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INTRODUCTION



INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatismié&immatoire chronique le
plus fréquent, source de handicap fonctionnel pigtéement sévere, susceptible de
perturber gravement la qualité de vie sociale efggsionnelle du malade (1). IBRR
peut survenir a tout age mais on l'observe surémite 40 et 60 ans. Le diagnostic
précoce de la maladie est un préalable a la misewme sans délai d'un traitement de
fond, dés les premiers mois d’évolution, dans Bahf d’une rémission rapide et d’'un

meilleur pronostic a long terme.

Ce traitement de fond comporte : le traitement atedfdit conventionnel et la
biothérapie. Dans le traitement conventionnel seivent I'hydroxychloroquine, la
sulfasalazine, le Léflunomide et le Méthotrexatel)l. Parmi eux, le Méthotrexate est
le premier a recommander, utilisé en monothérapieaut toute PR débutante (2) et
disponible a Madagascar. Cependant, l'utilisatiom whédicament nécessite des
précautions particulieres pour avoir une efficaett@our prévenir les effets secondaires

pouvant causer l'arrét du traitement.

A notre connaissance, aucune étude n’a été faitéésaluation du traitement
par méthotrexate chez les patients atteints de IMRdagascar. Alors que l'incidence de
la PR ne cesse d’augmenter, et tous les patientdraités par Méthotrexate.

Nous voulons donc effectuer une étude rétrospectreernant le traitement
par méthotrexate des patients atteints de PR. Nigectds étant de répertorier les
facteurs susceptibles de compromettre le bon démwarit du traitement par MTX afin
d’améliorer I'observance thérapeutique au sein elwvise de Rhumatologie du centre
hospitalier universitaire Joseph Raseta Befela@nan

Pour pouvoir atteindre nos objectifs, notre tratraiitera successivement :

- Dans la premiere partie, les rappels théoriques Isuméthotrexate et la
polyarthrite rhumatoide.

- Dans la deuxieme partie, la méthodologie et lesltas.

- Dans la derniere partie, les discussions suivies sigggestions avant la

conclusion.



PARTIE | : RAPPELS SUR LA LITTERATURE



1. POLYARTHRITE RHUMATOIDE

1.1. EPIDEMIOLOGIE

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus frédqueles rhumatismes
inflammatoires chroniques (3). Elle retentit glabaent sur la qualité de vie, sur les
capacités de travail et a long terme sur I'espé&atecvie (4). Elle est présente dans le
monde entier, peut survenir a tout &ge mais ors€oke surtout entre 40 et 60 ans. A
cet age, la prévalence de la PR est 4 fois plug Ehteemme que chez 'homme. Cette
prédominance féminine s’atténue apres 70 ansaltlgs grandes variations en fonction
des pays et des ethnies (5). La prévalence de lenFlRurope du Nord et en Amérique
du Nord est de I'ordre de 0,8 % de la populationitad Dans certains pays ou le taux de
consanguinité est important, cette prévalence agicplierement élevée comme chez
les Indiens Chippewa (5,3 %). A Madagascar, ledsa®R recensé dans le service de

Rhumatologie Befelatanana en 2010 est de 14 aveexuratio de 0,4 (6).

1.2. PHYSIOPATHOLOGIE

L’origine de la PR reste inconnue malgré des pgansidérables qui ont été
faits dans sa compréhension. Mais dans tous lesptasieurs facteurs interviennent
dans le déclenchement de cette maladie (7) dont :

- les facteurs hormonaux, comme la grossesse suitmd l'année qui suit le
post-partum (8), I'allaitement (9), et les factetmrmonaux surtout endogenes

que exogenes (10).

- le terrain génétique prédisposé, par lequel le @enconcordance pour la PR

chez les jumeaux homozygotes atteints est en meyda 13 %.

- les facteurs environnementaux comme les agentstief viraux (Epstein-
Barr), bactériens (E. coli) et mycobactériens (4).autres facteurs
environnementaux, comme le statut social, la Vitaime par rapport au mode de
vie rural, le régime alimentaire, ont été aussrimmeés dans le déclenchement
de la PR.

- Les facteurs immunologiques.



De fagcon schématique, 'immunopathologie de la RRtpétre divisée en trois
phases distinctes : une phase de déclenchementumpl surtout 'immunité innée,
une phase d’inflammation de la membrane synovialpliguant plutét 'immunité
acquise, et une phase de destruction articulagenskire a I'action des cytokines mais
aussi a la prolifération pseudotumorale des syryws par défaut d’apoptose (11).

1.3. SIGNES
1.3.1. Polyarthrite rhumatoide au début

1.3.1.1. Signes cliniques

Il s’agit dans 70 % des cas (12), d'une oligoatthriistale d’apparition
progressive, intéressant les poignets, une ou qultssi articulations métacarpo-
phalangiennes (surtout la 2éme ou la 3éme) oupimddaingiennes proximales jamais
distales, parfois les avant-pieds. Ces articulatigont douloureuses, partiellement
enraidies et le rythme des douleurs est caradtgrestd’'un rhumatisme inflammatoire :
nocturne, réveillant les malades, maximum le madim réveil, entrainant un
enraidissement articulaire qui céde dans la matih&steinte articulaire est fixe et
relativement symétrique. Parfois les articulatioascernées sont légerement enflées, et
les doigts peuvent prendre un aspect “ en fusdags”évocateur. Des signes généraux
associés avec discrete altération de I'état généealre a 38°C, amaigrissement et
surtout asthénie, sont fréquents. Dans certaind’atteinte articulaire peut commencer

par les genoux ou les coudes.

Dans 20 % des cas environ, la PR commence commealgarthrite aigué
fébrile avec importante altération de I'état géhémvoquant volontiers un état

infectieux.
D’autres modes de début sont possibles mais ples ra
- l'atteinte rhizomélique touchant les hanches eéfemules (5% des cas)

- la monoarthrite (poignets ou genoux surtout)



- Des manifestations articulaires inflammatoires rimigentes mono ou
oligoarticulaires comme le rhumatisme palindromigwtrouvé dans 25 % des

cas environ.
- Des polyarthralgies sans signes objectifs, pergigtendant plusieurs mois.

- Exceptionnellement, au décours d'un traumatisme) (&8 aussi par des
manifestations extra-articulaires isolées : vasielaatteinte pleuro-pulmonaire,

nodules rhumatoides.

Dans tous les cas une atteinte tendineuse doméresynovites sont fréquentes au
début de la PR, et ont une grande valeur diagnestiglles peuvent intéresser les
tendons extenseurs des doigts, les fléchisseurslalgts, ou le tendon de I'extenseur

ulnaire du carpe.
1.3.1.2. Signes biologiques

1.3.1.2.1. Syndrome inflammatoire

Le syndrome inflammatoire biologique existe dans%9@es cas, avec
augmentation de la vitesse de sédimentation globu(®S), et/ou de la C Réactive
protéine (CRP) mais la normalité n’élimine pas lagdostic. L'électrophorese des
protéines seériques objective une augmentation dgha@ et, parfois, des

gammaglobulines. Et il existe parfois une anémiednée d’origine inflammatoire.

1.3.1.2.2. Marqueurs biologiques

- Le facteur rhumatoide (FR): c’est un anticorps anti-gammaglobulinique qui
appartient le plus souvent a la classe des IgM ihaisut étre aussi de type IgA, 1gG,

IgD ou IgE (12). Les méthodes sérologiques clagsigie détection des FR ne mettent
pratiguement en évidence que les FR de type IgMsopii seuls agglutinants. Elles sont
nombreuses, et ce sont: la réaction de Waaler;Redest au latex, la détection par
néphélométrie laser, et 'ELISA qui reste la méthda plus sensible dans la détection
de ces FR.



- Les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés gnti-CCP) : ils ont une
valeur pronostique pour la PR (14, 15). Le test3A_tommercialisé est le plus utilisé

pour leur détection.

- Anticorps antinucléaires (AAN): Leurs recherches doivent étre systématiques
au cours de la PR débutante, notamment pour élimime éventuelle maladie lupique.
Dans tous les cas, on trouve dans la PR des AAN tam 30 % des cas, mais a un titre

généralement assez faible.

- Typage HLA de classe Il

- Liquide synovial : il est de type inflammatoire, riche en cellubsconstitué en
majorité de polynucléaires neutrophiles. Parfois fd@mule est a prédominance

lymphocytaire. On peut retrouver aussi du FR dargjlide synovial mais rare.

- Histologie synoviale :elle est généralement utile dans les monoarthptes
éliminer une autre origine. La synovite est camst@ par une hypertrophie des

villosités synoviales et une multiplication desyas.
1.3.1.3. Signes radiologiques

1.3.1.3.1. Radiographie standard

Les radiographies comportent au minimum un clichéhibrax, des clichés de
face et de profil des mains; des poignets et dedspde face, a la recherche
d’éventuelles lésions érosives ou d’'un pincemertinkerligne articulaire (16). Mais la

radiographie de début est dans la plupart desarasate.

1.3.1.3.2. Autres techniques d’'imagerie

L’échographie et I'IRM articulaires sont actuellemen plein développement
pour améliorer le diagnostic, I'évaluation et lavswe la PR. Ces deux techniques
apparaissent plus sensibles que I'examen clinique gétecter précocement la synovite
articulaire et plus sensible que la radiographandard pour détecter les premiéeres

erosions osseuses (16, 17). De plus, I'IRM prépmeegrait avoir un intérét pronostique.



1.3.2. Manifestations articulaires a la phase d’état

1.3.2.1. Aspects cliniques de la polyarthrite rhumatoide

L'atteinte des mains est la plus fréquente, reméentlans 90% des cas et
souvent inaugurale. Les déformations classiquepliescaractéristiques a la main sont
la déviation cubitale des doigts “en coup de vdRiy 1), la déformation en “col de
cygne” qui touche plus particulierement l'index let médius, la déformation en
boutonniére qui est fréquente, la déformation digtden “maillet” ou en marteau plus
rare. Enfin l'atteinte du pouce qui est particelieent fréquente, prenant soit 'aspect du
pouce en “Z” liee a I'arthrite métacarpo-phalangiensoit I'aspect en pouce adductus

secondaire a une arthrite trapézo-métacarpienne.

Les poignets sont les siéges d'une arthrite dars @@ 70% des cas, avec une
atteinte précoce de [Iarticulation radio-cubital&érieure, luxation de la styloide
cubitale et arthrite radio-carpienne favorisantlihaitation articulaire et l'instabilité

douloureuse du carpe.

L’atteinte des pieds avec souvent, des arthritetatar§o-phalangiennes, de
subluxation ou luxation plantaire des métatarsiéess arthrites talo-naviculaires et

sous-taliennes sont également fréquentes.

Les genoux sont fréqguemment touchés, avec undatargrédominante dans le
compartiment fémoro-tibial externe. On observe gartin kyste du creux poplité qui

peut se rompre et donner un tableau “pseudo-plgéabit

Les épaules sont également fréquemment touchées, iantialement une
synovite scapulo-humérale et souvent une bursites-deltoidienne entrainant non
seulement des lésions cartilagineuses puis osseuses e€galement des Iésions

périarticulaires, notamment de la coiffe des ratete

Les coudes sont touchés dans 40% des cas envileur ettteinte s’accompagne
dans la plupart des cas d’une attitude antalgiquiegion.

La coxite rhumatoide est retrouvée dans environ #8% cas. Il s’agit d’'une
localisation particulierement grave du point de vismctionnel et souvent peu

accessible aux traitements généraux ou locaux.



Le rachis cervical est intéressé dans pres de d88cas. L'arthrite de la
charniére cervico-occipitale est la plus classigie.il peut s’agir d’'une arthrite
occipito-atloidienne et surtout atloido-axoidiemue peut se traduire par des douleurs
cervicales hautes ou par une luxation atloido-a&pite secondaire a la destruction du
ligament transverse et souvent asymptomatique.eClégion peut entrainer une
compression médullaire cervicale haute.

Les ténosynovites sont pratiquement constantes phise d'état de la PR,
essentiellement a la main et au pied ou elles fesor les déformations et peuvent se

compliquer de ruptures tendineuses, notammengeswedtenseurs et les fléchisseurs des

doigts.

Figure 1: Polyarthrite rhumatoide ancienne : déviaton en coup de vent cubital
(22).

1.3.2.2. Aspects radiographiques

L'exploration radiographique standard est primdeddans la PR. Elle doit étre
effectuée systématiquement des le début de la regdads régulierement en fonction de
I'évolutivité (tous les 6 mois la premiére annéésgous les ans les 3 premiéres années
(16). L'évolution radiographique est relativememtédire mais progresserait plus
rapidement pendant les 3 premiéres années de ladima(18). Parmi les signes



élémentaires articulaires, caractéristiques deRla® début, on a un épaississement des
parties molles, une augmentation de la transparemckologique eépiphysaire,
“l'ostéoporose en bande” (12). Ensuite apparaisksneérosions péri articulaires puis
des géodes intra-osseuses juxta-articulaires énistques (Fig 2) et secondairement le
pincement de l'interligne articulaire qui tradud Hbestruction du cartilage (Fig 3).
L’'association des érosions, des géodes osseuseh giincement de linterligne
articulaire vont contribuer a la destruction deti@ilation qui fait toute la gravité de la

PR, notamment dans les formes séveres.

