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Résume

Objectif : Evaluer la gestion et [Iefficacité des DMARDs

conventionnels chez les patients souffrant de PR au Bénin.
Patients et Méthode : Etude transversale et analytique portant sur les patients
suivis pour une PR et traitée par DMARDSs. Le diagnostic de PR a été retenu
sur la base des criteres EULAR/ACR 2010. Les données recueillies ont éte
analysées grace au logiciel SPSS17.0

Résultats : 156 patients souffrant de PR ont été évalués. L'age moyen
des patients était de 44,6 + 14,1 [15-69] ans et le sex- ratio était de 0,14. Le
facteur rhumatoide était présent chez 88%, les anticorps anti-CCP étaient
présents chez 69.20%. L’age moyen de début de la maladie était 32,7 + 7.03
[18-50]. La durée moyenne d’évolution était de 10,3 £ 7,1 [0,5-25] ans. Le
DAS28 moyen au début était 5,71+ 2.04. Au plan radiologique, le score moyen
de Larsen était de 38,55 + 16,94. La dose moyenne de Prednisone était de 15
mg/jour. Les DMARDs utilisés étaient : Méthotrexate 15 a 20mg/semaine
(150 cas), le Iléflunomide (6 cas), la salazopyrine 2g/j (27cas),
hydroxychloroquine 400 mg / jour (24 cas). A 24 mois, le DAS28 moyen était
de 3, 91+2,01 et 23,7% des patients avaient une PR active.

Conclusion : La disponibilité des DMARDSs pose un probléme dans
notre pays. Leur utilisation rationnelle associée a une faible dose de
prednisone permet d’épargner aux patients une biothérapie dont le codt reste
hors de la portée des patients de notre pays a faible revenu.

Mots-clés : Polyarthrite Rhumatoide, Dmards, Corticoide, Bénin
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Abstract

Aim: To evaluate the management and efficacy of conventional

DMARD:s in RA patients in Benin.
Patients and Method: Transversal and analytical study of patients followed for
RA and treated with DMARDs. The diagnosis of RA was selected on the basis
of EULAR/ACR 2010 criteria. The data collected were analysed using
SPSS17.0 software.

Results: 156 RA patients were evaluated. The mean age of the patients
was 44.6 + 14.1 [15-69] years and the sex ratio was 0.14. The mean age of the
patients was 44.6 + 14.1 [15-69] and the sex ratio was 0.14. Rheumatoid factor
was present in 88%, anti-CCP antibodies were present in 69.20%. The mean
age of disease onset was 10.3 = 7.1 [0.5-25] years. The mean time to
progression was 8.9 + 7.7 [1-30]. The mean DAS28 at onset was 5.71+ 2.04
[1-30]. Radiologically, the mean feedback score was 38.55 + 16.94 [1-30].
The mean dose of Prednisone was 15 mg/day. The DMARDs used were:
methotrexate 15-20 mg/week (150 cases), leflunomide (6 cases), salazopyrin
2g/day (27 cases), hydroxychloroquine 400 mg/day (24 cases). At 24 months,
mean DAS28 was 3.91+2.01 and 23.7% of patients had active RA.

Conclusion: Availability of DMARDSs is a problem in our country.
Their rational use associated with a low dose of prednisone saves patients from
biotherapy, the cost of which remains out of reach for low-income patients in
our country.
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Introduction

