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RESUME 

La polyarthrite rhumatoïde est un rhumatisme inflammatoire chronique dont la prévalence varie entre 0,5 à 1%. 

D’origine multifactorielle, elle implique des facteurs environnementaux sur un terrain génétique à risque, et entraîne 

des destructions articulaires responsables d’un handicap fonctionnel important. Elle est également associée à une 

morbidité et une mortalité cardiovasculaire importantes. Après une brève introduction sur l’épidémiologie de 

l’affection, cette revue a pour but d’illustrer un processus d’athérosclérose accélérée au cours de la polyarthrite 

rhumatoïde, responsable de la genèse de complications cardiovasculaires. Plusieurs facteurs y concourent, 

notamment les facteurs de risque cardiovasculaires dits classiques, avec en particulier le tabagisme dont 

l’association avec le déclenchement et la sévérité de la maladie sont reconnus, et le profil lipidique « paradoxal » 

rencontré au cours de cette affection. Ces facteurs n’expliquent néanmoins pas à eux seuls l’excès de risque 

cardiovasculaire des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde. Le processus inflammatoire impliqué dans la 

pathogénie de l’affection joue le rôle d’un « accélérateur » du processus d’athérogenèse. Ainsi, l’évaluation et la 

prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires des patients doit être systématique et régulière, de même 

qu’il est essentiel de contrôler cette maladie inflammatoire.  Enfin, les traitements de la polyarthrite rhumatoïde ne 

sont pas neutres, certains ayant des effets néfastes, d’autres des effets plutôt bénéfiques sur le risque de survenue 

d’évènement cardiovasculaire.  

MOTS CLES: Polyarthrite Rhumatoïde, Risque Cardio-Vasculaire, Evènement Cardio-vasculaire, Inflammation  

AB S T R A C T:  

Rheumatoid Arthritis is a chronic inflammatory disease whose prevalence varies between 0.5 and 1%. It involves 

environmental and genetic risk factors causing joint destructions and important disability. It is also associated with  

important cardiovascular morbidity and mortality. After a brief introduction to epidemiology, this review aims to 

illustrate an accelerated atherosclerosis process implicated in the genesis of cardiovascular complications in 

rheumatoid arthritis patients. Several factors are involved including classic cardiovascular risk factors, with two 

mentions for smoking first, whose involvement in the onset and severity of the disease are recognized, and the 

“paradoxical” lipid profile encountered during rheumatoid arthritis.  Nevertheless, these risk factors do not fully 

explain the excess of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis patients. The inflammatory process involved in the 

pathogenic pathway appears to be an “accelerator” of atherogenesis. Thus, cardiovascular evaluation and the 

management of cardiovascular risk factors have to be systematic and regular, as well as the control of this 

inflammatory disease is essential. Finally, rheumatoid arthritis treatments are not neutral, some having adverse 

effects and other beneficial effects on the risk of cardiovascular events. 
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1. Données épidémiologiques  

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie 

inflammatoire systémique appartenant au groupe des 

rhumatismes inflammatoires chroniques. Elle évolue 

par poussée rémission et entraîne une destruction 

articulaire, source importante de handicap 

fonctionnel. Sa prévalence est diversement appréciée 

en raison de l’hétérogénéité des présentations 

possibles de la maladie, de l’absence de test 

diagnostique de certitude, et enfin de l’évolution des 

différents critères de classification établis et utilisés 

au cours du temps [1]. Elle est globalement estimée à 

0,5% avec une prévalence plus élevée dans les pays 

développés comparativement aux pays en voie de 

développement, avec un gradient Nord-Sud [2]. Au 

sein des populations, une fréquence plus élevée est 

retrouvée en milieu urbain comparativement au 

milieu rural. Ainsi, en Europe et en Amérique du 

Nord, sa prévalence serait estimée entre 0,5 et 1% 

alors qu’en Afrique, elle serait de 0,7%. Peu d’études 

ont été menées en région Nord-Africaine pour 

l’estimer. Il est à noter néanmoins cette étude 

Algérienne réalisée en 2014 en population, qui a 

permis d’estimer la prévalence de la PR à 0,13% à 

Barika. A l’échelle de la population Algérienne, la 

prévalence serait de 0,15% [3]. Cette étude ayant 

utilisé les critères de l’American College of 

Rheumatology (ACR) de 1987, moins sensibles que 

les récents critères de classification de l’European 

League Against Rheumatism (EULAR) pour le 

diagnostic des formes débutantes de PR, cette 

estimation est probablement en deçà de la prévalence 

réelle de la pathologie.  

