAS 28 VS (19). Il varie de
0,96 a 9,04. Des études ont montré que le DAS 28 CRP était plus bas que le DAS 28 VS chez les
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mémes patients, en particulier chez les femmes. La sensibilité au changement de ces deux scores

parait cependant comparable (19).

[l convient donc d’utiliser chez un méme patient, toujours la méme formule, que se soit
'une ou l'autre, en se basant sur un résultat biologique récent, c’est a dire datant de moins de 15
jours (20).

DAS 28 CRP= 0,56 x vV(NAD) + 0,28 x V(NAG) + 0,36 x In(CRP+1) + 0,014 x EVAg + 0,96

1.4. Calcul du DAS 28
En pratique quotidienne, le score se calcule grace a des outils numériques, calculatrice
dédiée ou logiciel. Il doit étre déterminé a chaque visite selon les recommandations, et étre

compareé aux scores précédents afin d’évaluer la réponse clinique.

Le NAD et le NAG sont obtenus aprés examen minutieux des 28 articulations que sont, les
épaules, les coudes, les poignets, les MCP, IPP et genoux. Afin de limiter au maximum la
variabilité inter-examinateur, certaines régles sont a respecter, comme par exemple l'installation
confortable du malade, la position spécifique de certaines articulations et bien entendu I'absence
de vétements. Le NAD et le NAG peuvent étre recherchés I'un aprées l'autre ou simultanément,
'examen étant trés comparable. Les réactions du patient doivent étre observées a la recherche

d’'une douleur. Le gonflement correspond a une sensation de rénitence ou de fluctuation.

1) Les IPP

Les articulations doivent étre en position neutre, en extension, mains posées sur un support
(par exemple un oreiller). Le pouce et I'index d’'une main se positionnent de chaque cbté de
I'articulation tandis que le pouce et I'index de I'autre main se placent a la face palmaire et dorsale.

L’IPP est ainsi correctement stabilisée.
2) Les MCP

Elles peuvent étre examinées en position neutre ou a 20 degrés de flexion. Les interlignes
internes et externes ainsi que les faces palmaires et dorsales sont palpées.

3) Les poignets

En position neutre, la face dorsale est palpée avec les deux pouces, les autres doigts

palpant la face palmaire. Une dorsiflexion et une flexion palmaire d’environ 10 a 20 degrés

peuvent aider.
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4) Les coudes

Le bras posé sur un support souple, le coude doit étre fléchi de 70 a 80 degrés. Les pouces
de I'examinateur se placent entre I'olécrane et les épicondyles, les index se situant a la face
antérieure de I'articulation.

5) Les épaules

La douleur est recherchée au mouvement et non a la palpation seule. L’articulation doit étre
maintenue d’'une main, pouce a la face antérieure et doigts a la face postérieure. L'autre main
applique a larticulation une abduction passive de 0 a 50 degrés (une amplitude supérieure a 50
degrés pourrait déclencher des douleurs sans rapport avec I'atteinte du rhumatisme).

6) Les genoux

Le patient doit étre allongé, genou tendu. Les interlignes internes et externes sont palpées.

Le gonflement se manifeste par un choc rotulien qu’il faudra rechercher.

Chaque articulation se voit attribuer un score de 0 s’il 'y a pas de douleur ou gonflement, 1

dans le cas contraire. Pour plus d’aisance il est conseillé d’utiliser des schémas (21).

Figure 6 : Schéma des articulations a tester pour le compte des articulations gonflées et
douloureuses.
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Malgré cette relative standardisation dans I'examen articulaire, il persiste une grande
variabilité dans ce score, qu’elle soit inter ou intra observateur (22). De plus, de nombreuses

autres variables viennent influencer son calcul, pouvant ainsi modifier de fagon erronée la prise en

charge du rhumatisme.
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2). Les facteurs influengant le DAS

Chacune des variables composant le DAS 28 peut étre sujet a des variations sans rapport avec

I’évolution du rhumatisme.

2.1. L’examinateur
2.1.1. Variation inter-observateur

Le NAD peut varier d’'un examinateur a un autre, en effet, méme si 'examen articulaire est
standardisé, la pression exercée sur les articulations peut différer. Classiquement, il faut exercer

une pression, « allant jusqu’au blanchiment de I'ongle » (23).

Comme le NAD, le NAG est soumis aux mémes variations. Le compte des articulations
gonflées semble encore plus sujet a cette variabilité. Des études ont montré l'intérét de former au

préalable les examinateurs afin d’augmenter la sensibilité de cette variable (24).

Le recueil de 'EVAg semble lui aussi trés influencé par I'examinateur. En effet, aucune
recommandation formelle n’existe concernant ce recueil et surtout la formulation a utiliser. Une

étude a cependant montré que cette variabilité avait peu d'impact sur le calcul final du DAS (25).

2.1.2. Variation intra-observateur

Le compte des articulations peut également se modifier chez un méme patient et un méme
examinateur, par exemple en fonction du moment ou I'examen est effectué. On sait bien que les
douleurs de polyarthrite rhumatoide sont de type inflammatoire, plus importantes le matin et
s’atténuant au cours de la journée. La multiplication des examens et donc des stimuli douloureux
peut également modifier la perception douloureuse et ainsi faire varier le NAD (phénoméne de

sensibilisation centrale).

2.2. Le patient
2.2.1. Age et sexe

L’'impact de ces deux variables passe par celui de la VS. En effet, celle si augmente avec
'age indépendamment de I'activité inflammatoire de la PR. Cette différence entre sujets jeunes et

agés est plus marquée chez 'lhomme.

La VS est en général plus élevée chez la femme, surtout avant 50 ans (r6le du statut

hormonal et du taux d’hématocrite). Cette disparité homme/femme s’atténue avec I'age.

Une étude de 2008 s’est penchée sur I'impact de ces deux variables sur le DAS 28 final,
dans trois populations de PR (avant 45 ans, entre 45 et 65 ans et aprés 65 ans). Les résultats ont
montré qu'un DAS 28 élevé ne pouvait étre rapporté a la variabilité induite par I'dge et le sexe.
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Une seule situation est a risque de « surestimation » du DAS : chez 'homme agé avec DAS< 3,2.

Dans cette population définie, il existe donc un risque de sous estimation d’une rémission (26).

L’évaluation globale de la maladie par 'EVA différe en fonction du sexe : cette variable est
souvent plus grande chez la femme. Les hypothéses avancées étant une plus grande sensibilité a

la douleur et une moindre force musculaire (27).

Cette différence d’activité de la maladie entre les hommes et les femmes semble étre mieux
expliquée par le statut hormonal ; en effet, le DAS 28 ainsi que le score fonctionnel HAQ (Health
Assessment Questionnaire) sont plus élevés chez les femmes ménopausées comparativement
aux femmes non ménopausees, aux hommes jeunes ou agés. De plus, les androgénes ont un

effet protecteur dans la physiopathologie et sur la clinique de la PR (27).

2.2.2. Poids et taille
Il existe chez les patients obéses une activité de la maladie plus importante. Celle ci peut
étre expliquée par un plus grand NAG, le tissu adipeux sous cutané pouvant mimer un gonflement

ou rendant I'examen difficile.

Cette activité plus intense de la maladie peut aussi étre en rapport avec des taux plus élevés
de TNFa, IL 6 ou CRP comme I'ont montré plusieurs études. L’indice de masse corporelle ou BMI,

Body Mass index, est également corrélé a I'atteinte structurale (28).

En ce qui concerne la taille, une corrélation existe avec le DAS 28, sans que cela soit
clairement expliqué. Une étude a montré que le DAS 28 était significativement plus haut chez les
hommes mesurant moins de 173cm. Chez la femme en revanche, aucune association avec la

taille n’a été mise en évidence (29).

2.2.3. Variation « ethnique »

Une étude s’est intéressée récemment aux variations d’un score composite, le CDAI, Clinical
Disease Activity Index, en fonction de I'appartenance ethnique des patients. Ce score se base,
comme le DAS 28 sur le NAD et le NAG. Cette étude a montré des variations significatives
« raciales et ethniques » au sein d’'une large cohorte de patients atteints de PR. Il existe par
exemple chez les hispaniques une activité de la maladie plus intense, alors que dans les
populations noires américaines, le taux de rémission est plus élevé. Méme si ces différences sont
significatives statistiquement, elles le sont beaucoup moins cliniquement et importent peu dans la

prise en charge individuelle de chaque individu (30).
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2.3. Les pathologies associées
2.3.1. PR et Fibromyalgie

La fibromyalgie est une pathologie assez commune dans les populations de PR. Sa
prévalence est estimée a plus de 20%, contre 1 a 4 % dans la population générale. On parle
classiquement dans la PR de fibromyalgie « secondaire ». Aucune explication claire n’a pu étre
retenue pour expliquer cette prévalence importante. Le réle d’'une sensibilisation centrale semble

prépondérant.

L’'observation des scores DAS 28 chez les patients atteints de PR et ceux atteints de PR et
fibromyalgie, a montré une activité de la maladie beaucoup plus importante dans le second groupe
(31). C’est pour cette raison que la présence d’'une fibromyalgie est souvent considérée comme

critére d’exclusion dans les essais cliniques (32).

2.3.2. Arthrose digitale et gonarthrose

Le compte du NAD peut aussi étre perturbé par tous les autres phénomeénes douloureux
articulaires, comme I'arthrose. La prévalence de cette pathologie dégénérative est élevée, environ
26% pour la femme, et 13% chez | ‘homme de plus de 70 ans. Une localisation et surtout une
poussée de cette maladie dégénérative fréquente peuvent tout a fait mimer une atteinte

rhumatismale clinique.