Figure 2: Aspect radiographique d'un Figure 3: Aspect radiographique

poignet rhumatoide : Volumineuse géode d’un poignet rhumatoide :

du scaphoide. Aspect initial (18). Aspect tardif, carpite
destructrice et fusionnante (18).

1.3.3. Manifestations extra-articulaires

Les manifestations extra-articulaires de la PRuissht le caractere systémique
de la maladie rhumatoide, qui peuvent toucher daebneux tissus. Ces manifestations
systémiques s’observent surtout dans les polysthérosives, nodulaires, anciennes,

fortement séropositives, ayant des anticorps agléaires. lls sont nombreux, dont :

- Les signes généraux une fébricule, une asthénie particulierement feétgl et

un amaigrissement peuvent parfois s’observer danBR séveres en pousseée.



Les nodules rhumatoides observés chez 10 & 20 % des malades. lls siegent
surtout a la face postérieure de l'avant-bras etcdude ou en regard de
I'olécrane. La nodulite rhumatoide est une entté caractérisée principalement

par de nombreux nodules rhumatoides des mainsopie@s (19).

Les vascularites rhumatoides gvaluées a environ 1% des malades atteints de
PR. Des neuropathies périphériques sont classiguémduisent souvent une

vascularite sévere.

Les atteintes neuromusculaires comprenant : lirritation ou la compression

d’un nerf dans un canal ostéo-fibreux.

Les manifestations hématologiquessont fréquentes. Des adénopathies sont
retrouvées dans environ 30% des PR et excepti@mefit, un syndrome
d’hyperviscosité. On note le syndrome particulierFelty associée a la PR, qui
comprend une splénomégalie isolée et une leucaprtie (20) et la
lymphocytose a larges lymphocytes granuleux ouudgsesyndrome de Felty”

d’évolution habituellement bénigne (21).

Les manifestations pleuro-pulmonairessont fréquentes. Ce sont : la pleurésie
rhumatoide, les nodules rhumatoides pulmonairespggent un diagnostic
difficile avec un cancer, ou la fibrose pulmonamerstitielle diffuse.

L’atteinte oculaire et ORL, représentées surtout par la sclérite et rarepeant
de I'épisclérite. Les atteintes des cartilagesngég sont rares mais classiques
(22).

L'atteinte rénale : qui est pratiguement toujours d'origine iatrogene o

secondaire a une amylose (23).

L'amylose et PR :I'amylose est une complication classique de la(B®. I
s’agit d’'une amylose AA dite “secondaire” qui estrouvée dans environ 15%

des cas aux autopsies.
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- Les manifestations dermatologiques qui sont I'érytheme vermillon des
paumes des mains, le syndrome des ongles jaunespgoiiique, le phénomene

de Raynaud rencontré chez environ 10 % des patients

- L'ostéoporose : la PR représente pour une femme un facteur deueisq

d’ostéoporose.

- Le syndrome de Gougerot-Sjogrenqui se manifeste par une sécheresse des
muqueuses surtout oculaires et retrouvé chez 09@d# patients.

1.4. DIAGNOSTIC

1.4.1. Diagnostic positif
Le diagnostic de la PR doit étre fait aussi préow# que possible, dans les

trois a six premiers mois aprés le début des symgsdcar, au stade de début, le
traitement a plus de chances d'étre efficace (Pourtant le diagnostic d'une PR
débutante est difficile (26). Et pour contourner ppebleme de subjectivité dans le
diagnostic de la PR débutante, le consensus irienaé actuel qui a été repris par la
HAS propose d’effectuer la démarche diagnostiqueas étapes (27):

lére étape: reconnaitre un rhumatisme inflammatoire débupanivant correspondre a
une PR

2eme étape éliminer un autre rhumatisme inflammatoire diéfin

3eme étape: rechercher devant cette PR « probable » dese@lsmpermettant de

prédire I'évolution vers une polyarthrite chronicgtedestructrice.

Les criteres de classification 2010 ACR et 'EULARg 4) ont été élaborés également

dans un but diagnostique.
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=1 arcuaiongonfe,

sansauties !_Jllcatlon

1 grosse articulation

210 grosses articulations 1

1-3 petites articulations
{grosses articulations non comptées)

4-10 petites articulations 3
{grosses articulations non comptees)

=10 articulations
{au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)
FR négatif ET ACPA négatit
FR faiblement positif (1 & 3 x normale) QU 5

ACFATablementpositif (13 3 % normale)

FR forternent positif (> 3 x normale) QU 3
ACFAToement positif (= 3 ¥ normale)

Duree des symptomes (0-1)

< B semaines

=6 semaines

CRPnormale ET Y3 normale

CRP anormale OU VS anormale 1

PR:Scorez 6

Figure 4: Critetres ACR/EULAR 2010 de classification de la polyarthrite
rhumatoide (27).

Si le patient a un score d’au moins 6 sur 10,pbrél au diagnostic de PR définie.

Si le patient a des érosions radiologiques typiqiesPR, il répond également aux

criteres, méme si le score n’est pas validé.

En 1987, 'American College of Rheumatology (ACR3ussi définit 7 critéres

pour le diagnostic de cette PR :

1- Raideur matinale depuis au moins six semaimde est articulaire et périarticulaire

et dure au moins une heure.
2- Arthrite dans au moins trois territoires artaitgés depuis au moins six semaines.

3- Arthrite des articulations des mains depuis apinm six semaines : poignets,

métacarpo-phalangiennes, interphalangiennes préesma
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4- Arthrites symeétriques depuis au moins six segminatteinte simultanée des mémes

groupes articulaires des deux cotés du corps.

5- Présence de nodules rhumatoides : Il s'agiexarhen clinique, de nodules sous-
cutanés en regard des proéminences osseuses,rideesul’'extension ou des régions

péri articulaires.

6- Facteur rhumatoide sérique : mise en évidenggedtoncentration plasmatique en

facteur rhrumatoide anormalement élevée.

7- Modifications radiologiques : constatation sas dadiographies de face des mains et
des poignets, d'érosions ou de décalcificationsusss typiques.

Les 4 premiers critéres doivent étre présents deguuimoins 6 semaines. Le diagnostic

de la PR nécessite la présence d'au moins 4 srgere/.

1.4.2. Diagnostic de gravité

L’évaluation de l'activité clinigue de la PR danss |études cliniques est
actuellement parfaitement codifiée et repose soitles criteres de I’ACR soit sur les
criteres européens de 'EULAR basés sur le scometigité DAS (28,29). Les scores
SDAI et CDAI ont également été validés et sontlésch utiliser. Actuellement, pour
plus de commodité, on recommande pour évalueriligetclinique de la PR au
quotidien d’utiliser le score DAS 28 (score DAS lé¢asur 28 articulations) ou ses
composants (Nombre des articulations douloureusgsrdlées, I'évaluation globale du
patient, la VS ou la CRP). L'induction d’'une rénnissclinique est un objectif majeur
dans le traitement de la PR et s’évalue sur ddsresi stricts. Le retentissement
fonctionnel peut également étre évalué simplemenpratique, surtout par le score
HAQ qui est un auto-questionnaire rempli par leigmatutilisé en complément de la

surveillance de I'activité de la maladie et des dw@yges structuraux (27).
1.5. TRAITEMENTS

1.5.1. Buts

Depuis ces dix dernieres années, les objectifapeétiques sont devenus plus

ambitieux.
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Induire et Controler
i la progression
la rémission radiographique
A S
I— Prévenir
Preverllr les complications
le h.andlcap générales :
irréversible cardiovasculaires,
ostéoporose....

Figure 5: Objectifs thérapeutiques de la PR (29)

1.5.2. Moyens

1.5.2.1. Moyens médicamenteux

Les moyens médicamenteux comprennent trois graciedeses : les traitements
symptomatiques (les anti-inflammatoires non stéeo&l (AINS), et les
corticostéroides) puis les traitements de fondsajaes et les biothérapies (biologic
DMARD).

1.5.2.1.1. Traitements symptomatiques

- Anti-inflammatoires non stéroidiens: lls sont efficaces sur les douleurs
inflammatoires, les gonflements et la raideur neéinmais ces médicaments utilisés
seuls n’'empéchent pas la progression clinique micttrale de la maladie, et leur

emploi est recommandé en association avec unrtraitede fond (30).

- Corticothérapie générale :elle constitue un puissant anti-inflammatoirestre
souvent prescrite au cours des PR débutantes aéeavét dont I'efficacité a court
terme sur les signes inflammatoires est démon8ée.emploi est limité par les effets

indésirables bien connus de toute corticothéramtopgée : fragilité cutanée, rétention



14

hydrosodée et hypertension artérielle, suscep@halix infections, troubles psychiques,
ostéoporose, ostéonécrose aseptique, myopathiemaiex diabete et cataracte. En
association avec les traitements de fond, la aiht@rapie a faible dose apportent une

efficacité structurale sur la PR débutante (31).

1.5.2.1.2. Traitements de fonds classiques

Ces thérapeutiques ont en commun la capacité detiralévolution de la maladie,
par divers mécanismes, mais leur capacité a réduistopper la progression structurale

reste controversée. lls sont nombreux, a savoir :

- Le méthotrexate qui est le pilier du traitement de la PR. Il eslisé a faible
dose hebdomadaire depuis longtemps devant touted®&Ritante, a une
posologie variant de 7,5 a 25mg par semaine adiménisr voie orale jusqu’a
posologie maximale tolérée (20 a 25mg par semaimssocié a la
corticothérapie. Son efficacité au cours de la BfRpeouveée, sur les symptomes
cliniques et biologiques de la maladie. Toutefais, médicament est contre-
indiqué en cas de grossesse, d’hépatopathie, gitatiion alcoolique chronique
et d'insuffisance rénale chronique. Il est utilsé début en monothérapie et
c’est en cas d'efficacité insuffisante, qu'il estsacié a la plupart des autres

traitements de fond conventionnels et aux divegahérapies.

- L’hydroxychloroquine (HCQ) qui est volontier utilisé au début de |la adké,

et souvent associé a d’autres traitements de fond.
- La sulfasalazine(SZP), utilisée a la posologie de 2 a 3g par 2ddseu
- Lesselsdor
- Laciclosporine et I'azathioprine

- Le Léflunomide (LEF) qui est utilisé a la posologie de 20 mgjpar per os.

1.5.2.1.3. Traitements biologiques

Ces médicaments, issus d'une meilleure connaissimée physiopathologie de
la PR sont des molécules synthétiques, dirigéesrecame cible spécifique de la

réponse immunitaire. lls comprennent :
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- Les antagonistes du TNk

- Les agents anti-interleukine-1 (IL-1): seul l'anakinra a 'AMM pour le
traitement de la PR, a la posologie de 100 mg@arpar voie sous-cutanée, en

association avec le MTX.

- Le rituximab (RTX): lefficacité clinique et structurale du RTX estroavée a
la posologie de 1000 mg en perfusion intraveineus&™” jour et au 15 jour,
associé au MTX mais retardée (32).

- L'abatacept : son efficacité clinique est atteinte a la posaodé 10 mg par
kilo en perfusion intraveineuse atl jbur, 15¢ jour et au 30¢ jour, puis toutes les
quatre semaines, associees au MTX, chez des pa#itaints de PR ayant une

réponse insuffisante a un anti-TWEB3).

- Le tocilizumab : Il est prescrit a la posologie de 4 a 8mg/kg teués quatre

semaines par voie intraveineuse.
1.5.2.2. Moyens non médicamenteux

1.5.2.2.1. Traitements locaux

lls comprennent deux volets, dont :

- Les infiltrations intra-articulaires de corticoidgsistifiées a tous les stades de la

maladie.

- Et la chirurgie orthopédique (synovectomie, répamaibu remplacement des

articulations).
1.5.2.2.2. Réadaptation fonctionnelle

La rééducation doit étre prescrite en dehors dassgges inflammatoires.
Souvent, un autoprogramme de renforcement museulas membres, comportant des
exercices de moyenne ou forte intensité, est cagbtdiminuer I'activité de la maladie

et de prévenir le handicap fonctionnel (34).
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1.5.2.2.3. Education thérapeutique

Celle-ci comporte une information sur la naturelalenaladie et son potentiel
destructeur, le mécanisme d’action et les effetdésirables des médicaments,
'adaptation de la vie sociale et des loisirs, laragement des conditions
professionnelles en accord avec le meédecin du itrafed éventuellement la
reconnaissance du statut de travailleur handicagédn I'information de I'existence
d’associations de malades atteints de PR (35).