Des facteurs génétiques sont impliqués dans la 

pathogénie de la maladie car elle est retrouvée avec 

un taux de concordance élevé chez les jumeaux [4], 

de même qu’un antécédent familial de PR est associé 

à un doublement du risque de survenue de PR [5].  

Parmi les facteurs de susceptibilité, l’on peut citer le 

rôle des allèles HLA DRB1, lesquels n’expliqueraient 

que 50% de la part contributive des facteurs 

génétiques dans la pathogénie de la maladie. D’autres 

facteurs, non encore clairement identifiés semblent 

également intervenir, notamment ceux des voies de 

costimulation, celle des cytokines, et celle de 

l’activation de l’immunité innée [5,6].  

Parmi les facteurs environnementaux, le tabac est 

associé à une augmentation du risque de survenue de 

PR. Les facteurs hormonaux semblent également 

intervenir, avec une majoration du risque associé à la 

grossesse, ou une réduction du risque liée à 

l’utilisation de contraceptifs oraux. Le mode 

alimentaire avec une richesse en oméga 3 ainsi que le 

rôle d’agents infectieux ont également été avancés 

comme voies possibles pour le développement de PR 

[5]. L'espérance de vie des patients atteint de PR est 

également plus courte que celle de la population 

générale, avec une mortalité d’origine 

cardiovasculaire (CV) comptant pour 35 à 50 % des 

décès [2,7-9]. 

2. Association Polyarthrite Rhumatoïde et 

risque cardiovasculaire  

2.1. La Polyarthrite Rhumatoïde est associée à un 

risque plus élevé de mortalité d’origine 

cardiovasculaire  

De nombreuses études ont été réalisées depuis les 

années 1950 afin d’estimer la mortalité associée à la 

PR. Il a ainsi été établi une mortalité 1,5 fois plus 

élevée comparativement à la population générale, 

notamment dans une méta-analyse publiée en 2008 

réalisée sur 24 études observationnelles. Les causes 

de cet excès de mortalité sont multiples parmi 

lesquelles les maladies cardiovasculaires (MCV), les 

atteintes respiratoires, musculosquelettiques, et 

digestives.  

Plus spécifiquement sur le risque cardiovasculaire 

(RCV), le risque de mortalité par maladie ischémique 

cardiaque est augmenté de 59%, celui d’AVC de 52% 

[7]. Une autre méta-analyse datant de 2011, estime à 

48% l’excès de risque incident de MCV 

comparativement à la population générale [10]. 

Toutefois, une tendance à une réduction de cet excès 

de risque est signalée ces dernières décades. En effet, 

il a été distingué dans la méta-analyse de Dadoun et 

al. trois périodes d’analyses pour l’estimation du taux 

incident de mortalité au cours de la PR : Les études 

ayant débuté avant 1970, celles entre 1970 et 1983 et 

enfin celles après 1983 [11]. 15 cohortes ont été 

inclues, pour un total de 51 819 patients, dont 71% de 

femmes. Le suivi moyen des patients était de 10,4 

ans. Le taux global incident de mortalité était estimé 

mailto:mouna.gourine@gmail.com


Gourine M.  (Risque cardiovasculaire et Polyarthrite Rhumatoïde) 

 

 

Page 54 of 66 

 

à 2,7 /100 personne/année (PA) (Intervalle de 

Confiance à 95% IC 95% = 2,2-3,3), mais des 

différences significatives étaient enregistrées entre les 

trois périodes étudiées. Ainsi, pour les études ayant 

débuté avant 1970, le taux incident de mortalité était 

de 4,7/100 PA (IC 95% : 4,0-5,4), de 3,0 pour 100 

PA pour la période entre 1970 et 1983 (IC 95% : 2,3 

– 4,0) et de 2,00 PA (IC 95% : 1,3-2,8) pour la 

période après 1983. Cependant, le taux standardisé de 

mortalité ne semblait pas être modifié et restait deux 

fois plus élevé par rapport à la population générale 

[11]. Cette réduction de l’excès de surmortalité 

d’origine CV a été plus récemment confirmée dans 

une méta-analyse, comparant les populations suivies 

avant et après l’an 2000 [12].  