Une étude comparant des patients souffrant d’arthrose érosive, non érosive et de polyarthrite
rhumatoide a montré que le nombre d’articulations douloureuses était plus important chez les

patients atteints d’arthrose érosive.

En plus de fausser le compte du NAD, la présence concomitante d’'une arthrose, qu’elle soit
digitale ou localisée aux genoux, vient influer sur 'TEVAg (majoration de la géne fonctionnelle et du
handicap) (33).

2.3.3. Dépression

L’anxiété et la dépression sont des pathologies que I'on rencontre fréquemment dans les
maladies chroniques, notamment musculo-squelettiques, qu’elles soient ou non en rapport avec
une pathologie inflammatoire. La prévalence de la dépression dans le PR avoisine les 19%, soit 2

a 3 fois plus que dans la population générale (34).

Il est toujours trés difficile de savoir si la dépression est secondaire a la pathologie chronique
douloureuse ou si cette association est sous tendue par d’autres liens. Il a été démontré que des
anomalies du systéme neuro-endocrine existaient dans ces deux pathologies. La présence de
cytokines pro-inflammatoires a également été prouvée chez des patients souffrant de dépression

et schizophrénie sévére. Il existe donc un lien évident entre PR et dépression (35) (36), la
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dépression est corrélée aux paramétres cliniques d’activité de la PR, le NAD, le NAG, la raideur

matinale, 'lEVAg, mais aussi aux destructions articulaires (37).

Il est aisé de comprendre que la douleur, la fatigue, les déformations et le handicap
fonctionnel influent sur le moral des patients (38). Cependant, I’hypothése d’'un mécanisme neuro-
immuno-biologique ne doit pas étre négligée (39). A linverse, une dépression sévere peut
perturber I'évaluation de la douleur et de la géne fonctionnelle en rapport avec le rhumatisme (40).
La dépression influe sur le comportement des patients, réduisant ainsi leur activité physique, la

production naturelle d’endorphine et de ce fait augmente la douleur (41).

Il est intéressant de noter que la dépression peut étre directement liée au traitement du
rhumatisme (corticothérapie et immunosuppresseurs). Et de fagon inverse, la dépression peut

engendrer une faible observance (42).

Il existerait méme un lien entre activité de la maladie et I'état de « dépression » des conjoints
chez les patients atteints de PR (43) (44).

2.4. Les caractéristiques de la PR
De fagon générale, le DAS 28 est plus élevé dans les PR ancienne que dans les PR

récemment diagnostiquées. Cette élévation peut s’expliquer de plusieurs fagons.

Tout d’abord, les déformations, génant le compte du NAG sont plus fréquemment présentes
dans les formes anciennes de PR. Ces déformations et la géne fonctionnelle qu’elles occasionnent

influent également sur FTEVAg (27).

La fatigue, symptdme quasi constant dans la PR, surtout évoluée, et répondant peu aux

traitements, vient aussi parasiter I'évaluation globale de la maladie.
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3). Autres scores d’activité de la maladie.
3.1. SDAI : Simplified Disease Actvity Index

Ce score dérive du DAS 28, il a été crée en 2003 pour simplifier 'évaluation de 'activité de la
maladie, il est obtenu en additionnant les items suivants : le NAD, le NAG, la CRP, 'EVAg patient
et ’TEVAg médecin (score de 0 a 10). Il varie de 0,1 a 86. Ce score refléte, comme le DAS 28
l'activité de la maladie. Leur corrélation a été démontrée, particulierement chez les patients

présentant une forte activité de la maladie (45).

La CRP a été choisi plutét que la VS, celle-ci étant, selon les auteurs plus soumise a des

facteurs confondant.

Ce score permet de classer les patients comme suit :

Tableau 2 : Catégorie d’activité en fonction du score SDAI.

SDAI < 3,3 Rémission
11 = SDAI > 3,3 LDA, activité basse
26 = SDAI > 11 MDA, activité modérée
SDAI > 26 HDA, forte activité

3.2. CDAI : Clinical Disease Activity Index

Ce score dérive du SDAI, il est obtenu en additionnant les mémes items excepté la CRP.
Cette composante biologique a été éliminée pour des raisons pratiques, les données de
laboratoire n’étant pas toujours disponibles (46), de plus le poids de la CRP (et celui de la VS)
dans le score final du CDAI et du DAS 28 reste faible (environ 5% a 15% du score total) (47).

Sa corrélation avec le DAS 28 et le SDAI a été testée (48), il concorde avec le SDAI dans
plus de 90 % des cas (49).

ARDOUIN Elodie| Faculté de Médecine | Université de Limoges | octobre 2014

43



Tableau 3 : Catégorie d’activité en fonction du score CDAL.

2,8 = CDAI Rémission
10 = CDAI > 2,8 LDA, activité faible
22 = CDAI > 10 MDA, activité modérée
CDAI > 22 HDA, forte activité

3.3. RAPID 3 : Routine Assessment of Patient Index Data 3

Ce score ne comprend pas de compte articulaire. Il est obtenu en additionnant trois scores
de 0 a 10 (EVA) déterminés par le patient a chaque visite : 'EVA douleur, 'EVA fonctionnelle, et
'EVA globale. Il peut étre déterminé en dehors de tout examen clinique. Ce score varie donc de 0
a 30.

Tableau 4 : Catégorie d’activité en fonction du score RAPID 3.

0-3,0 Rémission
3,1-6,0 LDA, faible activité
6,1-12,0 MDA, activité modérée
12,1 -30 HDA, forte activité

Le RAPID 3 est corrélé au DAS 28 et au CDAI (50) (51) (52) (53).

3.4. NAD et NAG déterminés par le patient

La corrélation entre le NAD et la NAG déterminés par le médecin et ceux déterminés par le
patient a été étudiée, celle-ci est forte. Les scores DAS 28, CDAI et SDAI peuvent donc étre
calculés avec un NAD et un NAG définis pas le patient, méme si globalement I'évaluation du
meédecin tend a étre plus favorable. La corrélation entre les deux comptes articulaires est plus forte

sur le NAD que sur le NAG, ainsi que sur les grosses articulations comparées aux petites (54).
44
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Comme pour les meédecins, une formation et un entrainement des patients permet

d’améliorer la sensibilité de ces examens (55).

3.5. RADAI-5: Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index

Le score RADAI dérive d’'un questionnaire portant sur les signes et symptémes de la
maladie, le RADAR (Rapid Assessment of Disease Activity in Rheumatology). Il incorpore dans
une formule les éléments du RADAR (EVA douleur sur les 6 derniers mois, EVA gonflement et
raideur articulaires, NAD, durée de la raideur matinale, quantification de la douleur sur 8 zones

anatomiques définies) pour obtenir un score global, reflétant I'activité de la PR (56).

Le RADAI-5 est issu d’'une modification du score RADAI classique, en éliminant le NAD
défini par le patient. Ce score peut étre complétement défini par le patient, aucun examen clinique
ou examen biologique n’est nécessaire. Il fait référence a I'activité de la maladie sur les 6 mois

précédents (57).

Aucune catégorie d’activité de la maladie n’a pu étre clairement déterminée pour ce score.
Par approximation et compte tenu d’une bonne corrélation avec les scores DAS 28 et CDAI, on

peut estimer qu’un score inferieur a 1,4 correspond a une rémission (58).

Tableau 5 : Catégorie d’activité en fonction du score RADAI-5.

1,4 = RADAI-5 Rémission

3,0 = RADAI-5 > 1,6 LDA, activité faible

5,4 = RADAI-5 > 3,2 MDA, activité modérée
10 = RADAI-5 > 5,6 HDA, forte activité
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4). Evaluation de la variabilité intra observateur du DAS 28

Le but de ce travail est de comparer le score DAS 28 d’'un méme patient a deux moments
différents de la journée, et de vérifier que les variations observées n’influent pas directement sur la
prise en charge et le choix du traitement de fond de la PR. En effet, les derniéres
recommandations en date et la politique actuelle d’économie de la santé nous incitent au controle
« serré » et a la réévaluation fréquente de I'efficacité des traitements. Le but est bien entendu de
proposer le traitement le plus adapté au patient afin de limiter les atteintes structurales,
responsables du handicap, et de contréler les colts. Cette étude descriptive s’intéresse également
aux autres scores d’évaluation de la PR, a leur variabilité et leur corrélation avec le score de

référence qu’est le DAS 28.

4.1. Patients et méthodes
4.1.1. Schéma d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, prospective, mono-centrique, concernant des patients
atteints de PR et suivis dans le service de rhumatologie, et vus au cours d’'une hospitalisation de

24 heures minimum.

4.1.2. Patients

Tous les patients atteints de PR et hospitalisés dans le service étaient inclus. Toutes les PR
ont été prises en compte, quels que soient leur ancienneté, le statut sérologique des patients
(Facteur rhumatoides et anti corps anti CCP positifs ou négatifs), le statut radiographique
(présence ou non d’érosion) ou lactivité (rémission, faible activité, activitt modérée ou forte

activité).

Les patients ont été inclus au fur et a mesure de leur passage dans le service. Les inclusions

ont débutées en décembre 2013 et se sont achevées en Juin 2014.

Le consentement des patients a été recueilli de facon orale, aprés information claire sur le
but de I'étude. Il n’'y a pas eu de refus. En effet les données recueillies ne différaient pas de

I'examen clinique habituel, et ne demandaient que trés peu de temps au patient.