1.5.3. Indications thérapeutiques

1.5.3.1. Prise en charge initiale

Il existe un large consensus pour débuter un in@ite de fond le plus tét
possible, idéalement dans les 12 premiéres semail@e®lution. Cette « fenétre
d’opportunité » est la période ou le traitement glus de chances de permettre une
rémission rapide, qui est corrélée a un meilleonpstic fonctionnel et structural & long
terme (36). De plus, une bonne réponse a un premaiggment de fond est associée a

une rémission plus durable (37).

La corticothérapie est généralement prescrite abutdé dose minimale
suffisante pour contréler les symptdmes, en atteniizfficacité du traitement de fond.
Un sevrage de corticoides sera proposé des qeeeffitticité sera obtenue. En outre, la
nécessité de maintenir une dose de corticoide @yakupérieure a 0,10-0,15 mg/kg

(corticodépendance) doit inciter a modifier la #pErutique de fond.

1.5.3.2. Polyarthrite rhumatoide en phase d’état

Les prescriptions ultérieures sont fondées surali@tion de l'efficacité du
traitement initial (& dose maximale tolérée pendantmoins trois mois), le niveau

d’activité de la maladie, I'age, les comorbiditéses choix du patient.

- Si la PR reste modérément active(3,2 < DAS-28 < 5,1), sans
corticodépendance, ni progression radiographiqlieest possible de changer le
traitement de fond en monothérapie (par exemplelarament du MTX par le LEF),
ou d’associer deux traitements de fond (par exenylX plus SZP ou MTX plus

ciclosporine), ou d'utiliser un anti-TNfFen monothérapie ou en association au MTX.
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- Si la PR reste évolutive(DAS > 5,1) ou avec une corticodépendance ou une
progression radiographique, la meilleure optionl'association MTX plus anti-TNé

En cas de contre-indication au MTX, il peut étrempéacé par autre DMARD (LEF,
SZP, HCQ). En cas de contre-indication aux anti-dNE choix peut porter soit sur
I'association de deux ou plusieurs DMARD (38, 3®)it sur un traitement par RTX ou

abatacept, associé au MTX.

- La corticothérapie par voie généralereste efficace sur les symptdomes et les
signes en phase d'état de la PR, mais son efficatiticturale n'a pas été démontrée.
Dans tous les cas, la posologie minimale efficaoi étre choisie, en dose unique
matinale ou en deux prises quotidiennes. La duoieétre la plus courte possible et le
sevrage complet (aprés réduction progressive deda) doit étre I'objectif constant. La
prévention des complications cardiovasculaires,abwiques et osseuses doit étre

systématiquement envisagée dés que la durée ddilzothérapie dépasse trois mois.

- Lorsque la PR atteint un faible niveau d’activité (DAS-28 < 3,2), une
désescalade est possible, en commencant par répuigeinterrompre les AINS et la
corticothérapie, puis en diminuant progressivemiantposologie de la biothérapie
(plutdt que les autres DMARD) avec une surveillaseenestrielle du patient. Si la
rémission se maintient, un arrét total du (ou desjement de fond peut étre tenté, en

prévenant le patient qu’une rechute est toujoussipte.
1.5.4. Surveillance

1.54.1. Surveillance clinique

Le suivi de I'état clinique chez tous patientstésipour une PR doit étre régulier et

doit comporter :

- le dépistage des éventuelles manifestations exi@daires, muqueuses
(syndrome de Gougerot-Sjogren), cutanées (nodplegura. . .), viscérales
(pleuropulmonaires, cardiaques, neurologiques, legha et I'évaluation
périodique du retentissement fonctionnel global ¢& maladie par

I'interrogatoire ou le score HAQ.

- I'évaluation du DAS-28, et de la tolérance degdraents.
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Le contrble « serré » recommandé pendant les presnannées d’évolution pourra
étre progressivement relaché si un faible niveawt/ité ou une rémission ont pu étre

obtenus.

1.5.4.2. Surveillance radiologique

Des radiographies des mains, des poignets et ées geront demandées tous
les six mois la premiere année, puis tous les anslgnt trois a cing ans, permettant
d’évaluer la progression radiographique de la PR.

2. METHOTREXATE

2.1. DEFINITION

Depuis 30 ans, le méthotrexate (Fig 6b) restediketnent de fond classique le
plus prescrit dans la PR, seul ou associé auxdyayies (40). Il constitue actuellement
le traitement de référence de la PR a I'échelondiabiil2). C’est un antimétabolite, un
puissant antagoniste de I'acide folique (Fig 6d)).(&on antidote est I'acide folinique.
Il est commercialisé sous forme de comprimé et sans forme injectable :

intramusculaire et sous-cutanée.

2.2. MECANISME D’ACTION

Le MTX a de multiples mécanismes d’action (42). i@écanisme d’action se
situe essentiellement a l'intérieur de la cellW&)(ou il subit une transformation par
'addition de radicaux glutamylés grace a lintertien d'une enzyme folyl
polyglutamyl synthétase. Le méthotrexate polyglyl@m(MTX-PGs) est la forme
active de la molécule, et cette polyglutamylatioarnpet au MTX de rester en
intracellulaire (44). L’effet rapide du produit peet de supposer qu’il a un effet plus
anti-inflammatoire qu'immunodépresseur. Ainsi, ilgita principalement sur le
métabolisme de l'acide folique en inhibant de fag@versible la dihydrofolate
réductase et par conséquent, il bloque la syntiésepurines qui sont nécessaires a la
synthese de I'ARN et de I'ADN. Par ailleurs, enibbdnt la 5-amino-imidazole-4-
carboxamide-ribonucléotide-transformylase, le MTibete de I'adénosine qui est un

puissant anti-inflammatoire.
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2.3. METABOLISME

Le MTX est rapidement absorbé. Sa biodisponibildée entre 45 et 80%, non
influencée par l'alimentation, et les variationsranindividuelles de la biodisponibilité
restent modestes. Le MTX est lié pour 35 a 50% darsang a I'albumine. En cas
d’hypoalbuminémie, ce qui est fréquent au coursRiRséveres, le taux de MTX libre
peut étre anormalement élevé. Sa concentrationlddigsiide synovial est la méme que
celle dans le sérum, elle est dix fois plus graddes la synoviale rhumatoide et I'os
cortical ou spongieux que dans le plasma (42).6ai-@tlie plasmatique est tres courte,
de quatre a six heures (41). Il s’laccumule de fggaa importante dans le rein, le foie
et les poumons, la peau et les cellules intessndla majeure partie de la dose est
excrétée telle quelle dans les urines au cours Zkspremiéres heures apres
'administration (45). Aussi, toute altération de fonction rénale peut retentir sur
I'élimination du MTX et entrainer des effets toxegu(46). L'excrétion du MTX est
également biliaire (10 a 30%) et fécal (4 a 6%).

2.4. MODE D’EMPLOI

Certaines pathologies contre-indiquent d’'une meanalrsolue I'administration
du méthotrexate, ce sont: l'insuffisance rénaleowmigue ou aigué, l'alcoolisme,
I’'hépatopathie chronique, I'état infectieux chramgou syndrome d'immunodéficience
acquise, la grossesse, et I'anomalie hématologigr®® a type d’hypoplasie, de
thrombopénie ou d’anémie. Certaines contre-inddoatisont relatives et sont laissées a
I'appréciation du clinicien qui mettra en balanes tisques possibles du traitement et
I'efficacité attendue : il s’agit de I'obésité, diiabéte sucré, d'un ulcére gastrique
evolutif et de certaines maladies respiratoiregp& e dilatation des bronches ou de
fibrose pulmonaire. Il faut étre prudent chez lagts ayant passé 70 ans et chez les
enfants de bas age (47), le traitement peut évesage a condition que I'état rénal
(clairance de la créatinine) soit satisfaisant,sdaes cas. La mise en route d'un
traitement par MTX nécessite un interrogatoire mtedxamen clinique complets ainsi
gu’une radiographie pulmonaire. Le MTX per os déwte débuté a la dose de 10 a 15
mg par semaine (48), avec une augmentation ded#Seng toutes les 2 a 4 semaines
jusqu’a la dose de 20 a 30mg par semaine, en tonde la réponse clinique et de la

tolérance; 'administration parentérale devraie&nvisagée en cas de réponse clinique
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insuffisante ou d’intolérance (2). L'explorationnitionnelle respiratoire avec DLCO
peut étre utile comme élément de référence cheaujess ayant des antécédents ou des
symptdémes respiratoires (analyse comparative en dagcident respiratoire
secondaire). Le bilan biologique de départ compartehémogramme complet avec
numération des plaquettes, une détermination dgsdminases, de la créatininémie
avec calcul de la clairance, réalisation de lalegre des hépatites B et C et d’un
dosage de l'albuminémie. La surveillance rapprockiés patients est fortement
recommandée qui est clinique et biologique (49).patient doit étre parfaitement
informé oralement et si possible par écrit desuesqpotentiels du traitement et
notamment de |'effet secondaire respiratoire. Uarbbiologique tous les mois au cours

des trois premiers mois, puis toutes les 4 a 12as@8 est conseillé (50).

2.5. EFFETS SECONDAIRES

La fréquence des effets indésirables liés au M$iXeélevée, variant de 37,1 a 96
%. Ses effets secondaires sont multiples (cliniggtesu biologiques) et parfois trés
séveres, imposant une surveillance systématiquatestet réguliére des patients. Ses
effets surviennent en majorité pendant la premégmece du traitement (51). Les seuls
incidents potentiellement graves étant respirasooe hématologiques, plus rarement
hépatiques. Cette toxicité constitue la premiereseal’arrét du traitement : 10,3 a 31 %
des cas. Ces effets secondaires sont détaillés esuin:

2.5.1. Effets secondaires digestifs

Ce sont les effets secondaires les plus fréquelit8 a 62 % des cas,
particulierement fréquents apres administratioieodas MTX. Il s‘agit de nausées, de
vomissements, d’'une dyspepsie, d’'une stomatiteyodéxie, parfois de diarrhée ou de
douleurs abdominales. Ces troubles nécessitentneatel’interruption du traitement.
On les contrdle en réduisant la dose du MTX ou a&ss@nt par voie intramusculaire.
L’adjonction préconisée a titre systématique dacidolique a faible dose,
(Speciafoldine® 5 mg) en évitant le jour de la @risiminue l'apparition de ces
troubles (52, 53).
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2.5.2. Effets secondaires hépatiques

L’incidence des maladies hépatiques séveres oleepliz des patients atteints
de PR et traités par MTX reste faible. Le MTX intdessentiellement des cytolyses
hépatiques (54) dans 27 a 69 % des cas au colaspddyarthrite rhumatoide (55). En
outre, la cytolyse disparait généralement a l'adéttraitement mais peut prendre
plusieurs semaines (56). La supplémentation enefad@minue la fréquence de ces
cytolyses. Les études histologiques ont montré augmentation de la fréquence des
fibroses hépatiques habituellement bénignes saitertrent prolongé par MTX. Les
lésions histologiques sont des Iésions aspécifigpexches des lésions observées au
cours de la stéatohépatite métabolique. La séwizitges |ésions hépatiques induites par
le méthotrexate est évaluée par la classificatoRdenigk (57).

L’augmentation des transaminases est fréquente7 4248% des cas, mais dose-
dépendante. On ne retient son caractere patholdige si les transaminases sont
supérieures a au moins deux fois la limite supégiele la normale. Une élévation des
transaminases est responsable de l'arrét du trafteohans 5% des cas. Mais malgré
I'hépatotoxicité potentielle du MTX, une biopsie plafique systématique n’est pas
conseillée. Plusieurs facteurs sont associés gueid’hépatotoxicité du méthotrexate,

ona:

- les facteurs fortement associés dont la consommadictive ou ancienne
d’alcool, I'obésité et le diabete, l'insuffisancénale, 'hépatopathie chronique,

la prise quotidienne du méthotrexate.

- les facteurs possiblement associés qui sont:éiutent de traitement par
I'arsenic, I'hypoalbuminémie, la durée du traitemenpérieure a deux ans, la

dose cumulative supérieure a 1500 mg, et le pssrias

2.5.3. Effets secondaires hématologiques

lls sont observés dans 3 a 5% des cas : il s’dgitedleucopénie ou d’'une
thrombocytopénie, plus rarement d’une pancytopéhime insuffisance meédullaire qui
restent cependant trés rares, sous petites doseséttmtrexate (58).Ces accidents
hématologigues peuvent survenir a tout moment, igpes dés la premiére prise de

MTX. Mais beaucoup de facteurs prédisposent a cetteplication dont I'age avancé
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(plus de 65 ans), l'insuffisance rénale, la détiotri et I'hypoalbuminémie, la prise

d’anti-inflammatoire non stéroidien associée (59).