Les Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs)
conventionnels sont utilisés comme traitement de fond dans plusieurs
rhumatismes inflammatoires chroniques notamment dans la polyarthrite
rhumatoide (PR) (Felson et al.,1995). Dans la majorité des pays africains ou
la biothérapie n’est pas disponible du fait de son co(t élevé et du risque
infectieux, ces traitements conventionnels demeurent incontournables.
Certains pays comme I’ Afrique du Sud sont trés avancés dans I’utilisation de
la biothérapie apres un échec aux DMARDS conventionnels (Hodkinson et
al., 2013). Les DMARDs conventionnels ont un effet symptomatique retardé
et un effet sur I’évolution de la maladie, notamment sur la progression
radiographique articulaire (Felson,1995). Plusieurs études contrblées
randomisées de moyenne durée ont apprécié I’efficacité clinique des
traitements de fond de la PR mais on ne peut dénoter aucun critére clinique ou
biologique permettant actuellement de prévoir la réponse d’un patient donné
a 'un de ces traitements de fond ni de prédire la survenue des effets
indésirables (Cush et al.,2004, Pinals et al., 1981). L’évaluation clinique des
traitements de fond de la PR repose sur plusieurs criteres dont les plus utilisés
sont ceux bases sur les criteres de I’American College of Rheumatology (ACR
20,50,70) et le score d’activité DAS 28 (Disease Activity Score) définissant
une rémission pour une valeur inférieure a 2,6 (Prevoo et al., 1996, Van Gestel
et al. 1996). La rémission clinique est un objectif majeur dans le traitement
de la PR (Cush et al.,2004, Pinals et al., 1981. L’effet structural de ces
traitements sur la PR doit étre apprécié par des clichés radiographiques
annuels ; ce qui est souvent difficilement réalisable dans les conditions de
travail en Afrique ou le colt élevé des soins ne permet pas une surveillance
paraclinique appropriée. Parmi les DMARDs conventionnels, seuls le
Méthotrexate, le Iéflunomide et la sulfasalazine ont montré de fagon claire la
capacité a réduire la progression radiographique de la PR par rapport a un
placebo (Jeurissen et al., 1991, Sharp et al., 2000, Cohen et al., 2001) cette
évaluation clinique des DMARDs sur la maladie et les stratégies
thérapeutiques y afférents ne sont pas codifiés en Afrique. L’objectif de ce
travail a été d’évaluer la gestion et I’efficacité des DMARDs conventionnels
dans le traitement de la PR dans un pays n’ayant pas acces a une biothérapie

Patients et Méthode

Il s’est agi d’une étude transversale descriptive et analytique déroulé
du 1° Janvier 2018 au 31 Mars 2020 portant sur les patients suivis dans le
service de rhumatologie du Centre National Hospitalier et Universitaire
Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de Cotonou et répondant aux critéres
suivants :
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- Etre suivi dans le service de rhumatologie du CNHU-HKM de Cotonou
pour une PR selon les criteres EULAR/ACR 2010

- Etre traité par au moins un DMARD conventionnel depuis au moins 2 ans
associé ou non a une corticothérapie.

- Avoir honoré tous les rendez-vous de controle.

Les patients ayant des contre-indications formelles (hépatopathies,
allergies) et qui ne sont pas sous un traitement de fond conventionnel ont été
exclus de I’étude.

Le consentement éclairé des patients a été obtenu de méme que I’avis du
comité d’éthique de la Faculté des Sciences de la Santé.

Ainsi, un recensement exhaustif de tous les cas de PR répondant aux
criteres d’inclusion a été fait. L’efficacité des divers DMARDSs conventionnels
a été évalué a travers les paramétres socio-démographiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et I’index d’activité DAS28. Les données
recueillies ont été analysées grace aux logiciels Epidata et SPSS17.0.

Résultats
Données socio-démographiques

Cent cinquante-six (156) patients souffrant de PR et répondant aux
criteres d’inclusion ont été évalués. L'age moyen des patients était de 44,6 +
14,1 [15-69] et le sex- ratio était de 0,14.
Données cliniques et paracliniques

Le délai moyen de consultation et de diagnostic était de 36 mois [6-
120 mois]. Cent onze patients (71,1%) présentaient des déformations
caractéristiques de la PR. L’age moyen de début de la maladie était 31,7 + 7,03
[15-61] ans. La durée moyenne d’évolution était de 10,3 £ 7,1 [0,5-25] ans

Le facteur rhumatoide (FR) était présent chez 88% des patients et les
anticorps anti-peptide cyclique citrulliné (anti-CCP), chez 69,2%.

Au plan radiologique, le score moyen de Larsen des patients a leur
inclusion dans I’étude était de 38,55 + 16,94.

Le DAS28 moyen au début était 5,71+ 2,04.

Les données cliniques et paracliniques des patients ont été résumées
dans le tableau n°1.