Chaque patient était examiné a son arrivée dans le service et une seconde fois, par le méme
examinateur au moins 12 heures plus tard, avant toute administration ou modification de
traitement. Si les patients voyaient a leur arrivée un médecin autre que linvestigateur, ils
bénéficiaient en tout de trois examens cliniques: un par le médecin a larrivée, un par
'examinateur investigateur le méme jour, et un dernier le lendemain, a au moins douze heures

d’intervalle, par le médecin investigateur.
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4.1.3. Données recueillies
Une partie des données était recueillies par lecture du dossier médical, une autre par

interrogatoire direct du patient, la derniére par I'examen clinique.
Les données consignées étaient les suivantes :
- les données démographiques : age, sexe, poids, taille, BMI, tabagisme
- la date de diagnostic de la PR
- les traitements de fonds antérieurs,
- le traitement actuel,

- la présence ou non d’'un syndrome dépressif ou dépression associée. Cette information
était recherchée a l'interrogatoire, a la lecture du dossier médical et a la lecture de

'ordonnance du patient (présence ou non d’un traitement anti dépresseur),

- la présence ou non d’une fibromyalgie associée, recherchée a la lecture du dossier, et

cliniquement,

- la présence d’'une arthrose digitale et d’'une gonarthrose, recherchées cliniquement par
la présence de déformation et nodules en regard des articulations inter phalangiennes

distales, et confirmée par une imagerie (radiographie),
- la présence d’arthrodése ou de matériel d’'ostéosynthése était consignée,

- la présence de déformation des poignets, mains, doigts, coudes en rapport avec la PR.

Ces déformations étaient recherchées cliniquement et sur 'imagerie disponible,

- le NAD, NAG, EVA globale patient et EVA globale médecin étaient recueillis lors des
deux examens cliniques, ces données étaient systématiquement consignées dans le

dossier médical des patients,

- les données biologiques étaient issues des bilans réalisés quelques jours avant

I’hospitalisation ou au cours de celle ci.

4.1.4. Procédure

A chaque hospitalisation, le patient était interrogé sur I'évaluation globale de la maladie, le
nombre d’articulations douloureuses et gonflées, son traitement actuel. Dans la plupart des cas le
patient venait avec une biologie récente, datant au maximum de 5 jours. Si cela n’était pas le cas,

un bilan était réalisé a son arrivée ou le lendemain matin.

Les patients étaient pesés et mesurés a leur arrivée. Une intoxication tabagique était
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recherchée a l'interrogatoire. Toutes ces informations étaient consignées dans le dossier médical.

La date de diagnostic et les traitements antérieurs étaient recueillis le jour méme ou de facon

ultérieure, tout comme la revue des imageries disponibles.

4.2. Analyse
4.2.1. Objectif principal : variation du DAS 28

L’objectif principal de ce travail était de montrer que la variation du DAS 28 sur deux
examens réalisés a au moins douze heures d’intervalle, est significatif, c’est a dire supérieur a 1,2,
et que cette variation peut influencer les décisions thérapeutiques. La premiére mesure du DAS
(DAS 1) correspond a une mesure « en plein apres midi », la seconde mesure (DAS 2) correspond
a une mesure «le matin ». En d’autre terme, nous nous sommes intéressé a la variabilité

notamment nycthémérale du DAS 28.

4.2.2. Objectifs secondaires
Ce ftravail s’intéresse aussi a la variation des autres scores d’activité que sont le CDAI, le
SDAI, le DAS 28 CRP, dans les mémes conditions. La concordance entre ces différents scores a

également été testée.

Ce travail a permis également de se pencher sur les caractéristiques des patients associées
a une variabilité intra observateur importante du DAS 28. Les données testées ont été : l'indice de
masse corporelle, la présence d’arthrose digitale ou gonarthrose associée, la présence de matériel
d’ostéosynthése ou arthrodése, les pathologies associées (dépression et fibromyalgie). Le but était
de déterminer quels étaient les éléments les plus corrélés a une variabilité intra observateur
importante du DAS 28.

Pour un certain nombre de patient, une évaluation du DAS 28 par un autre examinateur a pu

étre recueillie. Une évaluation de la variabilité inter observateur a donc pu étre étudiée.

4.2.3. Analyse statistique
4.2.3.1. Analyse descriptive

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne * écart-
type, minimum, maximum et meédiane, ceux des variables qualitatives sont exprimés en

fréquences et pourcentages.

La vérification des normalités des distributions des variables quantitatives a été réalisée par
la méthode de Shapiro-Wilk.

ARDOUIN Elodie| Faculté de Médecine | Université de Limoges | octobre 2014

48



4.2.3.2. Analyse comparative
Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été réalisées
par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques et du

nombre de classes et/ou d’items dans les différentes variables considérées.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests t de Student.
Des tests d’ANOVA ont été réalisés pour comparer des distributions de variables quantitatives a

plus de 2 classes suivant une loi normale.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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4.3. Résultats
4.3.1. Caractéristiques initiales de la population

Soixante neuf patients ont pu étre inclus dans cette étude sur une période de 7 mois, de
décembre 2013 a juin 2014. Les caractéristiques démographiques, le DAS 28, ainsi que le CDAI et
le SDAI étaient recueillis de fagon prospective. Pour la plupart des patients, I'historique de la
maladie et du traitement était recueilli également prospectivement. Pour certains en revanche ces
données étaient récupérées rétrospectivement, dans les dossiers non informatisés. Certaines de

ces données sont donc malheureusement manquantes.

4.3.1.1. Données démographiques

Parmi ces 69 patients, il y avait 55 femmes, soit 79,7% et 14 hommes, soit 20,3%. L'age
moyen était de 67 ans (10 ans). Le poids moyen était de 74,6 kg (£15kg), la taille en moyenne de
161 cm (x 8cm), soit un BMI moyen de 28,63.

Tableau 6 : Répartition de la population en fonction du BMI.

Catégorie Nombre de patient
Poids normal (BMI entre 20 et 25) 21 (30,43%)
Surpoids (BMI entre 25 et 30) 24 (34,78%)
Obésité grade 1 (BMI entre 30 et 35) 16 (23,19%)
Obésité grade 2 (BMI entre 35 et 40) 5 (7,25%)

Obésité grade 3, morbide (BMI > 40) 3 (4,35%)

Parmi ces patients, 8 étaient fumeurs (11,6%), 5 hommes et 3 femmes. Cette donnée est
manquante chez 7 patients, car non retrouvée dans les dossiers ou non recherchée a

l'interrogatoire.

4.3.1.2. Historique de la maladie et des traitements
L’ancienneté de la PR était en moyenne de 15,7 ans (+/- 11 ans). 18 patients (26,09%)
avaient regu du PLAQUENIL, 20 (28,99%) des SELS D’'OR, 65 (94,2%) du MTX, 39 (56,52%) de
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'ARAVA et 22 (31,88%) de la SALAZOPYRINE. On retrouvait donc dans I'historique, en moyenne
2,4 DMARDSs par patients.

Parmi les patients traités antérieurement ou actuellement par biologiques, 50 (72,46%)
avaient eu des anti-TNF. 21 (30,43%) en avaient eu un, 19 (27,54%) en avaient eu deux, 9
(13,04%) en avaient eu trois et 1 (1,45%) en avait eu quatre. Soit en moyenne pour chaque patient

2,5 traitements par biologique dans I'historique.

Concernant les traitements en cours au moment de l'inclusion, 66 patients (95,65%) étaient
sous traitement de fond biologique. Ce chiffre s’explique par la procédure de recrutement des
patients. Pour participer, ils devaient étre examinés a au moins 12 heures d'’intervalles. Seuls les
personnes hospitalisés étaient donc concernées. Le service rencontrant un probléme de
disponibilité en hospitalisation de jours, les patients traités par biologiques en intraveineux étaient
donc pris en charge en hospitalisation traditionnelle ou hospitalisation de semaine, d’ou ce
pourcentage élevé. Cette contrainte d’organisation explique également le peu de patients traités

par biologique en sous cutané dans cette étude.

Répartition des traitements biologiques
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Figure 7 : Répartition des traitements biologiques dans la population d’étude.

Dans cette population, 23 patients (33,33%) étaient traités par un DMARDs, dont 21 en
association avec un traitement de fond biologique. Plus de 65% des patients de cette étude étaient

donc traités par un biologique en monothérapie.
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Concernant les traitements symptomatiques de la PR, 8 (11,59%) étaient sous AINS, 35

(50,72%) sous corticothérapie, et 44 (63,77%) sous antalgiques.
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Figure 8 : Répartition des autres traitements dans la population d’étude.

4.3.1.3. Pathologies associées et déformations articulaires.

Dans la population étudiée, 22 personnes, soit 31,88% souffraient de dépression. Parmi
ceux ci on comptait 19 femmes (86,36%) et 3 hommes (13,64%). Aucun patient ne présentait de
fiboromyalgie (donnée recherchée dans les antécédents et a 'examen clinique, par la recherche de

points douloureux de Yunnus).

Une arthrose digitale était retrouvée cliniquement ou sur les imageries chez 31 patients
(44,93%). Cette information est tout de méme manquante pour 14 personnes. Une gonarthrose
existait chez 27 patients (39,13%). Aucune imagerie des genoux n’a pu étre retrouvée dans 21

des 69 dossiers revus.