2.5.4. Effets secondaires respiratoires

Le methotrexate au cours de la polyarthrite rhuidatpeut étre a l'origine de
différentes complications pulmonaires dont la fi&tee a été estimée a environ 5% (60,
61, 62, 63) et qui constituent I'effet secondaieplus sérieux du MTX. Il s’agit en
premier lieu d'une pneumopathie interstitielle hy@miante observée dans les
premieres études dans 2,2 a 7,7% des cas. Cetienppathie se traduit par une toux
séche, une dyspnée et de la fievre d’apparitiordeaje bilan radiographique montre
un syndrome interstitiel bilatéral qui est prégmé un scanner thoracique en coupes
fines. Il peut s’agir aussi de pneumopathies imnallaggiques, de bronchites ou de

pneumopathies a germes banals.

2.5.5. Effets secondaires infectieux

La frequence des complications infectieuses lie@sMAX est augmenteée,
variant de 4,6 a 11,6%. Les infections virales etamment les zonas sont
particulierement fréquentes. On observe aussimfestions banales mais également a
germes opportunistes comme Pneumocystis, Aspesgilnyptococcus ou Nocardia,
eventuellement cytomégalovirus. Le MTX peut étrd’aiigine de pneumopathies
aigués ou subaigués, dont la nature infectieusemmownoallergique peut étre difficile a

prouver (64).
2.5.6. Effets tératogenes

Le risque de tératogenese doit étre expliqué aematn age de procréer (65).
Le MTX ne devrait pas étre utilisé pendant uneqaid’au moins 3 mois avant une
grossesse planifiée chez 'lhomme et chez la fenetnayssi pendant la grossesse ou la
lactation (2). Une contraception efficace est domtispensable. Mais il est a signaler
que le MTX ne provoque pas de stérilité, une gEss@ormale peut survenir 15 jours
apres l'arrét du traitement. Enfin chez ’lhommédoide dose, le MTX peut induire une

oligospermie mais réversible.
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2.5.6. Effets oncogénes

L'incidence des cancers augmente lors des traitsm@mmunosuppresseurs
prolongés. Parmi eux, le MTX peut induire des lymymdithies malignes et notamment
de lymphomes non hodgkiniens et rarement de néepladlides chez les patients
atteints de PR (66).

2.5.7. Autres effets secondaires

D’autres effets indésirables ont été rapportés cerfenrash cutané, I'alopécie
partielle qui régressent généralement a I'arr@diX ou a I'adjonction d’acide folique,
des manifestations osseuses a type de fracturesades troubles neurosensoriels ou
sexuels. Le MTX peut déterminer des manifestatiextsa-articulaires et notamment
une nodulose rhumatoide dans 5,8 a 11 % des caaggraver une nodulose

préexistante (67).

2.6. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Certaines interactions médicamenteuses ont étéon#es chez les patients
recevant du MTX. L'association MTX-AINS était clagseement contre-indiquée,
cependant des études pharmacocinétiques ont maguitén'y avait pas d'interaction
significative entre le MTX a faible dose utiliséndda PR et différents AINS (68). Il est
donc possible d’utiliser un AINS ou un coxib enaasation au MTX sauf chez les
patients aux antécédents d’accidents cardiovaseslai

L'addition d'acide folique au MTX est utile pouttlr contre certains effets secondaires
liés aux propriétés antifoliques de la drogue. Utieninution des parametres
pharmacocinétiques a cependant été notée lorsttke association (69) pouvant faire
craindre une diminution d’efficacité d’ou la recommnaation d’éviter la prise d’acide

folique le méme jour que la prise du MTX.
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1. MATERIELS ET METHODES
1.1. MATERIELS

1.1.1. Patients

L’étude concernait les patients PR connus, vus tlassrvice de rhumatologie
Befelatanana en hospitalisation et en consultaidarne pendant 5ans allant dlJuin
2006 au 31 Mai 2011. Sur les 517 patients vus esudtation et en hospitalisation du
janvier 2008 au janvier 2009, 6,3% étaient PR.

1.1.2. Critéres d’inclusion

Tous patients atteints de PR sous méthotrexatétémnclus dans notre étude.

1.1.3. Critéres d’exclusion

Sont exclus de notre étude, les patients attemtpatyarthrite rhumatoide non

traités par méthotrexate.

1.1.4. Critéres de jugement

Critéres de I'ACR/EULAR 2010 et 'ACR 1987. Les téries de classification de
'ACR ont été établies en 1987, cependant cesrestgont inadaptés au diagnostic en
pratiqgue courante et surtout au diagnostic des &thutdntes. D’ou I'élaboration des
nouveaux criteres ACR/EULAR 2010, qui ont été dfiés par un panel d’experts

internationaux.
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1.2. METHODES

1.2.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptivegligee dans le service de
Rhumatologie du Centre Hospitalier UniversitairefdBaanana pendant 5ans sur les
patients PR traités par MTX. Nous avons utilisédessiers des patients pour le recueil

des données.

1.2.2. Parametres a étudier

Les parametres étudiés pour les cas inclus sont :

1.2.2.1. Parameétre démographiques :

Nous avons étudié de facon exhaustive I'dge, lee,sé& niveau socio-
economique des patients PR traités par MTX ainsilgulistance de leurs habitats par

rapport au centre de suivi.

1.2.2.2. Paramétre diagnostique

Nous entendons par parametre diagnostique, le diglghostique de la PR par

rapport a la premiéere consultation du patient.

1.2.2.3. Paramétre thérapeutiques :

- Les bilans pré-thérapeutiques : cliniques, biologi) radiologiques.

- Les suivis des malades traités: rythme de suivtéa de suivi, effets

secondaires cliniques, effets para cliniques, maolérrét du suivi.

1.2.3. Analyse statistique

Nous avons utilisé le logiciel EPIDATA 2 pour étialkes données statistiques.
Il s’agit d'un programme destiné a la saisie ed ddcumentation de données. EpiData
convient au traitement de fichiers de données smplin seul questionnaire ou une
fiche de laboratoire) aussi bien gu’aux données/garant de sources multiples ou
interdépendantes. Il crée des fichiers compatiblex la structure Epilnfo 6, dans un

environnement Windows. En complément, il permetdm&imentation précise.
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2. RESULTATS

2.1. Reésultats généraux
Durant la période de notre étude, 71 dossiers Hambrite rhumatoide ont été

analyseés et 34 ont été retenus.
2.2. Parametres démographiques

2.2.1. Selon le sexe
Nous avons recruté 5 hommes soit 14,71% et 29 fensoie 85,29% donnant

un sex ratio de 0,17.

Pourcentage
85,29%
100,00% n=25
80,00%
60.00% B Masculin
14,71% -

40,00% n=5 W Féminin
20,00% -

0,00%

Masculin Féminin

Figure 6: Répartition des malades selon le sexe



27

2.2.2. Selon I'age

L’age moyen de notre échantillon était de 50,38 lssages extrémes de 20 et
71 ans. La répartition des malades selon les teendtége est donnée par la figure

suivante :

Ages

M 20-40 ans
M 40-60 ans
M 60-80 ans

Figure 7: Répartition des malades selon I'age

2.2.3. Selon le niveau socio-économique

Plus de trois quart des patients appartenaientsaateurs d’activité secondaire
et tertiaire.
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Niveau socio-économique

35.29% 35.29%
n=12

36,00%
34,00% ,
’ 29.41%

32,00%
30,00%
28.00% /
26,00%

Secteur secteur secteur

primaire secondaire tertiaire

Figure 8: Répartition des malades selon le niveaocio-économique

2.2.4. Selon l'origine des patients par rapport au centrale suivi

La majorité des patients vivaient & moins de 50dntentre de suivi.

73,53%

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0.00% -

moins de 50 km du plus de 100 km
centre de suivi

26,46%

Figure 9: Répartition selon I'origine des patientar rapport au centre de suivi
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2.3. Parametres diagnostiques
2.3.1. Selon le délai diagnostique

Le délai diagnostigue moyen par rapport a la presmiéonsultation en
Rhumatologie est de I'ordre de 5,64 mois avec d&é€mes de 1 mois a 36 mois. Les

effectifs des malades répartis selon les intersatint donnés par la figure suivante :

38,23% 35 350
40,00% n=11 29,41%
n=10
30, 00% .
20,00% |
1000% |
0,00% S
1-3 mois
[ | ] [3-5 m0|s] )
[5 mois et
Délai diagnostic  PIUS]

Figure 10: Répartition selon le délai diagnostique

2.4. Parametres thérapeutiques

2.4.1. Parametres selon les bilans pré-thérapeutiques

2.4.1.1. Reépartition selon les parametres cliniques

2.4.1.1.1. Selon toxicité tabagique
Parmi les 34 patients, 30 soit 88,23% ne fumaia® [$eulement 4 patients

fumaient et parmi eux, 2 patients soit 5,88% fumiaée20 paquets-année, 1 patient soit
2,94% a 2 paquet-année et 1 patient a 1 paqueeanné
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2,94%

Enon

# 20 paquet-anné:
® 2 paguets-année
L1 paquet-année

Tabagisme

Figure 11: Répartition selon l'intoxication tabaggue

2.4.1.1.2. Selon la toxicité éthylique
Dans notre étude, 32 patients soit 94,12% ne comsoemt pas d’alcool, 2

seulement soit 5,88% le consommaient a la dose/aleige. Et ces 2 malades sont de

sexe masculin.

consommation d'alcool

94,12%
100,00% n=32
80,00% -|
60,00% -
40,00% - 5,88% = oui
20,00% J| --""a--——-- o non

0,00% +=___ 7

oui i

Figure 12: Répartition selon la consommation d'alcol
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2.4.1.2. Reépartition selon les paramétres paracliniques
2.4.1.2.1. Répartition selon les parametres biolagies

A.l. Selon le dosage de I'aspartate amino-transfésa (ASAT)

Dans notre étude, parmi les 34 patients, 13 so&438 n’ont pas fait le dosage
de 'ASAT avant d’entamer le traitement. Les 2ligrds restants I'ont fait, et parmi
eux, 18 patients soit 52,94% ont eu des résultatsaux. Seulement 3 patients soit

8,82% avaient des valeurs de 'ASAT supérieuregaleéa 2 fois la normale.

Dosage de I'ASAT avant le traitement
8.82%
n=3

M non fait

H valeur normale de
I'ASAT

Mvaleur > a 2 fois la
normale

Figure 13: Répartition selon le dosage de I'ASAT ant le traitement

A.2. Selon le dosage de I'Alanine Amino-Transférase (ALR)

Parmi les 34 patients, 13 soit 38,24% n’ont pasléadosage de 'ALAT avant
le traitement. 21 patients I'ont fait et 18 parmixesoit 52,94% ont eu des résultats
normaux. Les 3 patients restants soit 8,82% avaiestvaleurs supérieure ou €gale a 2

fois la normale.
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Tableau I: Répartition selon le dosage de I'ALAT aant le traitement

Dosage de I'ALAT effectifs pourcentage
non 13 38,24%
oui Valeurs 18 52,94%

normales
Valeur > 2 fois 3 8,82%
la normale

A.3. Selon le dosage de I'albuminémie

Dans notre étude, 32 patients parmi les 34 soft234,n’ont pas fait le dosage

de I'albuminémie avant de débuter le traitementl&rent 2 soit 5,88% I'ont fait.

Tableau II: Répartition selon le dosage de I'albunrmémie avant le traitement.

Dosage de I'albuminémie effectif Pourcentage

non 32 94,12%

oui 3 5,88%
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A.4. Selon le dosage de la créatininémie

Dans notre étude, parmi les 34 patients recensés :

- 16 patients soit 47,05% des cas n'ont pas doseé rdaticinémie avant

d’administrer le traitement

- 18 patients I'ont dosé, et les valeurs étaient abeschez 17 patients soit 50%
des cas avec des valeurs comprises entre 46 a @l uin présentait une

hypercréatininémie soit 2,94% des cas de valediréaia 203umol/litre.

A.5. Selon le dosage de la glycémie

Dans notre étude, parmi les 34 patients :

- 21 patients soit 61,76% n’ont pas dosé la glycémiant d’administrer le

traitement

- Et parmi les 13 patients qui ont dosé la glycérhie,soit 32,35% avaient de

glycémie normale, 2 seulement soit 5,88% avaieathyperglycémie.