Tableau | : Caractéristiques générales des patients
Patients (n=156)

Moyenne + SD ou n (%)

Age (années) 44.6 £14.1 [17-69]
Sex-ratio (M/F) 0.14

Durée d’évolution (années) 10.3 £ 7.1 [0.5-25]
Age de début de la maladie (années)  31.7 +7.03 [15-61]
EVA (mm) 56.7 +18.3
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NAD 8.67 +6.34

NAG 2.51+4.27

Déformations 111/156 (71.1)

Biologie
VS accélérée (mm/ 1°¢ H) 114/156(73,07)
CRP positive (mg/L) 96/156(61.5)
FR positifs (UI/L) 138/156(88,4)
Ac anti-CCP positifs (UI/L) 108/156(69.2)

DAS 28 5.71+£2.04

Lésions radiologiques (score de

Larsen)
0 15 (9.6)
1-20 21(13.4)
21- 40 20 (19.2)
41-60 33 (21.15)
61-80 27(17.45)
>80 30 (19.2)

EVA: Echelle Visuelle Analogique, NAD : Nombre d’articulations
douloureuses, NAG : Nombre d’articulations gonflées, VS: Vitesse de
Sédimentation, CRP: C reactive protein, FR: Facteur Rhumatoide, Anti-
CCP:Anticorps Anti-Peptide citrulliné. DAS28: Disease activities score pour
28 articulations
Données thérapeutiques et évolutives

La dose moyenne de Prednisone était de 15 mg / jour. Les DMARDs
utilisés étaient : le méthotrexate avec une dose maximale de 20mg/semaine
(150 cas), le I1éflunomide a la dose de 20mg/j (6 cas), la salazopyrine a la dose
de 2g/j (27 cas), hydroxychloroquine 400 mg / jour (24 cas). Aucune
biothérapie n’était disponible dans I’arsenal thérapeutique

A 24 mois, le DAS28 moyen était de 3,91+2,01 et 23,7% des patients
avaient une PR active. Par ailleurs, plus de la moitié des patients avaient
encore une corticothérapie. Le tableau n°2 ainsi que les figures n°1 et 2 rendent

comptent des données thérapeutiques et évolutives des patients suivis.
Tableau Il : Gestion des DMARDs

Début 3 mois 6 mois 12 mois 18 mois 24
mois
Méthotrexate 156 156 150 144 144 135
Léflunomide 00 00 06 6 06 06
Salazopyrine 00 00 00 21 27 27
Hydrohychloquine 00 00 00 00 15 24
Biothérapie 00 00 00 00 00 00
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Figure 2: Gestion de la corticothérapie durant les 2 premiéres années
Discussion

Le long délai de consultation, li¢ au nombre trés infirme de
rhumatologues au Bénin (6 rhumatologues pour 10 millions d’habitants) et a
la méconnaissance de la maladie, occasionne le retard diagnostique observé.
Ce retard a pour conséquence qu’une grande majorité des patients présentant
des lésions radiographiques au moment du diagnostic responsables d’une
rémission retardée ou absente. Au plan thérapeutique, il existe une grande
difficulté & I’acquisition de traitements de fond conventionnels. En dehors du
méthotrexate per os dont la disponibilité est émaillée des épisodes de rupture
sur le territoire national et méme dans la sous-région avoisinante, les autres
DMARDs conventionnels ne sont pas présents malgré la lutte des
prescripteurs pour Iinscription de ces médicaments sur la liste des
médicaments essentiels. La stratégie thérapeutique pour la gestion des patients
suivis pour la polyarthrite rhumatoide est donc conditionnée par la question de
disponibilité des DMARDSs qui dans la majorité des cas est commandée en
I’Europe par les patients.
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Le méthotrexate, conformément aux diverses recommandations sur la
prise en charge de la PR a été le traitement de fond de choix de la polyarthrite
rhumatoide des patients suivis (Jeurissen et al., 1991, 2000, Cohen et al.,
2001). En effet, il reste et demeure la pierre angulaire du traitement de la
polyarthrite rhumatoide (Banwarth et al., 1994, Edno et al., 1995, Berthelot et
al., 2001). Il s’agit d’un antimétabolite analogue de I’acide folique qui inhibe
la dihydrofolate réductase en se liant de fagon réversible a cette enzyme. Il
constitue actuellement le traitement de référence de la PR ("Gold Standard")
a I’échelon mondial (Berthelot et al., 2001, Sany, 2003).