Plus de 66% des malades examinés présentaient des déformations cliniques articulaires. Il
existait également pour 19 d’entre eux au moins une arthrodése ou prothése articulaire génant le

compte des articulations gonflées ou douloureuses.
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4.3.2. Examen clinique et détermination des scores d’activité a I’arrivée.
Chaque patient inclus était examiné le jour de son arrivée, c’est-a-dire entre 14 et 18 heures.
En moyenne, le NAD était de 4,7 et le NAG de 4,4. La VS moyenne était de 16,67 (+ 16,69). 39

patients (56,52%) avaient une VS supérieure a 10 mm a la premiére heure.

La CRP était quand a elle en moyenne de 8,52 mg/L, 34 patients (49,28%) présentaient un

chiffre supérieur a 5 mg/L.

L’EVA globale moyenne était de 38,93/100 (£ 24,16) et I'évaluation par le médecin a
39,09/100 (+ 20,19).

4.3.2.1. DAS 28 VS et DAS 28 CRP n°1
Le DAS 28 VS était en moyenne de 3,73 (+/- 1,31), minimum 0,49, maximum 6,56. Une
grande partie des patients (50,73%) était classée en MDA (activité modérée de la maladie). La

médiane de ce score était de 3,57.

Le DAS 28 CRP était en moyenne de 3,66 (x 1,13), minimum 1,21, maximum 6,64. Comme
pour le DAS VS, la majorité des patients était classée en MDA, activité modérée de la maladie. La

médiane était de 3,61.

Tableau 7 : Répartition du DAS 28 VS et du DAS 28 CRP n°1

Catégorie Effectif DAS 28 VS Effectif DAS 28 CRP

Rémission 12 (17,39%) 15 (21,74%)
LDA 13 (18,84%) 8 (11,59%)
MDA 35 (50,73%) 41 (59,42%)
HDA 9 (13,04) 5 (7,25%)

4.3.2.2. CDAI et SDAI n°1
Le CDAI moyen était de 16,9 (£10,48), minimum 0, maximum 49. La médiane était de 16. Le
SDAI moyen de 25,08 (+ 16,09), avec un minimum de 1 et un maximum de 97,3. La médiane était

de 23. La répartition des patients dans les différentes catégories d’activités de la maladie différait
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de celle du DAS 28, avec pour ces deux scores, une proportion de patients en MDA moindre
(inférieure a 50%).14

Tableau 8 : Répartition des effectifs en fonction des scores CDAI et SDAI n°1

Catégories Effectif CDAI Effectif SDAI

Rémission 3 (4,35%) 2 (2,90%)
LDA 21 (30,43%) 14 (20,29%)
MDA 29 (42,03%) 29 (42,03%)
HDA 16 (23,19%) 24 (34,78%)

4.3.3. Examen clinique et détermination des scores d’activité 12 heures plus tard.
Lors de ce deuxiéme examen, réalisé entre 9 heures et 11 heures du matin, le NAD moyen

était de 4,33 (+ 4,51), le NAG était de 4,54 (£ 2,79). L’EVA globale était en moyenne de 36/100 et

'EVA médecin moyen de 39/100. La VS et la CRP utilisées pour le calcul du DAS et du CDAI

étaient les mémes que pour le premier examen. Pour la plupart des patients il s’agissait d’'un bilan

réalisé en ville quelques jours auparavant (moins de 10 jours dans tout les cas).

4.3.3.1. DAS VS et DAS CRP n°2

En moyenne ces scores étaient respectivement de 3,68 (+ 1,25) et 3,61 (x 1,06).

Tableau 9 : répartition des effectifs selon les scores DAS VS et CRP n°2

Catégorie Effectif DAS VS n°2 Effectif DAS CRP n°2

Rémission 11 (15,94%) 14 (20,29%)
LDA 14 (20,29%) 13 (18,84%)
MDA 34 (49,28%) 38 (55,07%)
HDA 10 (14,49%) 4 (5,80%)
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4.3.3.2. CDAI et SDAI n°2

Le CDAI moyen au deuxiéme examen était de 16,4 (£ 9,03), le SDAI de 24,92 (+ 15,55).

Tableau 10 : répartition des effectifs selon les scores CDAI et SDAI

Catégorie Effectif CDAI n°2 Effectif SDAI n°2

Rémission 4 (5,79%) 3 (4,35%)
LDA 16 (23,19%) 9 (13,04%)
MDA 32 (46,38%) 31 (44,93%)
HDA 17 (24,64%) 26 (37,68%)

4.3.4. Objectif principal : évaluation de la variabilité du DAS 28 VS sur deux mesures
a 12 heures d’intervalle minimum par le méme examinateur

La comparaison de ces deux mesures n'a pas permis de mettre en évidence de différence
significative (p= 0,5176). La variabilité observée entre ces deux mesures d’'un méme score
n’excéde donc pas le seuil de 1,2 et n’a donc pas a priori d’'impact sur le suivi et la prise en charge

des malades.

L’analyse des différentes composantes de ces scores (en dehors de la mesure de la VS, qui
pour des raisons évidentes n’a pas été redosée a 12 heures d’intervalle), ne montre pas non plus

de différence significative.

Tableau 11 : Variabilité du DAS 28 VS

DAS 28 VS 1 DAS 28 VS 2 Différence
Moyenne 3,73 3,68 -0,05
Déviation standard 1,31 1,25 0,61
Minimum 0,49 0,49 -2,06
Maximum 6,56 6,4 1,34
Médiane 3,57 3,77 0
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Tableau 12 : Comparaison des composantes du DAS 28 VS

DAS 28 VS 1 DAS 28 VS 2 Différence p

m 4,725 4,33 0,395
g DS 5,45 4,51 0,94 0,646 NS

min 0 0 0

max 26 22 4

med 3 3 0

m 4377 4,536 -0,159

DS 3,295 2,795 0,5
(&0 . 0,759 NS
> min 0 0 0

max 16 13 3

med 3 5 -2

m 38,93 36,17 2,76
g DS 24,16 23,92 0,24 0,502 NS
> min 0 0 0
w

max 80 80 0

med 50 40 10

4.3.5. Objectifs secondaires
4.3.5.1. Variabilité du DAS 28 CRP a 12 heures d’intervalle minimum

L’utilisation de la CRP comme variable biologique pour le calcul du DAS 28 ne modifie pas sa

variabilité. La encore, les deux scores obtenus ne sont pas différents statistiquement (p= 0,5153).

Tableau 13: Variabilité du DAS 28 CRP

DAS 28 CRP 1 DAS 28 CRP 2 Différence
Moyenne 3,66 3,61 - 0,05
Déviation standard 1,13 1,06 0,61
Minimum 1,21 1,21 -2,06
Maximum 6,64 5,71 1,34
Médiane 3,61 3,67 0
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4.3.5.2. Variabilité du CDAI et du SDAI a 12 heures d’intervalle minimum
Les différences retrouvées ne sont pas significatives pour 'un comme pour l'autre. L’analyse
de 'EVA médecin utilisée dans le calcul de ces deux scores ne montre pas de différence, les

moyennes de ces EVA étant identiques.

Tableau 14 : Variabilité du CDAI et du SDAI

CDAI 1 CDAI 2 Delta SDAI 1 SDAI 2 Delta
Moyenne 16,9 16,4 - 0,51 25,08 24,92 -0,16
Déviation standard 10,48 9,03 6,76 16,09 15,55 5,94
Minimum 0 0 -27 1 1 -27
Maximum 49 42 17 97,3 94,3 17
Médiane 16 16,5 0 23 24 0

4.3.5.3. Concordance entre ces scores
L’analyse des différents scores a montré une différence importante dans la classification des
patients en fonction de 'activité de la maladie. La proportion de patients en HDA et rémission varie

fortement d’'un score a l'autre.

Tableau 15 : Effectif des patients en HDA et rémission en fonction du score d’activité

activité DAS 28 VS n°1 DAS 28 CRP n°1 CDAI n°1 SDAI n°1
HDA 13,04% 7.25 % 23,19% 34,78%
Rémission 17,35% 21,74% 4,35% 2,90%

4.3.5.3.1. Concordance entre DAS 28 VS et CRP

Lors de la premiére évaluation, 17 patients (24,64%) n’étaient pas classés de la méme fagon
si I'on se fiait au DAS 28 VS ou CRP. Dans plus de la moitié des cas (11, soit 65%), le score DAS
28 VS était supérieur au DAS 28 CRP, classant les patients dans des catégories d’activité
supérieure. Chez 6 patients en revanche (35%), le score DAS 28 CRP était supérieur au DAS 28

VS et classait les malades dans une catégorie d’activité de la maladie supérieure.
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Lors de la seconde évaluation (DAS 28 n°2), le score d’activité était aussi plus souvent élevé
avec le DAS VS (14 patients, 20,29%) qu'avec le DAS CRP.

Tableau 16 : Concordance entre DAS 28 VS et CRP n°1

DAS 28 n°1 VS
Rémission LDA MDA HDA
- Rémission 11 3 _ 0
o O LDA 0 5 3 0
N X
(@)
HDA 0 0 0 5

Tableau 17 : Concordance entre DAS 28 VS et DAS 28 CRP n°2

DAS 28 n°2 VS
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 10 3 _ 0
&
o o LDA 1 8 4 0
N X
2 © MDA 0 3 29 6
(]
HDA 0 0 0 4

De fagon générale, la variation entre DAS 28 VS et DAS 28 CRP n’intéressait qu’'une
catégorie, faisant passer les patients d’'un état de rémission a celui d’'une activité faible, d’'une

activité faible a une modérée ou bien d’'une activité modérée a une forte activité.