Dosage de la glycémie

61,76%
n=21
80,00%
32,35%

60,00% n=11
40,00% 5,88%
20,00% ‘

0,00%

non fait glycémie hyperglycémie

normale

mnon fait = glycémie normale m hyperglycémie

Figure 14: Répartition selon le dosage de la glyage.
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A.6. Selon le taux d’hémoglobine dans le sang

Parmi les 34 patients, 10 patients soit 29,41 %ninjmas fait le dosage de
I’'hnémoglobinémie avant de commencer le traitem@dtpatients I'ont fait, et parmi
eux, 18 soit 52,94 % des cas avaient des valeursahes. Les 6 patients restants soit

17,65 % avaient des anémies avec un taux d’hémioglaiipérieur a 7 g/dl.

52,94%
n=18

0
60,00% 29,41%

40.00% n=10 17,65%  mnon fait

n==6

20,00% ® Hb normale
0p
0,00% i o anémie (Hb
nonfait Hb anémie >7g/dl)
normale (Hb
>7g/dl)

Figure 15: Répartition selon la numération d’hémotpbine sanguine

A.7. Selon la numération sanguines des leucocytes
Dans notre étude, parmi les 34 patients, 10 so#1296 n'ont pas fait la
numeration des leucocytes avant de commenceritenant. Les 24 patients restants

soit 70,59 % I'ont fait et leurs nombres sont tnosmaux.
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70,59%
80,00% | 20,41% e
60,00% ! n=10
40,00%
20,00% |

0,00% *“-

non faite
nombre de
leucocytes normal

Enon faite ®nombre de leucocytes normal

Figure 16: Répartition selon la numération sanguie des leucocytes

A.8. Selon la numération sanguine de plaquette
Parmi les 34 patients recensés, 10 patients soi#12% n'ont pas fait la
numeration sanguine de plaquette avant de dékaitgaitement. Chez les 24 patients

soit 70,59%, les numérations étaient faites endesbres étaient tous normaux.

Numération sanguine des plaquettes

70,59%
n=24
80.00%
60,00% 29.41%
10,00 n=10 ® non faite
40,00 %0
20,00% B nombre normal
0.00% des plaquettes
non faite nombre
normal des
plaquettes

Figure 17: Répartition selon la numération sanguin@les plaquettes
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A.9. Selon la sérologie de I'hépatite B

Dans notre étude, aucun patient n'a fait la sérelate I'hnépatite B avant
d’administrer le traitement.

Sérologie de I'hépatite B

W non faite

Figure 18: Répartition selon la sérologie de I'hépde B avant le traitement

A.10. Selon la sérologie de I'hépatite C

Parmi les 34 patients, 33 soit 97,06 % n’ont paddasérologie de I'hépatite C
avant de commencer le traitement. 1 seul patiehRs® % I'a fait et sa sérologie était

négative.
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Sérologie de I'hépatite C
97,06%
n=33
100,00%
80,00%
60,00%

, O Serologie de
40,00% 2.94% l'hépatite C
20,00% n=1

/
0,0000 T T !
non faite serologie
négative

Figure 19: Répartition selon la sérologie de I'hépie C avant le traitement

2.4.1.2.2. Répartition selon les parametres radiogphiques

Parmi les 34 patients, 24 soit 70,59 % n’ont pésdaradiographie pulmonaire
avant de débuter le traitement. 10 patients sq#1296 I'ont bénéficié et les clichés

étaient normaux.

70.59%
n=24
80,00%

. 20.41%
60,00% o
40,00%

20,00%
0.00% -

non faite cliché normal

Radiographie pulmonaire avant traitement

Figure 20: Répartition selon la radiographie pulmoraire avant le traitement
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2.4.2. Parametres selon le traitement proprement dit

2.4.2.1. Traitement par MTX

2.4.2.1.1. Selon la durée de prise de MTX

La durée moyenne du traitement par MTX est de 18188 avec des extrémes

de 3 & 96 mois. Parmi ces patients, 2,94% n’a passw@dvi, 17,64% ont été suivi
pendant 1mois, 50% pendant 3mois, 14,70% pendambi§, 2,94% pendant 9 mois,
2,94% pendant 18 mois, 2,94% pendant 24 mois é82 @endant 27 mois.

pourcentage

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% -

0.00%

pas
de
suivi

50%

4% 2.949,2.94% 2.94%

al a3 a6 a9 al8 a24 a27
mMols Mois 1MOoIs MOois 1MOoIs MOo1s 1Mois

suivi des malades en mois

Figure 21: Répartition selon la durée de prise du NIX

2.4.2.1.2. Selon la dose du MTX

La dose moyenne du MTX est de 10,74 mg. Sa dosanal® est de 5 mg et

celle du maximale de 20 mg.

- Parmi les 9 patients prenant le MTX dans l'intelevale dose de 5 et 10 mg, 6

Soit 66,66% des cas le prenaient avec la dosebdad.,

- Parmi les 16 patients prenant le MTX dans l'intdevde dose de 10 et 15 mg,
13 soit 81,25% des cas le prenaient avec la do4é dgg.
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- Parmi les 9 patients prenant le MTX dans l'intelevale dose 15 et 20 mg, 8 soit

88,88% des cas le prenaient avec la dose de 15 mg.

Ci-apres la figure représentant les pourcentagdssetffectifs des malades, selon

les intervalles de dose du MTX.

[15-20 mg[

47,05%

[10-15mg[ n=16

[5-10 mg[

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 30,00%

B[5-10mg[ O[10-15mg[ M[15-20mg[

Figure 6: Répartition selon la dose du MTX prise

2.4.2.2. Traitements associés

2.4.2.2.1. Selon la prise de Speciafoldine

Dans notre étude, parmi les 34 patients, 24 sqb9P@ ne prenaient pas de

Speciafoldine et les 10 patients restants soit128,% prenaient avec une dose de 5mg.
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70,59%
n=24
80,00%
60,00% 29,41%
n=10
40,00%
20,00% P 0%
0,00%
0 mg 5 mg 10 mg
® supplémentation en acide folique

Figure 23: Répartition selon la supplémentation emcide folique

2.4.2.2.2. Selon la prise de corticoide
Dans notre étude, tous les patients prenaient décaioe. Et parmi eux, 20
patients soit 58,82 % prenaient le corticoide seald au début du traitement, et 14

patients prenaient le corticoide au long cours.

Pourcentage
58.82%
60,00%
50,00%
40,00% B au debut du
30.00% traitement
20,00% Dau long cours

10,00%
0,00% -

audebutdu  aulong cours
traitement

Figure 24: Répartition selon le mode de prise de dicoide
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2.5. Parametres selon la surveillance
2.5.1. Suivis a 1 mois
2.5.1.1. Suivis cliniques

2.5.1.1.1. Selon I'existence d’effet secondaire digestif

Parmi les 34 patients, aucun ne souffrait d’eféetomndaire digestif a 1 mois de

traitement.

2.5.1.1.2. Selon 'existence d’'effet secondaire cutané

Dans notre étude, parmi les 34 patients recensésjnane présentait de

manifestation cutanée apres 1 mois de traitement.

2.5.1.1.3. Selon I'existence d’effet secondaire pulmonaire

Dans notre étude, aucun patient ne présentaited’stfcondaire pulmonaire

aprés 1 mois de traitement.

2.5.1.1.4. Selon I'existence d’effet secondaire hépatique

Dans notre étude, aucun effet secondaire hépatitgst trouvé chez les 34

patients aprés 1 mois de traitement.

2.5.1.1.5. Selon I'existence d’effet secondaire génital

Parmi les 34 patients recensés, aucun ne préseregffitt secondaire génital

aprés 1 mois de traitement.

2.5.1.1.6. Selon I'existence d’effet secondaire oncogéne

Dans notre étude, aucune manifestation oncogerst treuvée chez les 34

patients recensés, aprés 1 mois de traitement.
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2.5.1.2. Suivis paracliniques

2.5.1.2.1. Selon la numération de 'hémoglobine sanguine

Parmi les 34 patients, 20 soit 58,82 % n’ont pas l@ numération de
I’'hnémoglobine sanguine. Les 14 patients restaot# fait, et parmi eux, 11 patients soit
32,35 % avaient un taux d’hémoglobine normal. Byiatients soit 8,82% présentaient

une anémie.

Pourcentage
58,82%
n=20

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

3.82%

non faite Hbnommale anémue avec
Hb >7g/dl

Figure 25: Répartition selon la numération de I'hénoglobine sanguine

2.5.1.2.2. Selon la numération des leucocytes

Dans notre étude, parmi les 34 patients, 20 soj8282 n'ont pas fait la
numération sanguine des leucocytes. 14 patientlersent l'ont fait, et chez 13
patients, les nombres sont normaux. 1 seul pat@h®,94% présentait une leucopénie.
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NFS a 1 mois de traitement
58.82%
n=20
00.00% 38,24%
50,00% n=13
40,00%
30,00%
20,00% 2.94%
10.00% =t
0,00% - . . - ./
non faite valeur norame  leucopenie

Figure 26: Répartition selon la numération sanguinales leucocytes

2.5.1.2.3. Selon la numération sanguine des plaquettes

Dans notre étude, parmi les 34 patients, 20 soj8288 n'ont pas fait la
numération des plaquettes aprés 1 mois de traiterbérpatients I'ont fait, et chez 13
patients soit 38,24%, le nombre de plaquette Btainal. 1 seul patient soit 2,94% avait
une thrombopénie.
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Numération sanguine des plaquettes

58.82%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

nonfaite nombre normal thrombopéenie
des plaquettes

Mnonfaite Mnombre normal des plaquettes M thrombopenie

Figure 27: Répartition selon la numération sanguineles plaquettes

2.5.1.2.4. Selon le dosage de la créatininémie

La plupart des patients n’a pas fait le dosageadedatininémie apres 1mois de
traitement. Ainsi, 31 patients soit 91,18% parrsi3d recensés n’ont pas fait ce dosage.
Seulement 3 patients soit 8,82% l'ont dose, paumi,  patients avaient des valeurs

normales et 1 patient d’une hypercréatininémie.

2.5.1.2.5. Selon le dosage de I'Aspartate Amino-transférasé§AT)

Dans notre étude, 25 patients soit 73,53% n’ontdus® I'ASAT aprés 1 mois
de traitement. Seulement 9 patients I'ont faitcletz 7 patients soit 20,59% les valeurs
étaient normales. 2 patients soit 5,88% avaienwdk=surs comprises entre 2 a 5 fois de

la valeur normale.
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Pourcentage

5.88%
n=2

20,59%

H non fait
M valeur noramle

L valeur comprise entre
2 a 5 fois la normale

Figure 28: Répartition selon le dosage de I'ASAT ags 1 mois de traitement

2.5.1.2.6. Selon le dosage de I'Alanine Amino-transférase (AAT)

Parmi les 34 patients, 25 soit 73,53% n’ont pa® d@L AT aprés 1 mois de
traitement. Seulement 9 patients 'ont fait, etzzRepatients soit 20,59% les valeurs
étaient normales. 2 patients soit 5,88% avaienwdksirs comprises entre 2 a 5 fois de

la valeur normale.
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Dosage de I'ALAT apreés 1 mois de traitement
5,88%
20,59% n=2
n=7

H non fait
M valeur normale

U valeur comprise entre
2 a 5 fois la normale

Figure 29: Répartition selon le dosage de I'ALAT apgs 1 mois de traitement

2.5.2. Suivis a 3 mois

2.5.2.1. Suivis cliniques

Dans notre étude, 3 patients soit 8,82% des caerdvprésenté des effets
secondaires tels que nauseées, diarrhées et dyspnée.

3,00%
2,50%
2,00%
1,50%
1,00% _
0,50% -
0,00%

2,94%

nausée . .
diarrhée i
dyspnée
B nausée Bdiarrhée mdyspnée

Figure 30: Répartition selon Il'apparition des effes secondaires cliniques aprés
3 mois de traitement
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2.5.2.2.  Suivis paracliniques

2.5.2.2.1. Selon le dosage de I'hnémoglobine sanguine

Plus de la moitié des patients ont dosé 'hémoglsianguine aprés trois mois

de traitement. Et la plupart d’entre eux avait\d@surs normales.

47,06%
60,00% 16

44, 1_%

40,00%

20,00%

0,00%

non fait
valeur

normale  anemie avec

Hb > 7g/dl

"nonfait  ®™valeurnormale  ®anémie avec Hb > 7g/dl

Figure 31: Répartition selon le dosage de I’hémodbinémie

2.5.2.2.2. Selon la numération sanguine des leucocytes

Dans notre étude, 16 patients soit 47,06% des aamsi fpes 34 n’ont pas fait la
numeration sanguine des leucocytes aprés trois deotsaitement. Et chez 17 patients
soit 50% des cas parmi les 18 qui I'ont fait, ledeurs normales. Une leucopénie est

trouvée chez un seul patient soit 2,94% des cas.
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Numération sanguine des leucocytes

3%

n=1

d

Enontfaite Evaleurnormale Mleucopéenie

Figure 32: Répartition selon la numération des leumcytes

2.5.2.2.3. Selon la numération sanguine des plaquettes

Dans notre étude, la majorité des patients ontldaitumération des plaquettes
apreés trois mois de traitement. Et la plupart depagients avaient des valeurs normales.

