Anti-TNF alpha et risque
cardiovasculaire?
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La polyarthrite rhumatoide est associée a une augmentation de la mortalité coronaire et
cérébrovasculaire. Ce risque est lié a la fois aux facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, dont
certains sont plus fréquemment observés au cours de la PR, et a des facteurs spécifiques des pathologies
inflammatoires chroniques. LEULAR a proposé 10 recommandations pour diminuer ce risque, et notamment
de limiter au maximum I'inflammation biologique, d’évaluer chaque année le risque cardiovasculaire, de
donner des conseils d’hygiéne de vie, de discuter 'intérét d’un traitement par statine et antihypertenseurs
déslors que le risque cardiovasculaire est augmenté. Le meilleur moyen de dépister 1’atteinte cardiovasculaire

infraclinique a I’échelon individuel n’est pas actuellement défini.

La polyarthrite rhumatoide
est associée au risque
cardiovasculaire [1-7]

La polyarthrite rhumatoide (PR) est
associée a une augmentation de la
mortalité, notamment par athérosclé-

rose coronaire et cérébrovasculaire.
Les accidents cardiovasculaires sur-
viennent approximativement 10 ans
plus t6t que dans la population géné-
rale, et la PR est un facteur de risque
indépendant d’athérosclérose. Ce
risque est lié a la fois aux facteurs de
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1.La polyarthrite rhumatoide, comme le diabéte, est une maladie a risque cardiovasculaire
élevé. Cela s'applique aussi aux autres rhumatismes inflammatoires.

2.l faut obtenir un bon contréle de la maladie.

3.1l faut évaluer le risque cardiovasculaire global pour tous les rhumatismes inflammatoires:
a. Profil de risque défini par les recommandations nationales
b. Evaluation annuelle du risque et a chaque changement de traitement de fond

4.1l faut multiplier par 1,5 le score de risque obtenu sur les systémes de calcul en vigueur si la
polyarthrite rhumatoide s’accompagne de > 2 des facteurs suivants:
a. Durée d’évolution supérieure a 10 ans
b. Présence de facteur rhumatoide et/ou d’anticorps anti-CCP
c. Existence de signes extra-articulaires

5. Le rapport cholestérol total/HDL-cholestérol doit étre utilisé avec I'index SCORE.

6. Les objectifs thérapeutiques concernant les lipides et la pression artérielle doivent étre fixés
par les recommandations de chaque pays.

7. Les statines et/ou les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine et/ou les inhi-
biteurs des récepteurs de I'angiotensine Il sont les options thérapeutiques de 1 ligne.

8. Limpact des coxibs et de la plupart des AINS sur le risque cardiovasculaire est mal docu-
menté: il est nécessaire de surveiller la pression artérielle.

9. Les corticoides doivent étre prescrits a la dose la plus faible possible.

10. Arrét du tabagisme.

TABLEAU |: Recommandations EULAR sur la prise en charge du risque CV dans la PR et les autres rhuma-
tismes inflammatoires.
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risque cardio-vasculaire traditionnels,
dont certains sont plus fréquemment
observés au cours de la PR, et a des
facteurs spécifiques des pathologies
inflammatoires chroniques (dont la
PR), notamment ’'inflammation.

LEULAR a proposé

10 recommandations
pour diminuer ce risque
(tableau I) [8]

Comme le souligne 'EULAR, la coo-
pération avec le médecin généraliste
est primordiale pour le contréle des
facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels, le thumatologue ayant
surtout pour objectif de contréler
I'inflammation. Il est en effet recom-
mandé par ’EULAR, en plus de I’ob-
jectif de limiter au maximum 'inflam-
mation biologique, d’évaluer chaque
année le risque cardiovasculaire des
patients ayant une PR (par exemple
avec le score, fig. 1), de donner a ces
patients des conseils d’hygiéne de vie,
de discuter l'intérét d’un traitement
par statine et antihypertenseurs des
lors que le risque cardiovasculaire est
augmenté. La difficulté est de savoir
quand on doit intensifier la prise en
charge du fait d’un surrisque cardio-
vasculaire, non seulement en agissant
sur les facteurs de risque cardiovas-
culaire mais aussi en intensifiant le
traitement de la PR. Autrement dit,
doit-on, sur des arguments cardiovas-
culaires, par exemple proscrire une
faible corticothérapie au profit d’'une
biothérapie?