Pour le DAS n°1, il existait chez deux patients une différence de deux catégories ; un patient
considéré en rémission avec le DAS 28 VS était classé en activité modérée avec le DAS 28 CRP
et inversement. Pour le DAS n°2, un patient était classé en rémission avec le DAS CRP et en MDA
avec le DAS VS.
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4.3.5.3.2. Concordance entre DAS 28 VS et CDAI

L’'observation de ces deux scores montre un manque de concordance dans la classification
chez 29 patients (42%) pour la premiére évaluation et pour 28 patients (40,58%) pour la seconde.
Il existe donc dans prés de 80% des cas une surestimation de I'activité de la maladie avec le CDAI
par rapport au DAS 28 VS.

Tableau 18: Concordance entre DAS 28 VS et CDAI n°1

DAS 28 n°1 VS
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 3 0 0 0
e LDA 7 7 7 0
S
9 MDA 5 21 1
HDA 0 6 9
Tableau 19 : Concordance entre DAS VS et CDAI n°2
DAS 28 VS n°2
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 4 0 0 0
N
c LDA 7 6 3 0
S
9 MDA 0 7 23 2

Dans 90% des cas, la variation n’intéresse qu’une catégorie. La PR semble plus sévére si

I'on se référe au CDAI, (c’est le cas pour 21 patients, soit plus de 30% pour le DAS n°1).

Chez quatre patients il existe une surestimation plus importante de I'activité de la maladie
avec le CDAI : deux patients en rémission avec le DAS 28 n°1 sont classés en activité modérée
avec le CDAI n°1, deux patients en activité faible avec le DAS 28 VS sont classés en forte activité

avec le CDAI (un a chaque évaluation).
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4.3.5.3.3. Concordance entre DAS 28 VS et SDAI
Dans ce cas de figure, la concordance semble moins bonne, en effet, 34 patients (49%)
lors de la premiére évaluation et 38 (55,07%) lors de la seconde, ne sont pas classés de la méme

fagon en fonction du score utilisé.

La encore d’'une maniere générale, I'activité de la maladie est plus sévere si on utilise le
SDAI (plus de 45% des patients). L’'activité est surestimée dans la majorité des cas d’une classe
sauf chez 8 patients : 2 d’entres eux passent d’'une rémission avec le DAS 28 VS n°1 a une
activité modérée avec le SDAI n°1, et 3 passent d’une faible activité a une activité forte. Lors de la
seconde évaluation, deux patients passent d’'une rémission a une activité modérée et un patient

passe d'une faible a une forte activité.

Tableau 20 : Concordance entre DAS 28 VS et SDAI n°1

DAS 28 n°1 VS
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 2 0 0 0
c LDA 8 4 3 0
=
a MDA 6 20 0
HDA 0 12 9
Tableau 21 : Concordance entre DAS 28 VS et SDAI n°2
DAS 28 n°2 VS
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 3 0 0 0
AN
c LDA 6 2 1 0
=
a MDA 11 17 1
HDA 0 16 9
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4.3.5.3.4. Concordance entre CDAI et SDAI

Il existe une concordance entre ces deux scores chez plus de 60% des patients. Le SDAI
surestime l'activité de la maladie par rapport au CDAI chez 18 patients lors de la premiere
évaluation, avec pour I'un d’entre eux, une différence de 2 classes (passage d’un niveau d’activité
faible a une activité forte). Lors de la deuxiéme évaluation, le SDAI surestime l'activité chez 21
patients (30,43%), 6 passent d’'un score LDA & un MDA, 13 d’un score MDA a HDA. Pour deux
d’entre eux cette différence est plus importante ; un patient en rémission avec le CDAI n°2 est

classé en MDA avec le SDAI n°2 et un patient en LDA est classé en HDA.

Tableau 22 : Concordance entre CDAI et SDAI n°1

CDAI n°1
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 2 0 0 0
c LDA 1 11 3 0
=
a MDA 0 8 19 2
Tableau 23 : Concordance entre CDAI et SDAI n°2
CDAI n°2
Rémission LDA MDA HDA
Rémission 3 0 0 0
AN
c LDA 0 9 0 0
=
a MDA 6 19 5
HDA 0 13 12
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4.3.5.4. Examen clinique et détermination du DAS 28 par un autre examinateur.

Cet examen supplémentaire n’a malheureusement pas pu étre réalisé chez tous les patients
de ce travail (33 patients seulement). Le DAS 28 lors de cet examen a été réalisé a l'arrivée du
patient dans tout les cas. Le DAS 28 n°3 était en moyenne de 3,47 (+/- 1,19). Le NAD moyen était
de 3,6, le NAG moyen de 4,3 et 'EVA globale moyenne de 44/100.

Parmi ces patients examinés une troisieme fois par un autre médecin (autre interne du
service), 27,27% était en rémission, 21,21% en LDA, 39,39% en MDA et 12,12% en HDA.

L’analyse de la variabilité du DAS 28 VS entre deux examinateurs chez un méme patient n’a

pas montré de différence significative.

Tableau 24 : Concordance entre DAS 28 VS n°1 et DAS 28 VS n°3

DAS 28 VS n°1
Rémission LDA MDA HDA
2  |LbA 0 4 3 0
o0)
AN
0 MDA 0 3 10 1
O | HDA 0 0 2 2
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Tableau 25 : Analyse de la variabilité inter-observateur du DAS 28 VS et de ses composantes

Observateur 1 Observateur 2 Delta p

" m 3,562 3,47 0,05
>
- DS 1,272 1,204 0,068 0.6 NS
N min 0 1,049 - 1,049
S | max 6,38 5.44 0,94

med 3,35 3,48 -0,13

m 4,303 3,625 0,678
A DS 5,259 4,555 0,704 0.57 NS
<Zt min 0 0 0

max 24 18 6

med 3 3 0

m 4.091 4,303 -0,212
o DS 2,93 3,771 -0,841 0.8 NS
< [ min 1 0 1

max 24 12 12

med 3 4 -1
° m 43,82 43,94 -0,12
©
‘_3 DV 20,93 21,79 -0,86 0.81 NS
o min 0 0 0
<
= max 80 80 0

med 50 50 0

ARDOUIN Elodie| Faculté de Médecine | Université de Limoges | octobre 2014

63



4.3.5.5. Variabilité des scores DAS 28 VS, DAS 28 CRP, CDAI et SDAI en fonction
des caractéristiques des patients.

Une corrélation entre la variabilité de ces scores et les caractéristiques des patients a été

recherchée. Les variables étudiées étaient les suivantes :
- Sexe, poids, taille, BMI
- Ancienneté de la maladie, présence ou non de déformations articulaires
- Présence de dépression ou fibromyalgie associée
- Présence ou non d’arthrose, de prothéses ou d’arthrodéses
- Traitements antérieurs par Plq, sels d’or, MTX, LEF, SLZ

- Traitements antérieurs par Rituximab, Abatacept, Tocilizumab, anti-TNFa (et nombre

d’anti-TNFa regus)

- Traitement actuel : CTC, MTX, AINS, antalgique, biothérapie

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre ces variables et le delta DAS 28 VS,
sauf pour la variable « traitement actuel par AINS ». Il existerait en effet une plus grande variabilité
du DAS 28 a 12 heures d’intervalle minimum chez les patients traités par AINS. Des résultats
similaires ont été retrouvés avec le DAS 28 CRP (p=0,0283).

Pour les scores CDAI et SDAI, aucune corrélation avec ces valeurs n'a été retrouvée. Il
existe cependant une tendance pour la corrélation entre la variable « traitement actuel par AINS »
et le SDAI, comme vu précédemment pour le DAS 28 VS et CRP (p= 0,0512).
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Tableau 26 : Corrélation entre variables et delta DAS 28 CRP, DAS 28 VS, CDAI et SDAI,

récapitulatif.

Variable Delta DAS 28 CRP | Delta DAS 28 VS | Delta CDAI | Delta SDAI
p p p Y

Sexe 0,9406 0,9390 0,7226 0,8721
Poids 0,6757 0,6721 0,4320 0,1846
Taille 0,4179 0,7196 0,9130 0,7376
BMI 0,3533 0,3523 0,3751 0,1781
Ancienneté 0,9467 0,9507 0,7290 0,4644
Tt ant Plq 0,6743 0,6660 0,6121 0,7713
Tt ant sels d’or 0,5562 0,5543 0,6732 0,4306
Ttant MTX 0,6929 0,6982 0,4289 0,3740
Tt ant Leflu 0,5974 0,6024 0,9797 0,6945
Tt ant Slz 0,2140 0,2131 0,2005 0,2614
Tt ant Anti TNF 0,8195 0,8280 0,8972 0,9232
Tt ant Rituximab 0,6119 0,6143 0,5305 0,7909
Tt ant Abatacept 0,8936 0,8863 0,7764 0,7677
Tt ant Tocilizumab 0,6100 0,6083 0,8684 0,6167
Tt actuel AINS 0,0263* 0,0276* 0,1209 0,0512%*
Tt actuel CTC 0,1904 0,1861 0,4014 0,1509
Tt actuel MTX 0,1784 0,1776 0,1164 0,1467
Tt actuel LEF - - - -
Tt actuel Biothérapie 0,5527 0,5492 0,9400 0,9446
Tt actuel antalgique 0,7963 0,8033 0,7895 0,8041
Dépression 0,5156 0,5089 0,2851 0,3767
Arthrose digitale 0,3117 0,3134 0,1976 0,3065
Gonarthrose 0,4625 0,4658 0,2681 0,4113
Déformation 0,6038 0,6074 0,7460 0,9774
Prothése/arthrodése 0,9348 0,9332 0,7482 0,9453

*p significatif
** p non significatif, a la limite de la significativité, trés forte tendance
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4.4. Discussion

Cette étude avait donc pour but de rechercher une éventuelle variabilité du DAS 28, score
largement utilisé dans le suivi et la décision thérapeutique dans la PR, en fonction du moment de
la journée ou celui ci était déterminé. Les facteurs influengant ce score ainsi que d’autres scores

d’activité de la PR ont été étudiés.