Il existe une hétérogénéité de de la pathologie dans la 

population de patients atteints de PR. Ainsi, les 

patients ayant une longue durée de la maladie 

[13,14], ayant une immunologie positive (Facteurs 

rhumatoïdes, anticorps (Ac) anti-peptides cycliques 

citrullinés  (anti CCP)) [15,16], ayant des 

manifestations extra-articulaires [15], et/ou ayant un 

score en faveur d’une altération de la qualité de vie 

(Health Assessment Questionnaire (HAQ) ≥1.5) [17] 

sont ceux qui connaissent le plus de complications 

CV. Par ailleurs, il semble que le tabagisme joue un 

rôle dans la sévérité de la maladie ainsi que dans la 

survenue de manifestations extra-articulaires. Ces 

dernières sont également plus fréquemment 

rencontrées chez les patients ayant une incapacité 

fonctionnelle d’installation précoce au cours de la PR 

[18].  

2.2. Un risque similaire à celui du diabète 

Le diabète est reconnu comme un FDR CV majeur et 

indépendant, associé à un excès de RCV 

comparativement à la population générale. Afin 

d’estimer l’impact de la PR sur le RCV, plusieurs 

études ont réalisé des comparaison entre ces deux 

populations. Pour exemple, cette étude prospective 

d’une durée de 3 ans réalisée sur 353 patients PR 

comparés à 1852 patients issus d’une cohorte en 

population dont 155 patients diabétiques, a confirmé 

un doublement du risque d’incidence d’ECV chez les 

patients PR, risque d’amplitude similaire à celui 

retrouvé pour les patients diabétiques suivis durant le 

même période [19].   

Dans une autre étude, Danoise, le risque de survenue 

d’infarctus du myocarde (IDM) a été évalué 

également entre ces populations comparativement à 

celui de la population générale et apparaît également 

de même amplitude, avec une augmentation du risque 

de 70% [20]. La population féminine semble y être 

particulièrement sujette, avec une multiplication du 

risque par 6 comparativement à leurs homologues 

non atteintes de PR. Leur risque est ainsi identique à 

celui de femmes non diabétiques et sans PR mais plus 

âgées de 10 ans [20].  

3. Rôle des facteurs de risque 

cardiovasculaires classiques  

Parmi les facteurs explicatifs de cet excès de RCV 

identifié chez les patients atteints de PR, l’hypothèse 

d’une plus grande fréquence et/ou d’une plus grande 

sévérité des FDR CV a été suggérée à l’appui de 

différentes études observationnelles.  

a. Tabagisme 

Une méta-analyse basée sur des études ayant estimé 

la prévalence des FDR CV chez les patients avec PR 

incluant un total de 2956 patients et 3713 témoins a 

retrouvé dans la population de patients PR une 

prévalence plus élevée du tabagisme avec un Odd 

Ratio (OR) estimé à 1,56 (IC 95% = 1,35–1,80) [21]. 

Le tabagisme est un facteur fréquemment associé à la 

maladie, objectivé dans de nombreuses études. Une 

autre méta-analyse confirme elle, l’effet néfaste du 

tabagisme sur la morbidité CV avec un RR associé 

estimé à 1,50 (IC 95% : 1,15-1,84) [22].  

 

Indépendamment de son statut reconnu de FDR CV 

majeur, le tabagisme est également un facteur associé 

au risque de survenue d’une PR et de sa sévérité [23-

27]. L’étude prospective de Gonzalez et al., menée 

sur une cohorte incidente de 603 patients atteints de 

PR et 603 témoins, avec un suivi sur une période de 

15 ans environ, confirme cette association avec une 

fréquence plus élevée de fumeurs ou anciennement 

fumeurs (53%) comparativement aux patients 

contrôles (43%) (p<0,001), mais aussi une plus 

grande sévérité de la maladie constatée chez les 

patients fumeurs comparativement aux non-fumeurs 

[18, 28].  
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b. Indice de masse corporelle  

On retrouve chez les patients atteints de PR une 

prévalence plus élevée de syndrome métabolique 

comparativement à la population générale [29]. Ce 

syndrome associe plusieurs facteurs tels que le 

surpoids/obésité, l’hypertension artérielle (HTA), la 

dyslipidémie et/ou l’intolérance au glucose, tous 

incriminés dans la survenue d’ECV. Au cours de la 

PR, ce n’est pas un Indice de Masse Corporelle 

(IMC) élevé qui est associé à un risque plus élevé de 

mortalité d’origine CV, tel que l’on pourrait 

s’attendre, mais plutôt un IMC bas. Cette association 

persiste même après ajustement sur les facteurs 

confondants potentiels [28, 30]. La notion de perte 

pondérale avec une réduction de l’IMC est également 

associée à ce risque comparativement à la population 

de patients ayant maintenu un IMC stable au cours 

d’une période de suivi de près de 40 ans [30].  