Le dépistage précoce
des atteintes artérielles

Le dépistage de l’atteinte cardio-
vasculaire infraclinique pourrait
permettre de mieux positionner I’im-
portance du controle de la maladie
(tableau II). S’il est évident qu’obte-
nir la rémission de la PR est impor-

Maladie Accidents vasculaires
coronarienne ischémiques

Sexe masculin Fibrillation auriculaire Sexe masculin
ATCD familiaux Endocardite infectieuse ATCD familiaux
ATCD personnels Sténose mitrale Dyslipidémie
Dyslipidémies Sténose carotidienne Obésité abdominale
Diabéte Accident ischémique Alimentation déséquilibrée
Sédentarité transitoire Sédentarité
Obésité Hypertrophie ventriculaire Diabéte
Alimentation riche en lipides gauche
Contraception orale
Drépanocytose
Troubles de la coagulation
Troubles de la fibrinolyse
Anticorps anticardiolipides
Age Age
HTA HTA HTA
Alcool Alcool Alcool
Tabac Tabac Tabac
Epreuve d’effort Epaisseur intima-média Indice de pression systolique

Artériopathie oblitérante

des membres inférieurs

TABLEAU IlI: Le dépistage des atteintes vasculaires infraclinique par l'indice de pression systolique
(Doppler), la mesure de I'épaisseur intima-média carotidienne (écho-Doppler) et 'epreuve d’effort.

tant pour que les patients n’aient pas
d’évolution radiographique, faut-il
pour autant étre aussi strict dans une
forme peu ou pas érosive en raison du
risque cardiovasculaire ?

En cas de facteurs de risques car-
diovasculaires démontrés, ou dans
une PR suffisamment longtemps
inflammatoire pour avoir a elle seule
entrainé des atteintes vasculaires, les
cliniciens souhaiteraient dépister des
lésions infracliniques pour emporter
leur conviction.

Il existe trois fagons de dépister ces
atteintes:

— la mesure de I’épaisseur intima-
média, prédictive a 1’échelon des
populations des accidents vasculaires
ischémiques, cérébraux et corona-
riens,

— I’épreuve d’effort pour l’atteinte
coronarienne,

—P’'indice de pression systolique (IPS)
pour une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI).

Nous manquons encore d’éléments
pour affirmer quels examens mini-
mums doivent étre faits dans ce but
et quelle conduite a tenir en cas
d’anomalies. Ce qui est clair, c’est
que la mesure de I’épaisseur intima-
média est ’examen le plus sensible
et il a permis de démontrer que des
18 mois d’évolution les PR ont une
évolution significative de cette épais-
seur, ce que n’ont pas les témoins
[9]. En revanche, c’est un outil que
I’on ne sait pas interpréter a I’éche-
lon individuel. L'épreuve d’effort
est un examen un peu lourd et par-
fois difficile dans les PR anciennes.



Finalement, ’examen qui serait le
plus simple et le plus pertinent a
I’échelon individuel est I'indice de
pression systolique, mais son intérét
n’a jamais été évalué dans la PR. Il
s’agit de mesurer la pression arté-
rielle systolique au niveau des bras et
des chevilles, puis de faire le rapport
entre la pression artérielle systolique
humérale sur la pression artérielle
systolique en cheville (le plus sou-
vent au niveau de l’artére tibiale pos-
térieure) ; quand ce rapport est infé-
rieur a 0,9 a droite et/ou a gauche,
on estime qu’il y a une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs.
Cette définition trés précise, de type
hémodynamique, a le mérite de repé-
rer une personne atteinte d’artério-
pathie méme lorsqu’elle ne ressent
encore aucun symptdéme, au stade
infraclinique. Cet IPS a non seule-
ment une valeur diagnostique, mais
aussi pronostique: plus I'IPS est bas,
plus le pronostic cardiovasculaire
est réservé. Des cette détection, un
bilan cardiovasculaire global et une
prise en charge spécifique selon les
recommandations de la HAS est vali-
dée [10]. Le frein a la diffusion de
la mesure des IPS est la nécessité
d’une part de disposer d’un Doppler
continu, et d’autre part, d’un appren-
tissage de la mesure des pressions
systoliques.

En I’absence d’atteinte clinique ou
infraclinique, c’est I’évaluation du
risque cardiovasculaire selon le score
(fig. 1) multiplié par 1,5 si la polyarth-
rite thumatoide s’accompagne de = 2
des facteurs suivants: durée d’évo-
lution supérieure a 10 ans, présence
de facteur rhumatoide et/ou d’anti-
corps anti-CCP, existence de signes
extra-articulaires, conformément aux
recommandations de I’EULAR, qui
permettra d’identifier le risque car-
diovasculaire.