Le profil des patients inclus était globalement semblable a celui des populations des autres
études concernant la PR. En effet, il y avait une majorité de femmes. L’adge moyen (67 ans) ainsi
que lancienneté de la maladie (15 ans) était cependant plus élevés. Cette différence peut
s’expliquer par le schéma de I'étude et le mode d’inclusion. Les patients devaient étre examinés a
12 heures d’intervalle minimum, seuls les patients hospitalisés étaient donc inclus. Les malades
bénéficiant d’un traitement de fond per os ou en sous cutanée ou habituellement pris en charge en
hospitalisation de jours (HDJ) pour des traitements en intraveineux n’ont pas pu étre pris en
compte. Hors, dans la plupart des cas, les PR débutantes sont traitées en premier lieux par
DMARDs, ne nécessitant donc pas d’hospitalisation. Les patients jeunes et actifs sont
préférentiellement orientés vers I'HDJ quand un traitement en intraveineux s'impose, les
traitements de fond en sous cutanée leur étant bien souvent préférés pour des raisons de pratique
évidentes. La population concernée par cette étude de la variabilité du DAS 28 était donc un peu

plus dgée avec une ancienneté de la maladie en moyenne supérieure a 10 ans.

Cette caractéristique des patients, bien que pouvant majorer le DAS 28 par rapport a une
population plus jeune, n’influencerait que trés peu sa variabilité et celle des autres scores d’activité
selon une étude d’Aletaha (46). Ce travail s’est intéresseé au score d’activité CDAI, SDAI et DAS 28
dans deux populations de PR, une cohorte observationnelle dite « classique » et une cohorte de
PR débutante, encore naive de tout traitement a l'inclusion. La corrélation des différents scores
entre eux et avec le HAQ (Health Assessment Questionnaire), score de qualité de vie, est
semblable dans les deux groupes bien que les PR débutantes aient une activité de la maladie plus

importante.

L’objectif principal de ce travail, I'étude de la variabilité du DAS 28 a 12 heures d’intervalle,
c’est a dire en fonction du nycthémére, montre donc qu'’il n’y a pas de différence significative dans
le calcul de ce score quand celui ci est déterminé a deux moments distincts de la journée par un
méme examinateur. La variabilité constatée n’est pas significative et n’a donc que trés peu
d’'impact sur les décisions en matiére de traitement. Cette stabilité dans le temps, malgré les
nombreux facteurs pouvant l'influencer, nous incite a le conserver comme référence dans le suivi
et la décision thérapeutique dans la polyarthrite rhumatoide, comme le préconisent les

recommandations. Parmi les facteurs influengant ce score, un seul a montré un impact sur la
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variabilité du DAS. Il s’agit du traitement par AINS. Cette significativité peut étre expliquée par le
faible effectif des patients concernés ou bien par l'impact de la pharmacocinétique de ces
molécules. Bien qu’aucun des autres facteurs semblant initialement influer ce score n’a montré
d’'impact réel sur sa variabilité, ceux-ci ne doivent pour autant pas étre négligés. En effet, la
présence de déformation, d’arthrose, d’'un syndrome fibromyalgique ou bien de matériel
d’ostéosynthése ou de prothése peut venir perturber I'évaluation de l'activité de la maladie. Sans
pour autant remettre en cause l'utilisation des scores d’activitt comme le DAS 28, ces facteurs

« confondant » doivent étre gardés en mémoire et pondérer les résultats de cette évaluation.

Ce travail n’'a pas montré non plus de différence quand ce score était déterminé par deux
examinateurs différents. Ce résultat peut étre contesté aux vues de ceux obtenus dans d’autres
études. Le faible effectif de patients ayant bénéficié au final de trois évaluations du DAS 28 dans
cette étude peut expliquer ce résultat. Il est important de noter également que le troisieme
examinateur dans ce travail n’était pas un médecin senior mais un interne du service, avec une

ancienneté allant de 3 a 7 semestres.

Les derniéres recommandations en matiére de prise en charge de la PR placent le DAS 28
au ceeur de la décision thérapeutique. Les concepts du « treat to target » et du « tight control » se
basent sur lui : une diminution de ce score inférieure a 1,2 a 3 mois, ou I'absence de passage d’un
niveau HDA a MDA a 3 mois ou encore si I'objectif remission ou LDA n’est pas obtenu a 6 mois, le
traitement doit étre intensifié ou modifié (59). Ces deux stratégies associées ont largement prouvé
leur efficacité (60). Une étude de 2014 comparant ces stratégies a une prise en charge
« classique » a ainsi montré qu’apres 1 an, 55% des patients du groupe « Tight control » étaient
en rémission (DAS 28< 2,6) contre seulement 30% du groupe « prise en charge classique ». Le
nombre de patients en LDA était également statistiquement plus élevé dans le groupe Tight
control. Enfin, bien que la diminution du DAS 28 soit similaire dans les deux groupes a 12

semaines, le délai d’obtention de la rémission ou du stade LDA était plus rapide (61) (62).

Mais cette stratégie thérapeutique basée sur une réévaluation réguliére du traitement en
fonction d’objectifs prédéfinis peut-elle étre appliquée a tous les patients ? Ce protocole de
traitement assez stricte peut il convenir a la population des malades souffrant de PR, qui, on le sait
est hétérogene ? Siemons et al, dans une étude de 2014, a montré que les patients atteints de PR
débutantes et traités selon les principes du « treat to target » pouvaient présenter trois grands
profils de réponse : les « répondeurs rapides », atteignant le stade de rémission avant 9 mois de
traitement, les « répondeurs lents », atteignant la rémission ou le stade LDA aprés 1 an et enfin les
« mauvais répondeurs », n‘atteignant pas a un an les objectifs malgré une amélioration dans les 6
premiers mois de la prise en charge (63). L’amélioration avec le traitement n’est donc pas un
processus linéaire, il n'est pas non plus un objectif possible pour tous les patients. Le modéle du

« treat to target » n’a pas le méme impact sur tous les malades et I'adaptation du traitement doit
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donc étre modulée en fonction du profil de chaque patient.

Les objectifs définis par les recommandations, bien que supportés par de nombreuses
études (FIN-RACo, TICORA (64) (65), CAMERA , CIMESTRA et BeSt), peuvent en effet, s’ils ne
sont pas adaptés, conduire a des dérives comme le « sur-traitement », exposant aux effets
indésirables parfois graves des traitements. Ce probléme est bien connu dans d’autres maladies
chroniques telles que le diabéte ou I'hypertension ou le principe du « treat to target » a été utilisé
(66). Le choix du suivi et I'objectif & atteindre doivent donc étre modérés par les comorbidités
(notamment la présence d'une fibromyalgie associée ou d’une dépression), les facteurs de
risques, les effets indésirables des traitements et surtout le souhait du patient. En effet, la décision
thérapeutique ne peut étre basée que sur le calcul d’un score, celle-ci doit étre le fruit d’'une
décision partagée entre le patient et le rhumatologue. Parmi les facteurs de risque a prendre en
compte chez les malades, I'dge semble étre l'un des plus importants. Il n’y a pas de
recommandations particulieres pour celui-ci en terme de définition de la rémission. Les essais
thérapeutiques et les études cliniques ne comptent que trés peu de sujets de plus de 65 ans dans
leurs populations, les comorbidités plus fréquentes avec I'dge les excluant souvent. De ce fait,
peut-on et doit-on conserver les mémes limites de score que chez le sujet jeune ? Le rythme de
surveillance et I'escalade thérapeutique doivent-elles étre les mémes ? Des travaux ont déja
montré que le DAS 28 ainsi que le SDAI étaient plus élevés chez le sujet 4gé, notamment a cause
de 'EVAg et de la VS (26). Certains auteurs préconisent donc I'utilisation du DAS 28 CRP dans
ces populations plus &gées et une adaptation de la thérapeutique prudente, modérée par les
comorbidités (67). Un autre facteur de risque de mauvaise réponse au traitement a prendre en
compte est bien sur I'ancienneté de la maladie. L’objectif d’'une rémission ou bien méme d’un faible
niveau d’activité est impossible chez les patients ayant un long passé de dommages structuraux et
de déformations (68) (69).

D’autres scores peuvent donc étre utilisés dans le méme but. Les scores SDAI et CDAI sont
bien corrélés entre eux et au DAS 28. Le DAS 28 peut étre calculé avec la VS ou la CRP, méme si
ces deux scores sont bien concordants, ils ne sont pas interchangeables. Une étude de 2014 a
montré que la valeur seuil de 2,6 utilisée pour le DAS 28 VS n’est pas tout a fait adaptée au DAS
28 CRP, pour lequel une limite de 2,1 pour la rémission serait préférable (70). Méme si les
corrélations entre ces scores ont été prouvées (49), les comparaisons de ceux-ci dans ce travail
ont montré qu'il existait des erreurs de classification. La comparaison du DAS 28 VS et du DAS 28
CRP a montré que prés de 25% des patients n’étaient pas classés dans la méme catégorie
d’activité de la maladie, avec parmi ces patients « mal classés », 70% de surestimation avec le
DAS 28 VS. Des différences similaires s’observent lorsque I'on compare DAS 28 VS et
CDAI/SDAI : plus de 40% des patients sont classés difféeremment, avec un score CDAI supérieur
au DAS 28 dans plus de 70% des cas, et un SDAI supérieur au DAS 28 dans plus de 90% des

cas ! Les scores CDAI et SDAI semblent plus cohérents entre eux, avec tout de méme 35% de
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discordance, dans 80% des cas, le SDAI est supérieur. L’étude de ces discordances a aussi
montré que certains patients pouvaient étre sur ou sous-estimés de deux classes d’activités. Ces
discordances alimentent I'épineux débat de la définition méme de l'activité de la maladie et de la

rémission.