Dans l’étude de Gonzalez et al., les patients atteints 

de PR avaient un IMC significativement plus faible 

comparativement aux patients contrôles, de même 

qu’un moindre risque de développer un diabète. La 

fréquence de la dyslipidémie était également 

significativement moins importante. Par contre, 

concernant l’HTA, sa fréquence de survenue était 

similaire entre les deux populations dans le temps 

[28]. Cette étude révèle néanmoins que les FDR CV 

classiques ont un impact moins sévère chez les 

patients atteints de PR sur la survenue d’ECV (IDM, 

insuffisance cardiaque, décès d’origine 

cardiovasculaire) comparativement à la population 

témoin [28].  

 

c. Diabète 

Certaines études ont souligné une plus grande 

fréquence du diabète au cours de la PR. Cependant, 

des facteurs confondants semblent intervenir, tels que 

le mode de vie, l’obésité lesquels sont associés au 

risque de survenue d’un diabète de type 2, ainsi que 

l’utilisation des glucocorticoïdes [31,32]. Ces 

derniers altèrent le métabolisme glucidique en 

réduisant l’insulinosensibilité et en augmentant la 

néoglucogenèse hépatique. Par ailleurs, 

l’environnement inflammatoire de la PR, avec des 

taux élevé d’interleukines 6 (IL6) et de protéine C 

réactive (CRP) est également décrit comme 

favorisant un processus diabétogène, passant par un 

état d’insulinorésistance [33-35].  

Il n’en demeure pas moins que le diabète reste 

associé à un risque significativement plus élevé 

d’IDM et de survenue de MCV comparativement aux 

patients non diabétiques atteints de PR [22].  

Cependant, l’impact des FDR CV semble être 

moindre chez les patients atteints de PR par rapport 

aux patients contrôles, en particulier en ce qui 

concerne le sexe masculin, le tabagisme et un 

antécédent personnel de maladie cardiaque. En effet, 

le risque absolu associé à la survenue d’ECV 

attribuable à chacun de ces facteurs semble moins 

élevé comparativement à ces mêmes facteurs 

retrouvés chez les patients contrôles. Une autre 

différence retrouvée intéresse l’IMC dont la faible 

valeur (< 20 kg/m
2
) est associée au cours de la PR à 

un risque plus élevé d’ECV, élément non retrouvé 

chez les patients contrôles. La morbi-mortalité CV au 

cours de la PR reste néanmoins plus élevée, ce qui 

suppose l’intervention d’autres facteurs dans la 

survenue d’ECV [28].  

d. Le paradoxe lipidique  

Le profil lipidique des patients atteints de PR diffère 

de celui classiquement retrouvé en population 

générale, avec des taux généralement plus bas alors 

même que le RCV y est plus élevé. Pour exemple, 

cette étude de cohorte, menée chez 1 779 patients 

avec PR comparés à 478 627 patients sans PR, inclus 

entre 1976 et 1996 et suivis jusqu’en 2002 [36]. Les 

patients atteints de PR avaient un risque d’IDM et 

d’AVC respectivement 1,7 fois et 1,6 fois plus élevé 

comparativement aux patients sans PR après 

ajustement sur l’âge [36]. Sur le plan lipidique, les 

taux de cholestérol total (CT) et de Triglycérides 

(TG) y étaient significativement plus bas chez les 

patients atteints de PR comparativement aux patients 

contrôles, association au demeurant significative 

après ajustement multiple sur l’âge, l’HTA et le 

diabète [36].  