Numération sanguine des plaquettes
53%

valeur normale n=18

47.06%
non faite n=16

44%  46%  48%  50%  52%  54%

Onon faite Ovaleur normale

Figure 33: Répartition selon la numération des plagettes
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2.5.2.2.4. Selon le dosage de la créatininémie
Vingt patients n'ont pas fait le dosage de la enégamie aprés 3 mois de
traitement soit 58,82%, 3 patients présentaienthypercréatininémie soit 8,82% des

cas avec des valeurs comme suit : 1 patient a98iBlumol/l, 1 patient 141 umol/let 1
patient 128 pmol/l. Les restes avaient des valeomnsales.

2.5.2.2.5. Selon le dosage de I'aspartate amino-transféras@SAT)

Dans notre étude, la moitié des patients n’a piadefalosage de I'ASAT aprés
trois mois de traitement.

Dosage de I'ASAT apres 3 mois de traitement
50%

50%
60% | = n=17
40% |
|
20% | M non fait
0% | B valeur normale
o =T

non fait
valeur normale

Figure 34: Répartition selon le dosage de I'ASAT aps 3 mois de traitement
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2.5.2.2.6. Selon le dosage de I'Alanine Amino-transférase

Dans notre étude, la moitié des patients n’a pas fait le dosage de I'ASAT aprés

trois mois de traitement.

Dosage de I'ALAT apreés 3 mois de traitement

Hnon fait ®valeur normale

Figure 35: Répartition selon le dosage de I'ALAT aprés 3 mois de traitement

2.5.3. Suivi a partir de 3mois :
Les patients ont été suivi tous les 3mois, certains d’entre eux ne présentaient

d’effets secondaires qu’aprés 3 mois.

2.5.3.1. Effets secondaires cliniques
Un patient (2,94%) avait présenté de dyspnée associée a des toux seches et de

rales crépitants au niveau des bases pulmonaires, au 6e mois de traitement, un patient de

nausée au 9 éme et au 84 eme mois.

2.5.3.2. Effets secondaires paracliniques
Un patient (2,94%) présentait une hypercréatininémie andlll apres 6 mois

de traitement.
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Presque tous les patients inclus dans notre étua¢ pas fait la radiographie

pulmonaire aprés 6 mois de traitement, ils reptésero4,12% des cas, un patient
présentait un syndrome interstitiel (2,94%).

94,12%
100,00% | TEES
80,00% |
60,00% | ]
40,00% | 2 94%
20,00% | 4 - 2,94%
0,00% < < dah
non fait cliché C—
normal syndrome
interstitiel
Onon fait ®mcliché normal ®syndrome interstitiel

Figure 36: Répartition selon le suivi radiologique

Et aprés 15 mois, un autre patient présentait némee a 9 g/dl.

Au 27e mois de traitement, un patient présentdid dois de thrombopénie et de
cytolyse.



PARTIE 11l : DISCUSSION ET SUGGESTIONS
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1. DISCUSSION
Nous avons colligé trente-quatre cas de PR trp#é8viethotrexate durant les 5

ans. Notre discussion sera axée sur la méthodoébdes résultats. Nous terminons ce

paragraphe par des suggestions pour amélioreiska gm charge.

1.1.  Surla méthodologie

Notre étude a été réalisée dans un seul centreide Elle ne permet pas une

conclusion significative car I'échantillon étaittjpe

Par contre notre étude donne une apercue globaléa deanipulation du
methotrexate chez les PR dans notre service, ude @tus large est nécessaire.

1.2. Sur les résultats

1.2.1. Résultats généraux

Trente-quatre patients atteints de polyarthritenratoide soit 47,88% des cas
étaient traités par methotrexate parmi les 71 agalileckot R (70) n'avait retrouvée
que 7% de cas de polyarthrites rhumatoides trajt@esnethotrexate dans une étude
retrospective sur 3 ans, parmi les 36 cas recr@egourcentage est beaucoup moins

élevé que celle trouvée dans notre étude.

Cette différence s’explique par les criteres degifecation. Nous avons utilisé
les criteres ACR/EULAR alors que Bileckot utilisagux de 'ACR 1987.

1.2.2. Paramétres démographiques

1.2.2.1Selon le sexe

Une prédominance féminine a été constatée dane Baide avec 29 femmes
contre 5 hommes, donnant un sex ratio de 0,1. Rakatny avait retrouvé un sex ratio
de 0,4 a Madagascar (6). Et en France, cette pgiopoétait de 4 femmes pour 1

homme. Ainsi, tous les autres auteurs ont dédtié geédilection féminine (71,72).

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer pexposition des femmes aux

facteurs hormonaux comme la grossesse (8), l'aftant (9)
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1.2.2.2. Selon l'age

La population de notre étude est composée de sagetbes d’age moyen de
50,38 ans. Leardini G. (73) retrouvait un age mogerb5,3 ans sur une étude de 1 an
en ltalie, un peu plus proche de celui notre ét&@my J. (74) avait constaté dans une
étude transversale de 1 mois portant sur 1629 pbht@s rhumatoides, suivis en
milieu libéral un age moyen de 57 ans, en Franeem@Gna L (75) en Espagne, avait
retrouvé un age moyen de 61 ans dans leurs étudésas, qui est beaucoup plus élevé

que celui de notre étude.

Tableau Il : Tableau comparant 'age moyen des pagents selon les auteurs

Etudes Age moyen
Notre étude 50,38 ans
Leardini G 55,3 ans
Sany J 56,7 ans
Carmona L 61 ans

1.2.2.3. Selon le niveau socio-économique

Le statut professionnel de notre population d’étédet tres variable. Ainsi plus
de trois quart appartenaient aux secteurs d’agtsgtondaire et tertiaire. Cette variation
des statuts professionnels des patients étaittdgmar J Cabonnell (76) dans son étude
sur I'épidémiologie de la PR en Espagne. Ainsipdeircentage des patients ayant un
haut niveau socio-économique était de 7%, celundyen de 77%, et celui du bas de
16%.

La majorité des patients vivaient a moins de 50dntentre de suivi.
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1.2.3. Parameétres diagnostiques

1.2.3.1. Délai diagnostique

Le délai diagnostique moyen de la maladie par ra@pla premiére consultation
en Rhumatologie est de I'ordre de 5,64 mois aveced&rémes de 1 mois a 36 mois. En
France, une étude transversale a éte réaliséeapgrJS(74) concernant I'épidémiologie
descriptive sur 1629 polyarthrites rhumatoidedseomt constaté que 75% des cas ont
été diagnostiqué en 6 mois.

De ce délai diagnostique dépend la prise en char@eoce de la maladie, qui
conditionne une rémission et une évolution a lamge. D’ailleurs, il a été établi qu'un
délai diagnostique de 8 a 9 mois a un impact satif sur I'évolution a long terme de

la maladie, et I'idéal est de 3 mois (77).
1.2.4. Paramétres thérapeutiques
1.2.4.1. Bilans pré-thérapeutiques

1.2.4.1.1. Parametres cliniques

A. Intoxication tabagique

Dans notre échantillon, 4 patients fumaient soj7@% des cas, et ils sont tous
de sexe masculin. Quant a Sany J (78), il retroudans une étude descriptive un
tabagisme chez 321 (29%) des 1109 patients atd@®R en France.

Le tabac, par les nicotines qu’il contient, contitin facteur de risque important
pour le développement des maladies inflammatoiesniques surtout la PR (3). A part
la toxicité pulmonaire induite par le tabagismeamsociation avec le traitement par
MTX, il constitue aussi un facteur de risque cavdsxulaire majeur pouvant ainsi
engendrer de toxicité cardiovasculaire. D’ou I'impoace de son sevrage au cours du
traitement, comme ce qu’il était fait chez nos gras.
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B. Intoxication éthylique

Dans notre étude, 2 patients soit 5,88% consomiaien’alcool a la dose
delg/année. Et un patient est a la fois éthyliquealeagique. Mais ces patients ne
présentaient pas de cytolyse avant et au coursaidanent malgré I'existence de ces
facteurs de risques de toxicité chez eux. Cependaant I'administration du MTX,

nous avons leurs donné un conseil de sevrage.

L’alcool est le principal facteur associé a la tibé hépatique au cours du
traitement par Méthotrexate (57). Le risque de lggo est accru méme chez les
malades qui ne consomment qu’un seul verre par fdosi, la prévalence de la fibrose
hépatique chez les malades ne consommant pas al’@sbtres faible (79). Mais cette
risque de toxicité hépatique saurait diminué d'apwhittle S.L. (80) en cas de

supplémentation en acide folique, méme si le sevédlgylique n’a pas été réalisé.

1.2.4.1.2. Parametres para cliniques

Les explorations recommandées avant la mise ee chutraitement par MTX sont
détaillés comme suit : L’hémogramme sanguin, leagesde I'albuminémie, le dosage
des transaminasémies (ASAT/ALAT), le dosage deré&atminémie, la radiographie
thoracique

Des fois, on peut étre amené a demander d’auti@ssbiomme la glycémie a jeun,
les sérologies des hépatites B et C puis celle Ith) ¥nfin le profil lipidique et le test

de grossesse.
A. Bilans biologiques

A.1. Dosage de la transaminasémie

Dans notre étude, 21 patients (61,76%) bénéfidiaidiun dosage de
transaminasémie. Parmi ces patients qui ont f#ié &valuation, 3 patients soit 8,82%
des cas présentaient de cytolyse avec des valap&siaures ou égales a 2 fois la
normale. Mais cette cytolyse n’influencait pas Kuostauration du traitement. Selon la
recommandation de 'HAS, le dosage des ASAT/ALATresommandé avant et durant
le traitement par MTX. Ainsi, une cytolyse supéreeou égale a trois fois la normale
contre indique le MTX. Une valeur inférieure ou kéga 2 fois par rapport a la normale
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nécessitait une adaptation posologique du MTX 848, D’autre étude mentionnait que
la présence de cytolyse ou chez les consommatgoessfs d’alcool, une éventuelle
fibrose hépatique doit étre recherchée avant lae rais route du traitement qui est

dépistée par le fibroscan ou la ponction-biopsjgatique (82).

Mais méme si tels facteurs de risques ont été é®dans notre échantillon, la ponction
biopsie hépatique et le fibroscan n’étaient pas ateté@ & cause du niveau socio-
economique bas des malades. Par contre nous autéde traitement a 10mg/semaine

associée a une corticothérapie.

A.2. Dosage de la créatininémie

Dix-huit patients (52,94%) ont effectué le dosagdalcréatininémie dans notre
étudeavant la mise en route du traitement. Et 1 parmi €)94%) présentait une
hypercréatininémie avec une valeur chiffrée a 208oll. Ce dosage de la
créatininémie est un bilan recommandé avant la rarseoute du traitement pour
connaitre la fonction rénale des patients (83)sAiles patients présentant une fonction
rénale diminuée sont a risque accru de développerinsuffisance rénale au cours du
traitement par MTX, étant ainsi placé a haute #ésda toxicité (84). Un ajustement de

la posologie est nécessaire.

Chez le patient qui a présenté une hypercréatinmélans notre étude, le traitement a

éteé instauré mais a dose adaptée.

A.3. Numération formule sanguine et plaquettes

Vingt-quatre patients (70,58 %) ont fait la numi&maformule sanguine avant de
commencer le traitement parmi les 34 recensés matns étude. Et 6 parmi eux (17,65
%) avaient des anémies avec hémoglobinémie supérie g/dl. Aucun patient ne
présentait ni de leucopénie ni de thrombopénie. bilan pré-thérapeutique doit
comporter un hémogramme (81). Il constitue un bdasentiel car la connaissance de

ses résultats permet d’adapter la dose a admmistre

La présence d’anémies chez nos patients est cdaséela plupart des cas par

'inflammation, et une fois, elle est expliquée pae insuffisance rénale. Mais quel que
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soit leurs causes, leurs présences n’influencgest sur l'instauration du traitement

chez eux.

A.4. Dosage de I'albuminémie

Dans notre échantillon, 2 patients (5,88%) seuleénoan fait ce dosage mais

C'était tous normal.

L’hypoalbuminémie serait un facteur prédictif dev&mnue de toxicité au cours
du traitement par MTX, surtout la fibrose hépatiqQelle-ci justifie son dosage avant
d’'instaurer le traitement. De la méme maniére, sdosage fait parti des

recommandations (81).

A.5. Sérologies des hépatites B et C

Aucun patient n'a effectué la sérologie de I'tépaB avant I'instauration du
traitement dans notre étude, et un seul patierffeateé celle de I'hépatite C mais
c’était négative. Les hépatites B et C augmentestrisques de toxicité hépatique si
associé au traitement par MTX. Celle-ci justifiarleéalisation avant la mise en route
du traitement, et méme les recommandations justifeurs réalisations (81). Et en cas
de positivité de ces sérologies, un avis aupres tiépatologue est nécessaire pour
apprécier l'activité et I'évolutivité de la maladi@insi que le bénéfice/risque de
I'introduction du MTX. .