Malgré la stabilité du DAS 28 et son utilisation en pratique courante et dans les essais, la
définition méme de la rémission, reste ainsi problématique pour de nombreux auteurs (71). Avant
que la rémission ne soit considérée comme le but a atteindre dans la prise en charge de la PR, les
criteres ACR 20/50 et 70 étaient utilisés, hors ceux-ci n’informaient pas sur l'activité de la maladie
en elle-méme. Ces critéres de rémission étaient définis par une amélioration de 20, 50 et 70% du
NAD, NAG et de trois variables parmi: la VS, 'EVAg patient et médecin et le score de douleur
selon une EVA. Avec ses scores, les patients pouvaient ressentir une amélioration mais gardaient
une activité importante de la maladie dans le méme temps, avec notamment une progression
radiologique persistante. Les nouvelles options thérapeutiques ainsi que les nouvelles stratégies
proposées ont fait de la rémission I'objectif de toute prise en charge dans la PR. En conséquence
Il est nécessaire de définir cette rémission de fagon claire et protocolaire. Il existe cependant
aujourd’hui de nombreux critéres de rémission reflétant des degrés divers d’activité (72). Définir la
rémission avec le DAS 28 (score< 2,6), peut donc étre discuté. Comme nous I'avons vu ce score
peut étre majoré par d’autres pathologies comme la fibromyalgie (73), par 'Age et 'ancienneté de
la maladie (réle de la VS et des déformations) c’est pourquoi d’autres critéres de rémission ont été
proposés. L’ACR, 'EULAR et TOMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Initiative) ont
établi recemment de nouveaux critéres pour définir la rémission dans la PR (74) (75), les critéres
booléens: NAD <1, NAG=<1, CRP <1mg/dl et EVAg patient <1 ou un score SDAI <3. Ces nouveaux
critéres présentent eux aussi des limites, ils sont encore en cours de validation. On peut
notamment leur reprocher d’étre trop stricts de ne pas prendre en considération I'imagerie, la
fatigue, la vitesse de sédimentation ni la CRP. Pour remplacer les critéres habituels de rémission
chez les patients souffrant de PR anciennes, une version modifiée du DAS 28 a été proposeée : il
s’agit du DAS 28 « différence critique » (DAS 28-d.t). Les auteurs partent du principe que I'effet
thérapeutique peut étre illustré par une réduction du score du DAS 28 significativement supérieure
a sa variabilité intrinséque, c’est a dire supérieure a 1,8 (76). Les modalités d’utilisation de ce

score sont en cours de validation.

D’autre critére d’évaluation, notamment des critéres d’imagerie pourraient venir compléter
cette stratégie de prise en charge dans la PR. L’échographie notamment pourrait apporter des
éléments supplémentaires pour aider a I'adaptation du traitement (77). Dans ce travail I'évaluation
en échographie du nombre de synovite n’a malheureusement pas pu étre réalisée. Cette
recherche pourrait faire I'objet d’un travail complémentaire, en effet, il serait intéressant de pouvoir
comparer le nombre de synovites cliniques a celui des synovites en échographie. La différence

entre une articulation normale et une articulation gonflée n’est pas toujours trés évidente, et le
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NAG peut étre affecté par la variabilité inter et intra-examinateur, influengant ainsi I'évaluation de
l'activité de la maladie. L’échographie, examen simple et peu colteux, permettrait facilement de
déterminer avec précision les articulations siéges d’une synovite. |l serait également intéressant de
pouvoir déterminer, quel serait le rythme adéquat de surveillance échographique des patients et
comment les résultats de ces examens itératifs pourraient influencer les décisions thérapeutiques
dans un protocole de prise en charge bien définis associant le « treat to target » au « tight
control ». Une étude de 2010 a comparé le NAG déterminé cliniquement par plusieurs
examinateurs et déterminé échographiquement. Il existe une grande variabilité intra et inter-
observateurs en clinique, et ce d’autant plus que les examinateurs sont peu expérimentés. La
corrélation entre score clinique et échographique montre aussi des différences importantes avec
un NAG moindre lorsqu’il est déterminé a I'aide des ultrasons. Les résultats de cette étude en
terme de variabilité du DAS 28 étaient cependant assez comparables aux nétres, les différences
observées entre les DAS n’auraient potentiellement affecté le traitement que chez un seul patient
(22).

L'utilisation du DAS 28 comme outils d’évaluation de I'activité de la maladie et aide pour la
prise de décision en matiere de traitement n’est donc plus a prouver. Comme le confirme notre
étude, cet outil est validé et fiable. Certaines limites a ce score peuvent pourtant étre soulignées :
les comptes articulaires (NAD et NAG) restent peu reproductibles, il faudrait donc que ceux-ci soit
réalisés toujours par le méme soignant au cours du suivi (78). Afin de contrer ce probleme, une
standardisation de 'examen a été proposée. Malgré celle-ci, ce score reste encore trop souvent
négligé (79), surtout en pratique quotidienne de consultation, pour de nombreuses raisons : le
compte des articulations gonflées et douloureuses est chronophage, nécessitant un examen
minutieux et attentif des 28 articulations concernées, le calcul de ce score est complexe, difficile a
réaliser sans calculateur. De plus, ses composantes biologiques, la VS ou la CRP, sont souvent
manquantes au moment de la consultation. Ces examens biologiques peuvent étre longs a obtenir,

avec un délai de plusieurs heures, rendant impossible un calcul immédiat du DAS 28.

Afin de remédier a ce probléme plusieurs solutions ont été proposées : un calculateur on-
line, disponible au moment de la consultation, ou les paramétres cliniques et 'EVAg sont
facilement renseignés, et qui, pour chaque patient dont la VS ou la CR est manquante, relance le
médecin par mail de fagon ultérieure ; la réalisation systématique d’un bilan biologique comprenant
VS et CRP quelques jours avant chaque consultation ; un score simplifie, le SDAI ; un score ne
nécessitant pas de paramétres biologiques, le CDAI. Ces alternatives ne permettent
malheureusement pas de lever tous les obstacles et malgré I'importante d’une évaluation réguliére
et standardisée dans le suivi et le traitement de la PR, encore trop de patients échappent au « tight

control ». Dans ces nouvelles stratégies de prise en charge basées que des outils standardiseés,
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reproductibles et parfaitement définis, se pose la question de I'impression clinique, du ressenti du
meédecin. Y-a-t-il encore une place pour cette évaluation clinique subjective dans la prise en

charge des patients atteints de PR ?

Dans une étude de 2009, étudiant le probleme du DAS 28 en pratique courante, il était
demandé a chaque médecin participant de prédire apres examen clinique et compte du NAD et du
NAG, la catégorie d’activité de la maladie de chaque patient : Rémission, LDA, MDA ou HDA.
Parallelement était déterminé le DAS 28, sans que celui-ci ne soit communiqué au médecin.
L’étude de la concordance entre ces deux résultats n’a pas montré de différence significative.
Dans prés de 65% des cas, I'évaluation du médecin était comparable au DAS 28 en terme de
catégorie d’activité. Cette prédiction médicale était souvent plus juste pour les deux catégories
extrémes, la rémission et la HDA. Dans les cas discordants, I'évaluation médicale a tendance a
minimiser l'activit¢ de la maladie, avec dans la majorité des cas un décalage d’une seule
catégorie. L’étude de cette concordance en sous groupe, en fonction des années d’expérience des
praticiens n’a pas montré non plus de différence significative (80). L'impression clinique doit donc
garder une place dans le suivi de la PR, elle ne doit en revanche pas étre exclusive et doit étre

systématiquement confirmée par un outil tel que le DAS 28.

Une autre étude de 2005, montrait des résultats plus discordants entre évaluation clinique et
le DAS 28, soulignant I'importance de conserver ces deux types d’approche dans le suivi et le
traitement des patients (81). En effet, 'évaluation et le ressenti du médecin font appel en plus du
NAD, NAG, et EVAg, a d’autres éléments tels que la douleur, la sensibilité & cette douleur, la
qualit¢ du sommeil, la raideur matinale, les conséquences fonctionnelles de la maladie,
'apparence, les déformations, la tolérance des traitements, les symptédmes extra-articulaires ou
encore 'examen des autres articulations non inclues dans le calcul du DAS 28. Une étude de 2006
s’est intéressée au poids de chacune de ces variables dans la décision de changer le traitement
de fond de la PR. Un nombre important de synovites semble étre le signe ayant le plus de poids
dans la décision thérapeutique (82) contrairement au DAS, ou c’est le NAD qui influe le plus sur le

score final.