Par ailleurs, I'efficacité clinique du méthotrexate a été déemontrée au
cours de nombreuses études contrdlées en double aveugle contre placebo et au
cours d'études comparatives avec les DMARDs conventionnels et la
biothérapie notamment les anti-TNFa. Cette efficacité clinique apres deux ans
était du méme ordre que celle obtenue avec les anti-TNF en monothérapie bien
que l'obtention soit moins rapide et que les anti-TNF gardent néanmoins un
avantage net sur le controle de la progression structurale (Hazlewood et al.,
2016, Bathon et al., 2000, Breedveld et al., 2004, Pincus et al., 2003). Quant a
la posologie, elle va de 7,5mg a 20 mg par semaine chez nos patients. Les
tentatives d’une posologie au-dela de 20 mg / semaine ont été soldées par des
effets secondaires digestifs et des cytolyses hépatiques ayant conduit a la
diminution des doses. Les réunions d’experts retiennent une posologie initiale
conseillée du méthotrexate dans la PR de 10 a 15 mg/semaine avec
augmentation progressive par palier de 5 mg/mois jusqu'a une dose maximale
de 20 mg voire 30mg par semaine, en fonction du poids et de la tolérance, chez
les sujets insuffisamment répondeurs (Hazlewood et al., 2016, _Visser et van
der Heijde,2009). Prés de 85 % des patients gardait une PR faiblement ou
modérément active apres un an de traitement par méthotrexate ; ce qui est bien
supérieure aux taux retrouvés par d’autres auteurs. En effet, le pourcentage de
patients répondant au méthotrexate varie de 50 a 60%. Une rémission selon
les critéres de I’ACR est rapportée dans 6,8 a 14 % des cas [Prevoo et al.,
1996, Berthelot et al., 2002, Hazlewood et al., 2016).

Devant les difficultés locales liées a la non disponibilité des formes
injectables de méthotrexate (sous-cutanée et intramusculaire) et surtout de la
biothérapie pour diverses raisons, les stratégies de combinaisons ou de
substitution du méthotrexate ont pris une place importante dans la stratégie de
gestion de nos patients avec une efficacité plus ou moins acceptable (rémission
aplus de 75%). Plusieurs études ont prouvé I’efficacité (clinique et structurale)
de ces associations dans le traitement de la PR avec des résultats comparables
a ceux du méthotrexate en monothérapie et celle de I’association
biomédicament- méthotrexate (Hazlewood et al., 2016).

Plus de la moitié des patients avait une corticothérapie <10mg ou n’étaient
plus sous corticoides au bout de 2 ans de suivi des patients. L’épargne
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cortisonique est un critére important de I’efficacité du traitement de fond.
Plusieurs études ont démontré cette possibilité de réduction ou d’arrét des
corticoides sous DMARDs. Le pourcentage de patients pouvant interrompre
la corticothérapie varie de 12,6 a 33,3% avec une dose nulle ou < 7,5 mg/j.
De fagon générale, I’épargne cortisonique doit étre atteinte le plus rapidement
possible avec une gestion adaptée a I’état clinique et a la disponibilité des
traitements de fond (Berthelot et al., 2002, Bressolle et al., 1998, Wolde et
al., 1996, Beltrametti et al., 2016).

Cependant, le nombre non négligeable de patients sous corticothérapie
a dose élevée malgré les associations de traitements de fond conventionnels,
pose le probleme de I’inaccessibilité du traitement biologique pouvant aider a
controler la maladie. La prise en charge efficiente de ces patients passe
nécessairement par une politiqgue de réduction des colts des biothérapies
permettant leur accessibilité aux patients non contr6lés par les DMARDS
conventionnels

Conflit d’intérét
Aucun

Conclusion

La rémission de la PR nécessite I’utilisation des DMARDs dont la
disponibilité pose un probléeme dans certains pays de I’Afrique noire. Le
méthotrexate reste cependant la pierre angulaire du traitement chez les patients
avec une bonne efficacité. Il persiste cependant pres du quart des patients chez
qui une association de DMARDs conventionnels et de corticothérapie au long
cours s’avere indispensable du fait de I’absence d’une biothérapie hors de la
portée des patients. Il urge de mener une politique de réduction de co(t et
d’assurance maladie universelle pouvant faciliter I’accessibilité du traitement
biologique aux patients.
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