Le niveau socio-économique bas des patients Majaafésints de PR constitue

un obstacle dans la réalisation de ces sérologas $éa mise en route du traitement.

A.6. Dosage de la glycémie

Dans notre étude, I'évaluation de la glycémie @ éffectuée que chez 13
patients (38,23%), et 2 patients présentaient lugérglycémie. Le diabete (85) et ou
'obésité a part I'alcool sont aussi des facteurdépendants, de risque de toxicité
hépatique mais non seulement de la toxicité hépatigmais aussi celle du
cardiovasculaire. Rosenberg dans une étude troguaitous les patients qui avaient de
diabéte traité par MTX pour autre maladie ont déppé une fibrose hépatique qui est
sévere dans 57 % des cas (86). D’ou I'importancsomedosage avant la mise en route

du traitement. Mais malgré cette hyperglycémie cbez quelques patients de notre
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étude, le traitement a été toujours instauré. Bsdaus les cas, I'apparition des effets
secondaires hépatiques chez nos patients n’estdpaut en rapport avec cette

hyperglycémie mais quand méme, un conseil pouuiliégage du diabéete a été fait.

B. Bilan radiologique

La radiographie thoracique a été effectuée chepati@nts (29,41 %) parmi les
34 dans notre étude, mais ils avaient tous dee&hdimal.

Toutefois, la réalisation de radiographie thoraei@vant la mise en route du
traitement est recommandée (48). Ainsi, sa réaisgieut réduire ou méme prévenir
les effets secondaires pulmonaires par la rechetehgathologie pulmonaire au cours
du traitement. Dés lors, toute affection pulmongréexistante constitue une contre-
indication relative au MTX dans la polyarthrite rhatoide (60). Dans les pays en voie
de développement comme Madagascar, cette radiaggrpptmonaire est indispensable

du fait de la fréequence de la tuberculose.
1.2.4.2. Traitement proprement dit
1.2.4.2.1. Traitement par MTX

A. Dose du MTX

Dans notre étude, la dose moyenne du MTX prisdgsapatients est de 10,74
mg par semaine. Cette posologie était bien tol@aenos patients, avec une dose
minimale de 5 mg et une dose maximale de 20 mgnebeH A. (87), comparait les
posologies initiales de 15 et 25 mg de MTX dansesgsai prospectif ouvert sur
toléerance chez 185 PR établies, pendant 13 moiss Bes posologies ont été
augmentées par palier de 5 mg par trimestre. Ceslgmies étaient beaucoup plus
élevées que celle prises par les populations dee nétude. Et ils ont constaté
I'apparition de toxicité chez ces patients, d’oudiainution de dose chez 51% du

groupe 25 mg par semaine et chez 23% du groupegllamsemaine.

Concernant cette posologie initiale, Johannes \{2)Jconfirmait que le MTX per os
devrait étre débuté a la dose de 10 a 15 mg paisemavec une augmentation de dose
de 5 mg toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la dese0da 30 mg par semaine, en

fonction de la réponse clinique et de la tolérariee.Cette stratégie thérapeutique
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objectivait une rémission compléte de la maladieés pune bonne tolérance du
traitement.

B. Durée de prise de MTX

Dans notre étude, la durée moyenne du traitemenipx est de 13,29 mois
avec des extrémes de 3 a 96 mois. Parmi ces matiEad% n’a pas été suivi, 17,64%
ont été suivi pendant 1mois, 50% pendant 3mois/0B4, pendant 6 mois, 2,94%
pendant 9 mois, 2,94% pendant 18 mois, 2,94% peérddamois et 2,94% pendant 27
84 mois. Beaucoup d’auteurs s’accordaient sur 8afipn des complications
iatrogenes du MTX a long-terme. Weinblatt ME (8B)pportait les résultats de 21
études prospectives portant sur I'apparition détsefecondaires au cours du traitement
par MTX. En effet, parmi les 3463 patients atteitésPR prenant du MTX a la dose
moyenne de 8,8 mg par semaine durant en moyenBe88s, 72,9% présentaient des
manifestations toxiques du MTXes toxicités digestives prédominaient notammeast de

cytolyses, de nausée, de diarrhée, de vomissermdatdouleur abdominale.

En plus des facteurs de risque de toxicité et daéoke du MTX, la durée du
traitement aussi avait des influences sur les rastafions toxiques au cours de ce

traitement.
1.2.4.2.2. Traitements associés

A. Spéciafoldine

Dix patients soit 29,41% bénéficiaient d’une suppétassions en acide folique
a la dose de 5mg par semaine dans notre étudeéifddss montraient que cette
supplémentassions en acide folique diminue la ti@xioduite par le traitement, sans en
réduire son efficacité (52). Whittle S.L. (80) rapiait que cette supplémentation en
folate diminue la fréquence des cytolyses, mémke sievrage éthylique n’'a pas été
réalisé. Du fait, il a été recommandé d'utilisestgynatiguement son association avec le
MTX pour lutter contre différentes formes de totécilL’acide folinique est a réserver a
certains effets indésirables particulierement s&s/enotamment hématologiques (52).
De méme, quand la dose du MTX est supérieure de &g20 mg/semaine, la posologie

de 5mg d’acide folique par semaine serait doulige (
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B. Corticoide

Dans notre étude, tous les patients prenaient decaiole. Et parmi eux, 20
patients soit 58,82 % prenaient le corticoide seald au début du traitement, et 14
patients prenaient le corticoide au long coursteCebrticothérapie est généralement
prescrite au début a dose minimale suffisante pmntréler les symptémes, en
attendant l'efficacité du traitement de fond. Eh S®vrage est proposé dés que cette
efficacité sera obtenue. Ainsi, la nécessité dentanir une dose de corticoide égale ou
supérieure a 0,10 — 0,15 mg/kg/j (corticodépendartt®t inciter a modifier la
thérapeutique de fond. Sany J. (74) retrouvait dares étude transversale réalisée par
373 rhumatologues libéraux volontaires portantl€i9 polyarthrites rhumatoides, une
prise de corticoide (en association avec le tratende fond) chez 52 % des patients

avec une dose moyenne de 7,5 £5,7 mg par jour.

L’indication de la corticothérapie est surtout dams but antalgique afin de
controler l'activité inflammatoire. D’autre auteaomme Svensson B (31) dans leurs
études rapportait une efficacité structurale irepar la corticothérapie sur la PR
débutante en 2005.

1.2.5. Parametres de surveillance
Quand le MTX est débuté ou quand sa posologieugghantée, les dosages des
transaminases ALAT (avec ou sans ASAT), de la onéd@imie et de la NFS-plaquette
devraient étre réalisés aprés 1 mois, puis tou8 hasis apres. Et chaque visite devrait
comporter la recherche des effets indésirablesqoles et une évaluation de leurs

facteurs de risques. Et quant a la radiographie delvrait étre contr6lée tous les 6 mois

(2).
1.2.5.1. Suivi a 1 mois
1.2.5.1.1. Suivis cliniques

A. Selon I'existence d’effet secondaire digestif

Dans notre étude, aucun patient ne souffrait peffed’secondaire digestif a 1
mois de traitement. Les toxicités digestives a tgpenausée et vomissement au cours

du traitement par MTX sont fréquentes, allant d88 B/62 % des cas. La survenue de
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ces symptomes dépend étroitement de la duréeletpdsologie du MTX. Kremer (89),
dans une étude observationnelle pendant 104 mais, I'spparition des effets
secondaires chez 29 patients atteints de PR eaqreln MTX a la dose moyenne de
12,4 mg, retrouvait des manifestations digestivega de nausée, de diarrhée dans 52 a
65% des cas apres 24 mois de traitement. Maisrd’autteur comme Braun J. (90)
rapportait que la tolérance des voies d’administnaparentérales semble meilleure en

particulier sur le plan digestif que la voie orale.

B. Selon I'existence d’effet secondaire pulmonaire

Dans notre étude, aucun patient ne présentaited’stcondaire pulmonaire
apres 1 mois de traitement. Cette toxicité pulmenednstitue I'effet secondaire le plus
sérieux du MTX. Pourtant, elle n’apparait qu'appéssieurs mois de traitement selon Y
Rolland (91). Et il a été rapporté que son appmaritest influencée par I'existence de
pathologie pulmonaire avant linstauration du MT&@omme ce qu’il a été retrouve
dans I'observation d’'un patient souffrant d’asbsstdevant prendre le MTX & la dose
de 10 mg/semaine pour PR et qui était décédé apress de traitement a cause de la
pneumopathie a Pneumocystis carinii (63). Ce gayshée plus fréequemment rencontré

au cours du traitement par MTX.

Dans notre série, le facteur de risque pouvant retrge les manifestations
pulmonaires était le tabagisme. Il a été trouvez ctie76% de notre population. Or, il

n'avait pas d’influences sur I'instauration du tieanent.

C. Selon les autres effets secondaires

Aucun patient ne présentait d‘autres manifestatires 1 mois de traitement
dans notre étude. Toutefois, peu d’études se mtéressées sur les effets secondaires a
1 mois de traitement. Par contre tous les autéacs@dent sur le fait que plus la durée
du traitement est longue, plus le risque d’avos dHets secondaires s’accroit, Kremer
(89), C Ben Hadj Yahia (92), Mariette X (66).
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1.2.5.1.2. Suivis para cliniques

A. Selon la toxicité hématologique

Dans notre étude, 14 patients ont fait la NFaqééttes a 1 mois de traitement.
8,82% présentaient une anémie, 2,94% présentaitlaus®pénie, 2,94% avait une
thrombopénie. Cette numération formule sanguiné fertie des éléments para
cliniques a surveiller aprés 1 mois de traitememits gous les 3 mois apres, afin
d’évaluer la tolérance du MTX méme si les effetsogelaires hématologiques sont peu
fréquents. Concernant la leucopénie, Kremer (8%rougait dans une étude
observationnelle pendant 104 mois sur l'apparitdes effets secondaires chez 29
patients atteints de PR et qui prenaient du MT)a @dse moyenne de 12,4 mg, une
fréequence de leucopénie a 25%. Quant a la thromnmi@pE&ranck H (93) rapportait

4,1% de thrombopénie chez des patients prenantTd pdndant plus de 36 mois.

La présence d’anémie et de leucopénie chez leslgg@gms de notre étude

pourrait s’expliquer par I'absence d’une supplératan en acide folique.

B. Selon la toxicité rénale

La plupart des patients dans notre étude n’a pele fdosage de la créatininémie
aprés 1 mois de traitement. Seulement 3 patier@2%8) ont fait cette évaluation. Et 1
patient présentait une hypercréatininémie. Le deshgla créatininémie fait parti des
bilans obligatoires a évaluer au cours du traiterpan MTX. Il doit étre évalué 1 mois

apres le traitement puis tous les 3 mois apres (2).

Le niveau socio-économique bas de nos patientggibexpliquer la rareté de
cette évaluation chez les patients de notre étdtiaussi, la distance des habitats de
guelques patients par rapport au centre de sui@st@ourquoi, ces patients au lieu de

venir aprés 1 mois de traitement pour le suivis’@&ient venus qu’apres 2 mois.
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C. Selon la toxicité hépatique

C.1. Selon le dosage de la transaminasémie ASAT/ AL

Dans notre échantillon, 9 patients seulement oihtcktte évaluation apres 1
mois de traitement. 2 patients soit 5,88% avaiest\@leurs comprises entre 2 a 5 fois

de la valeur normale.

Du fait de la fréquence de cytolyse au cours ditetreent par MTX, le dosage
des transaminasémies doit étre fait comme toue aladsage apres 1 mois de traitement
puis tous les 3 mois aprés. D’autant plus, unelgsg@oavec transaminasémie supérieure
ou égale a 3 fois la normale nécessite un arrétédiah du traitement. Tilling L (94),
dans leurs études prospectives sur I'incidenceytidyse chez 3808 patients atteints de
PR, prenant le MTX a la dose de 10,5 mg par senm@ndant 55,8 mois en moyenne

retrouvait de cytolyse chez 769 patients (20,2%)

Le risque de toxicité hépatique semble augmentec gxistence de facteur de risque.
Cependant, le facteur incriminé dans l'apparitiencgitolyse chez les patients de notre
étude est la consommation d’alcool et I'absenceug®plémentation en acide folique

chez eux. Mais quand méme, le traitement a étéspiilr

C.2. Imagerie

De nombreuses études ont montré que le méthotrepatavait étre
hépatotoxique et favoriser une fibrose hépatiquairevune cirrhose, notamment
lorsqu’il existait certains facteurs associés tgle la consommation d’alcool, le diabéte
ou I'obésité. Mais a part tous ceux-la, cette tibgiest aussi dose-dépendante. Ainsi, Il
a été publié que 26 % des malades traités par tng&tlate avaient une cirrhose a long
terme (95). La prévalence de la fibrose signifimtrarie de zéro a 33 % et le risque de
cirrhose de zéro a 26 %. Et pres de dix étudesppobises chez des malades traités
pour polyarthrite rhumatoide par 15mg de méthoteexebdomadaire durant plus de
dix ans n'avaient pas mis en évidence de cirrhd¥®). (Par contre le mode
d’administration n’influence pas sur la survenudad®xicité hépatique.