L’absence des articulations des pieds dans ce calcul reste un point épineux. La majorité des
patients souffrent d’atteinte des chevilles ou des MTP et 20% d’entre eux présentent des atteintes
radiographiques au moment du diagnostic. lls seront prés de 50% apres 6 ans d’évolution. Baan et
al ont étudié la relation entre symptomes, destructions articulaires des pieds et score fonctionnel
dans la PR. La géne fonctionnelle et la perte de fonction sont surtout liées a I'atteinte des chevilles
plus qu’a celle de l‘avant-pied. L’atteinte radiographique est également corrélée au score
fonctionnel (83). On comprend ainsi aisément que l'atteinte des chevilles et des avant-pieds peut
tout a fait influer sur le DAS 28, via 'EVAg. Bien que non comptabilisées dans le calcul du DAS 28,

les articulations des chevilles et des pieds ne doivent donc pas étre négligées dans I'évaluation
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réguliére des patients.

Les principaux biais de cette étude sont en premier lieu son faible effectif, puisque seulement
69 patients ont pu étre inclus. Le mode d’inclusion réalise lui aussi un biais important puisque
seuls les patients hospitalisés pouvaient étre examinés a 12 heures d’intervalle minimum. Ce qui
constitue un biais de sélection majeure, mettant a I'’écart une majorité de patients traités par
DMARDs ou par biothérapie en sous cutanée. Ce mode de recrutement écartait aussi une
population non négligeable de patients jeunes actifs, préférentiellement orientée vers I'hépital de
jour. Notre population d’étude n’était donc pas tout a fait représentative de la population générale

des patients souffrant de PR et vus en pratique quotidienne hospitaliere et de consultation.

Un autre biais important dans cette étude concerne la non utilisation de criteres validés
concernant le diagnostic de fibromyalgie et de dépression associée a la PR. L’existence de ces
pathologies ont été affirmées chez les patients a la lecture du dossier médical et du traitement en
cours, l'utilisation de critéres diagnostics précis tels que les criteres ACR 2010 pour la fibromyalgie

aurait été préférable.

Notre étude a cependant démontré la fiabilité du DAS 28 dans le temps et sa fiabilité inter-
observateur. Nous avons privilégié ici la variabilit¢ a court terme, c'est a dire la variabilité
nycthémérale. Bien que celle-ci soit non significative, il est Iégitime de s’interroger sur la variabilité
du DAS a long terme, c’est-a-dire a plusieurs mois d’intervalle, comme il est préconisé de I'évaluer
dans les derniéres recommandations. Cette variabilité a long terme est elle assujettie aux mémes
variables ? Ces variables ont-elles plus d’'impact sur cette variabilit¢ a long terme ? Peut-on
réellement décider d’'une modification de la thérapeutique en ne comparant seulement que deux
valeurs d’'un méme score a trois mois d’intervalle ? Combien de temps doit durer la rémission pour

étre significative ?

Le DAS 28, outil indispensable en rhumatologie, bien que stable et largement utilisé, ne
permet malheureusement pas de répondre a toutes les interrogations qui persistent dans cette
vaste problématique qu’est la prise en charge et le suivi de la polyarthrite rhumatoide. Son
utilisation doit venir compléter un examen clinique minutieux. |l est une aide précieuse dans la
prise de décision thérapeutique, mais ne doit pas faire éclipser le ressenti clinique, les antécédents

et les comorbidités des patients.
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Conclusion

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire fréquent évoluant par poussées
et d’aggravation progressive. La douleur, les déformations et la géne fonctionnelle qui en résultent
sont sources de handicap. Son traitement repose sur deux grandes familles de thérapeutiques :
les DMARDs et les biothérapies. Les derniéres recommandations préconisent ['utilisation de
stratégies, basées sur deux grands principes : le « Treat To Target », utilisation d’un traitement
intensif d’'emblée avec détermination d’objectifs a atteindre, et le « Tight Control », réévaluation
réguliere de l'activité de la maladie et de I'efficacité des traitements. Cette évaluation se fait grace

a des scores dont le plus utilisé est le DAS 28.

Notre étude, descriptive, prospective, monocentrique, s’est intéressée a cette variabilité du
DAS 28 dans une population de patients souffrant de PR et hospitalisés dans notre service de
décembre 2013 a juin 2014. La variabilité de ce score a été étudiée sur deux mesures, réalisées a
au moins 12 heures d’intervalle. Les autres scores utilisés pour évaluer l'activité de la maladie,

notamment le SDAI, CDAI ont aussi été étudiés.

Soixante neuf-patients ont participé a I'étude, 55 femmes et 14 hommes. L’analyse du DAS
28 sur deux mesures a 12 heures d’intervalle minimum n’a pas permis de mettre en évidence de
différence significative, confirmant la stabilité du DAS 28, malgré les nombreux facteurs
linfluengant. L’analyse des autres scores montre des résultats semblables. Il existe cependant des
erreurs de concordance entre ces scores. Les patients ne sont pas classés dans les mémes
catégories d’activité en fonction du score utilisé, avec parfois des différences importantes, pouvant
modifier la stratégie thérapeutique. L’étude des différentes variables pouvant modifier le DAS n’a

pas permis d’identifier de facteurs influencant cette variabilité en dehors du traitement par AINS.

Pour certains patients, une analyse supplémentaire a pu étre réalisée évaluant la variabilité

inter-observateur du DAS 28. Aucune différence significative n’a été montrée.

Le DAS 28 conserve donc son réle de « gold standard » dans I'évaluation, le suivi et la
décision thérapeutique dans la PR. Son utilisation doit cependant rester prudente et ne pas faire
oublier que la population des patients souffrant de PR est hétérogéne et que le traitement doit étre
adapté aussi en fonction du terrain et des comorbidités. Son utilisation doit donc étre

systématique, en complément du ressenti du clinicien.
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Annexe 1.

Disease Activity Score in 28 Joints (DAS28)

Patient global assessment
Considering all the ways in which illness and health may affect you at this time, please indicate below
how you are doing:

VERY WELL | | VERY POORLY

FOR PROVIDER USE ONLY

. - VAS (0-100)
If diagnosis is RA:
#al lender . Swollen
o Wik IT ‘none” Kark IF 'nome’
o 0 O o
28TJC
O Q O Q
P [ i ! 0 D VT | ! D
' 0 | O Cﬁ o | o T 28SJC
.G;bOGDH | ©00c® Dgzbgc?ﬂ ||,GDC¢;D-
.GD[G ﬂl 00" _r:}olzc_;;- fol o0
[ I I | ESR
DAS28=0.56*\(28TJC) + 0.28 * (28SJC) + 0.70*Ln(ESR/CRP) + 0.014*VAS
DAS28

How to calculate a DAS28 score:

1. Ask the patient to make a vertical mark on a 100 mm Visual Analog Scale (VAS) corresponding
to their general health or global disease activity. Using a ruler, measure from the left-hand side
in mm. Note: DAS28 calculations may be performed without a VAS measurement.

2. Perform a swollen and tender joint examination on your patient. Add all of the swollen and
tender joints and record the totals in the appropriate boxes.

3. Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) should be measured (in mm/hour). Note: C-reactive protein (CRP)
levels may be used as a substitute for an ESR.

4. Plug the appropriate values into the formula (many online calculators are available including
http://www.das-score.nl/www.das-score.nl/dasculators.html).

5. If using CRP instead of ESR or calculating a score from only 3 variables please see http://www.reuma-
nijmegen.nl/www.das-score.nl/ for the appropriate formula.

Interpretation:

e The DAS28 provides you with a number on a scale from 0 to 10 indicating current RA disease activity.
Remission: DAS28 < 2.6

Low Disease activity: 2.6 < DAS28< 3.2

Moderate Disease Activity: 3.2 < DAS28< 5.1

High Disease Activity: DAS28 >5.1

Adapted from: DAS-Score.nl. Available at http://www.das-score.nl/www.das-score.nl/index.html. Accessed April 15, 2010.
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Elodie ARDOUIN

Etude de la variabilité du DAS 28 sur deux mesures a au moins 12

heures d’intervalle dans la polyarthrite rhumatoide.

Résumé : Les nouvelles stratégies thérapeutiques, « Treat To Target » et « Tight Control »,
basées sur le DAS 28, ont transformé le pronostic de la PR. Des variables peuvent pourtant influer
ce score, d’ou l'utilisation du DAS CRP, SDAI, CDAI, RAPID3, RADAI-5. Cette étude relate la
variabilié de ces scores en pratique quotidienne et leurs conséquences sur le traitement de la PR.

Objectif : L'objectif principal était d’évaluer la variabilité du DAS 28 sur deux mesures a 12 heures
d’intervalle. Les objectifs secondaires portaient sur les autres scores, leur corrélation entre eux et
les variables les influengant. Une analyse inter-examinateur a été réalisée en sous groupe.

Patients et méthode : 69 PR, sans restriction, ont été inclues a ce travail prospectif, descriptif et
monocentrique. Les données démographiques, I'ancienneté, les traitements antérieurs et actuels,
les pathologies associées, la présence de déformations, le NAD, le NAG, 'EVAg, la VS et CRP ont
étaient recueillis.

Résultats : Aucune différence significative n’a était montrée sur ces deux mesures, prouvant la
stabilité du DAS. L’étude des autres scores était similaire. Aucune variable n’a pu étre corrélée a
cette variabilité. La concordance entre les scores était ici assez mauvaise pouvant entrainer des
modifications dans la thérapeutique. La variabilité inter-examinateur n’a pu étre mise en évidence
chez 33 patients.

Conclusion : Le DAS 28 est donc un outil stable. Son réle est capital dans les nouvelles stratégies
thérapeutiques. Il est donc d’'une aide précieuse pour la prise de décision mais ne doit pas faire
oublier le ressenti clinique, les antécédents et les comorbidités.

Discipline : RHUMATOLOGIE

Mots-clés : Polyarthrite rhumatoide, DAS 28, Variabilité, Anti-inflammatoires
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