Une autre approche, encore plus
précoce, pourrait étre la mesure des
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Femmes
PAS Non fumeuses Fumeuses

180

Hommes

Non fumeurs Fumeurs

Age

11 1412 15 17 21 26 1214 17 22 27 22 26 31 38 47
160 10 10 12 15 19 6 10 13 16 20 15 19 23 28 35
140 11 13 5 11 14 11 13 17 20 26
120 10 10 10 12 15 19
180 10 12 15 12 1518l 1417 21 29 33
160 11 P 11 1310 13 15 19 24
140 10 11 14 18
120 10 13
180 |55 1114 1722
160 [1 2 2 10 12 16
140 ‘111 2 2 55
120 ' 11 1 1 2 2 2
180 S 222
160 ‘111 11 1 112 2
140 111 11122 % 122
120 11 1111 1 112 2
180 1112 2 122
160 o 1111 2 112
140 4 11 1 1112 2
120 1 1 1111 1
34567 34567 34567
Score
15 % et plus Cholestérol (mmol) |
10%-14 %
5%-9%
3%-4% : : -
2% Risque a 10 ans d'un événement
1% CV fatal dans des populations
1% a haut risque.
(]

F1G. 1: Le score.

parametres responsables de 1’athé-
rosclérose avant méme qu’elle soit
détectable cliniquement. Les PR
récentes non traitées et inflam-
matoires ont une forte prévalence
d’insulinorésistance, elle-méme
responsable d’athérosclérose. Cette
insulinorésistance pourrait étre pré-
dite par un taux bas de cholestérol
HDL, un cholestérol total élevé, un
syndrome inflammatoire et une hype-
rinsulinémie basale [11].

La place des anti-TNF
pour diminuer ce risque
est-elle démontrée?

Théoriquement, les traitements de la
PR, surtout le méthotrexate et la sul-
fasalazine, pourraient augmenter le
risque cardiovasculaire par élévation
de I’homocystéine, méme si ce risque
est atténué par la prise d’acide folique.
Mais globalement les traitements de
fond sont considérés comme moins
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|:—) La polyarthrite rhumatoide est associée a une augmentation
de la mortalité coronaire et cérébrovasculaire.

E—) LEULAR a proposé 10 recommandations pour diminuer

le risque cardiovasculaire.

|:—) Il existe trois facons de dépister I'atteinte cardiovasculaire infraclinique
(mesure de I'épaisseur intima-média, épreuve d’effort, indice de pression
systolique [IPS]), mais seul I'IPS peut déboucher sur une modification

de la décision thérapeutique.

nocifs que les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les corticoides
pour le risque vasculaire. Une certaine
prudence devrait peut-étre étre gardée
pour le 1éflunomide en cas d’éléva-
tion de la tension artérielle. Enfin, il
semble bien que les patients souffrant
de PR sont moins souvent traités par
aspirine a dose faible, peut-étre parce
que beaucoup d’autres traitements
sont nécessaires, mais surtout parce
que la prise au long cours d’un AINS
augmenterait le risque digestif.

Plusieurs revues de la littérature des
études reportées sur Medline [12-14]
ont pu conclure que la suppression
de I'inflammation, elle-méme respon-
sable de I’athérosclérose de la PR,
diminue le risque cardiovasculaire.
Par exemple, l'utilisation du métho-
trexate est associée a une diminution
du risque cardiovasculaire par rap-
port aux patients n’ayant jamais eu de
traitement de fond. Il existe une asso-
ciation négative entre le taux d’infarc-
tus et I'utilisation des traitements de
fond (quels qu’ils soient). Ces revues
démontrent 1’effet protecteur des trai-
tements de fond dont les anti-TNFa.
Au total, il parait logique de diminuer

autant que possible I’inflammation
grice a un ou des traitements de fond
et d’agir sur les autres facteurs de
risques cardiovasculaires présents
pour diminuer le risque de morbi-
dité cardiovasculaire. Néanmoins, a la
question de savoir si une faible corti-
cothérapie est plus nocive qu’un anti-
TNF, il n’est pas possible de répondre
a la lumiére d’études comparatives.
Ce que l’on sait, c’est que dans les
méta-analyses, une faible corticothé-
rapie a une tendance a augmenter le
risque, alors que les anti-TNF ont un
effet protecteur démontré, notamment
dans les formes séropositives, mais
apparemment plus faible que celui du
méthotrexate, peut-étre parce qu’ils
sont prescrits a des patients ayant un
plus fort risque cardiovasculaire.
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