Dans notre étude, aucun patient ne présentaitrdese. Concernant la fibrose,

son dépistage n’a pas éte fait du fait de son éleire.
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1.2.5.2. Suivis a 3 mois

Au troisieme mois du traitement, 17 patients (5@¥t)été venus pour le suivi.

1.2.5.2.1. Suivis cliniques

Dans notre étude, lors du suivi a 3 mois, 3 paida?,64%) parmi les 17
présentaient des effets secondaires tels que rudidéerhées et dyspnée. Ce suivi
clinique des patients sous MTX est essentiel afirrethercher les effets indésirables
ainsi que leurs facteurs de risque. Bathon J.M) @@hs une étude ERA (Early
Rheumatoid Arthritis) pendant 5 ans, chez 632 pttiatteints de PR et prenant le
MTX a la dose de 20 mg par semaine retrouvait baitipn de nausées, apres 2 ans de
traitement. Puis des infections respiratoires a@esns, qui ont conduit I'arrét du

traitement.

Il en est de méme chez nos patients, la présencedenanifestations a incité
I'arrét du traitement mais transitoire. L'absenae slipplémentation en acide folique
chez ces patients expliquait I'apparition de cdstgfsecondaires chez eux notamment
ceux du digestif. Plusieurs des études présentépportant une augmentation des

evenements indésirables digestifs n'ont pas utileséupplémentation en folate (98).
1.2.5.2.2. Suivis paracliniques

A. Selon la numération formule sanguine et plaquettes

Dans notre étude, tous les 17 patients ont faindmération formulation
sanguine et plaquettes aprés trois mois de traiterge la plupart d’entre eux avait des
valeurs normales. Pourtant, 3 patients (17,64%3emtaient de I'anémie, 1 patient
(5,88%) de leucopénie et 1 patient (5,88%) de thiapenie. Les surveillances chez les
patients traités par MTX, sont a la fois cliniquepara clinique, afin d’évaluer la
tolérance de ce traitement. D’ou la recommandat®nette numération tous les 3 mois.
L’existence d'effets secondaires induite par leiteraent par MTX justifie une
surveillance réguliere des patients. L’hémogrammefay partie méme si les
manifestations hématologiques constatées au cautgiement par MTX sont rares.
D’apres Johannes W.J. (2), le taux de cette t@xmiété trouvé chez moins de 5% des
patients. Mais des auteurs trouvaient que leursardgms étaient surtout dues a

I'association de ce traitement aux facteurs deugsde toxicité. Berthelot J-M et Col



65

(99) constataient I'apparition de neutropénie etthi®mbopénie chez une femme
prenant le MTX a la dose de 7,5mg par semaine esocedion avec la

sulfaméthoxazole-triméthoprime a cause d'une épikepet pendant laquelle le
methotrexate a été arrété. La supplémentationsida folique 15 mg/jour permettait la
disparition des manifestations hématologiques énjdwrs.

Par contre, les patients qui ont présenté desrpattans hématologiques dans
notre étude, continuaient toujours le traitement MaX. Ainsi, le facteur incriminé
dans I'apparition de ces complications était l'alzeede supplémentassions en acide

folique.

B. Selon le dosage de la créatininémie

Dans notre étude, 4 patients (23,52%) ont faitéwsuation de la créatinine a 3
mois de traitement dont 3 (17,64%) présentaient liygercréatininémie avec des
valeurs comprises entre 128 et 199,8 umol/l. Du & I'élimination rénale des
métabolites du MTX a 80%, I'évaluation de la fonatirénale doit étre faite de facon
réguliere au cours du traitement (45). Celle-cisdnbut d’étiqueter une éventuelle
insuffisance rénale et d’ajuster la dose prescyit@n Berland a rapporté I'observation
d'une femme souffrant d'une insuffisance rénalenieale, nécessitant un traitement
par MTX a cause de la PR. Il a commenceé le MTX5an2g par semaine sans incident
sur la fonction rénale. En cas d’insuffisance rérafue, le MTX devrait étre arrété.
Puis, I'administration de folate 15mg quatre foiar gour pendant 4 jours fera
disparaitre les symptdomes (4). Concernant linsafice rénale chronique, un

ajustement posologique suffit pour réguler la ta&ic

Pourtant, les patients de notre étude qui présaitane hypercréatininémie ne

subissaient pas un arrét du traitement.

C. Selon le dosage des transaminasémies (ASAT et ALAT)

Dans notre étude, la moitié des patients ayantape une surveillance de la
transaminasémie a 3 mois de traitement ne présenfaas de cytolyse. Selon Kremer
J.M., un traitement par méthotrexate est assoaigeacytolyse dans 27 a 69 % des cas
au cours de la polyarthrite rhumatoide (55). Cpttevalence élevée de cytolyse dans

cette étude faite par Kremer est expliquée paridterce de maladie sous-jacente
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associée au traitement chez les patients. Cetlaadiem de la fonction hépatique est

primordiale au cours du traitement par MTX et agl est recommandée (81).

Par contre, I'administration de corticoide chez pasients prévient la cytolyse
du faite de la diminution de l'inflammation hépatajinduite par ce corticoide. C’était

probablement le cas de nos patients.

1.2.5.3. Suivi a partir de 3mois

Les patients ont été suivi tous les 3mois, certdiestre eux ne présentaient

d’effets secondaires qu’apres 3 mois.

1.2.5.3.1. Effets secondaires cliniques

Un patient (2,94%) avait présenté de dyspnée ass@cides toux séches et de
rales crépitants au niveau des bases pulmonaine8e anois traitement. Un patient 1
(2,94%) présentait de nausée a 9 mois du traitegtamt autre a 84 mois. Ces signes
motivaient I'arrét temporaire du MTX chez les masadauséeux et le changement du
MTX en LEF chez le patient dyspnéique. Denguef)Djldans une étude rétrospective
allant de 3 ans (2003-2006), sur 84 patients ayaatPR suivis et traités par MTX avec
la dose moyenne de 10,2 mg/semaine retrouvaitftets endésirables digestifs chez 14
cas (16,67%), imposant l'arrét du traitement dar=sas (3,57%). Et aussi, un cas de

pneumopathie infectieuse mortelle.

1.2.5.3.2. Effets secondaires paracliniques

A. Effets secondaires biologiques :

Un patient (2,94%) présentait un hypercréatininéaiedlimol/l aprés 6 mois
de traitement, un autre patient avait une anémdigl apres 15 mois, un autre patient
présentait a la fois de thrombopénie et de cytofise27eme mois du traitement. Le
traitement a été interrompu chez le patient avéalyse et thrombopénie tandis que la
dose a été diminué chez les autres patients. Dansiéta-analyse effectuée par
Katchamart et al (101), I'association du Leflunoeniet du MTX, quoique éfficace,
augmentait le risque de survenue d’anomalies bigleg notamment hépatiques. Les

anomalies biologiques s’étaient observées mais.rare
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B. Effets secondaires radiologiques :

Deux patients (5,88%) ont fait la radiographie pahaire aprés 6 mois de

traitement, et 2,94% présentait un syndrome inteist

Y Rolland (61) rapportait 'observation d’'un hommR sous MTX 10 mg et présentait

un syndrome interstitiel aprés 8 ans de traitement.
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2. SUGGESTIONS

Quelgues suggestions nous semblent importantediadeacette étude :

Pour les malades de PR eux méme : éducation thérapue

- Donner aux malades des informations portant sundéadie et son traitement

notamment leurs effets secondaires.

- Consulter un médecin des I'apparition de signes/@ousimuler un événement

indésirable du médicament.

- Leurs informer sur I'importance de suivi (clinigeé biologique) qui constitue

le seul moyen de dépister une éventuelle compticasitrogene.

Pour les médecins généraliste : Formation Médicalgontinue

- Assurer une continuité dans la formation des pemisrgualifiés
- Renforcer les enseignements post universitaires

- Bien connaitre les médicaments qui interagissergc ale methotrexate,

augmentant leurs risques de toxicité.

- Les patients atteints de PR vivent non seulemems ¢ zones urbaines mais
aussi dans les zones rurales. Les médecins comiainegudoivent donc
participer a leurs surveillances, pour mieux féaille suivi. A vrai dire, ce suivi

doit étre multidisciplinaire (généraliste-rhumatple).
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Pour le gouvernement et le ministere de tutelle

Améliorer le plus tét possible la qualité de vieciseéconomique de la

population.

Améliorer les qualités techniques d’investigations

Faciliter I'accés aux soins minimum utiles pourslaévi des patients atteints de

maladie chronique comme la PR.

Mettre en place une sécurité sociale.

Adopter une association pour unir les maladesrasteie PR.
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CONCLUSION

La PR est le rhumatisme inflammatoire chroniquelies fréquent. Il constitue
un probleme de santé publique du fait de son caadtandicapant. L’objectif de la
prise en charge est de prévenir les handicaps idometls. Le MTX est la pierre

angulaire du traitement.

Notre étude nous a permis d’évaluer I'utilisatianMTX chez les patients PR.
Trente-quatre patients ont été traité par MTX emaotioérapie ou en association avec le
corticoide. Malgré I'effort des médecins d’assurersuivi adéquat, des malades ont été
perdus de vue et d’autres n’arrivaient pas a sué/teitement correctement. L’absence
de systeme de recouvrement sanitaire constituaititeipal facteur de cette mauvaise
surveillance car le colt de la prise en charge &tiai charge des malades en totalité. Par
ailleurs, nous avons pu mettre en évidence queait@ment était bien toléré dans 70%
des cas. Ainsi, le maintien thérapeutique du MTadt@&valué a environ 60% a trois ans

apres son initiation.

Quelques points méritent d’étre pris en comptemistidisciplinarité des suivis
(généraliste-rhumatologue), la facilité d'acces angdicaments eux-mémes et aux
examens para cliniques minimum utiles pour le suwfin, la promotion de la qualité

de suivi (le contréle des malades ne doit pasféireans un seul centre).
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VELIRANO

“Eto anatrehan’i ZANAHARY, eto anoloan’ireo mpampé&ra ahy, sy ireo
mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pamprana ity ary eto anoloan’ny sarin’i
HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandgviisipika hitandrovana ny

voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosgamaharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsy hitakyae&sa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana m@a ary ha amin’iza na amin’iza aho

mba ahazoana mizara aminy ny karam amety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahitayizava-miseho ao ny masoko,
ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratelo alaoeakiko ary ny asako tsy avelako

hatao fitaovana hanatontosana zavatra mamoafaldgmeanorana famitan-keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amirdigna tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazar@adirehana, ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain'olombelona na dia vao rwitoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitréalday’ny maha-olona aho na dia

vozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy ahwakapitaamin’ny taranany

ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha raitaraka ny velirano

nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabin’ireo mpitsafamako kosa aho raha mivadika

amin’izany.
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SUMMARY

There are many disease-modifying drugs for rheulhachritis in the world
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RESUME

Nombreux sont les traitements de fond de la Pdiyiéet rhumatoide existant
dans le monde mais le méthotrexate tient la prenprce. A Madagascar comme dans
les autres pays, il constitue la pierre angulage taitements de fond de cette maladie.
Le but de notre étude était de répertorier letetas susceptibles de compromettre le
bon déroulement de ce traitement par méthotrexfite chaméliorer I'observance
thérapeutique. Il s’agissait d’'une étude rétrospectéalisée dans le service de
Rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire fdbatanana pendant 5ans.
Les parameétres étudiés étaient: parametres déptoguas, diagnostiques et
thérapeutiques. Nous avons utilisé comme criteregndstiques les criteres de
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été retenus. Le sex ratio était de 0,17. Soixasiteespour cent des patients avaient
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84 mois. La majorité des patients vivaient a maie60 Km du centre de suivi. Nous
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avec une fréquence respective de 13% et de 10%autess complications étaient rares,
6% pour les manifestations hématologiques et réneflecelles de la pulmonaire était
3%. Chez 13% des patients, le méthotrexate a éééatemporairement et il a été
remplacé par du Léflunomide chez 3%. Pour les auévenements, un ajustement

posologique du méthotrexate suffisait pour leune fdisparaitre.
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