Il a été en effet démontré que parmi les patients 

atteints de PR, ceux ayant des taux de LDL 

cholestérol (LDL-c) les plus bas avait un risque 

d’ECV similaire à ceux ayant des taux de LDL-c les 

plus élevés (supérieurs à 1,90 g/l). Après une étude 

plus fine des fractions lipidiques, il apparaît que ce 

taux plus bas de CT est lié à des taux de LDL et de 

non-HDL cholestérol plus bas [37]. L’apoB y est 

également significativement plus basse 

comparativement aux patients sans PR. L’apoA-I, 
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composant anti-inflammatoire principal du HDL 

cholestérol, a également des taux significativement 

plus bas chez les patients atteints de PR [36].  

 

Ainsi, le risque calculé associé à la survenue d’ECV 

(IDM, AVC ischémiques) n’est pas significatif pour 

les différentes fractions lipidiques. Seul le Hazard 

Ratio (HR) associé au CT apparaît à la limite de la 

significativité pour l’IDM (HR = 1,13 (IC 95% : 

0,99-1,29) alors que le HR associé aux TG est non 

significatif (HR =  1,07 -IC 95% : 0,94 – 1,21). Seuls 

ces deux paramètres lipidiques sont statistiquement 

associés au risque de survenue d’AVC ischémique 

(HR CT  = 1,20 (IC 95% : 1,03-1,40) et (HR TG = 

1,13 (IC 95% : 0,99-1,27)). Par contre, chez les 

patients témoins, ce sont les taux élevés de CT et de 

TG qui sont significativement associés au risque de 

survenue d’IDM avec un HR associé respectivement 

de 1,34 (IC95% : 1,33 – 1,36) et de 1,08 (IC 95% : 

1,07-1,08), mais aussi d’AVC ischémique avec des 

HR respectivement pour le CT et les TG de 1,14 (IC 

95% : 1,12 – 1,14) et de 1,08 (IC 95% : 1,08 – 1,09) 

[36]. 

 

Il est donc recommandé d’explorer le bilan lipidique, 

en dehors des poussées inflammatoires. Il est 

également important de traiter les patients ayant une 

dyslipidémie après stratification de leur RCV par les 

statines. De nombreuses études ont confirmé un 

bénéfice significatif sur la morbidité et la mortalité 

CV au cours de la PR. Elles sont aussi efficaces que 

dans la population générale. Il est par ailleurs établi 

que l’arrêt du traitement par statines est associé à une 

ascension du risque d’IDM ou de mortalité CV [37].   

e. Hypertension artérielle  

Plusieurs études se sont intéressées à l’impact de 

l’hypertension artérielle (HTA) sur la morbidité et la 

mortalité CV avec des résultats parfois conflictuels 

[22]. L’HTA est significativement associée au risque 

de survenue d’ECV au cours de la PR [30, 39-41]. 

Une méta-analyse récente dont l’objectif était 

d’estimer la force d’association entre les principaux 

FDR CV et la survenue d’IDM, la morbidité CV 

(IDM, angor, insuffisance cardiaque, AVC, AOMI) et 

la mortalité CV chez les patients atteints de PR 

évalue le risque associé à l’HTA pour la survenue 

d’un IDM à 1,84 (IC 95% : 1,38-2,46) et de 

morbidité CV à 2,24 (IC 95% : 1,42-3,02) [22].   

f. Inactivité physique 

L’inactivité physique est un autre FDR CV largement 

décrit, retrouvé plus fréquemment au cours de la PR 

comparativement à la population générale. Elle est en 

partie expliquée par la limitation fonctionnelle induite 

par la maladie. Le profil CV des patients inactifs 

semble plus sévère comparativement aux patients 

actifs atteints de PR [42]. Cependant, son impact réel 

sur la morbidité et la mortalité CV au cours de la PR 

est diversement apprécié, neutre au cours d’une méta-

analyse récente [22].  

La prise en considération de ce facteur dans le 

traitement des patients est importante, car une reprise 

progressive de l’activité physique et son maintien 

dans le temps a des effets favorables non seulement 

sur la fonction endothéliale et la progression de 

l’athérosclérose mais également sur la qualité de vie 

des patients, la perception douloureuse, ainsi que sur 

les symptômes dépressifs [43].  

 

4. Rôle de l’inflammation  
 

Si les FDR CV n’expliquent qu’en partie l’excès de 

RCV des patients atteints de PR, l’inflammation 

systémique de haut grade qui caractérise cette 

affection constitue un second coupable potentiel [39, 

40, 44]. Crowson illustre bien cela dans son étude 

réalisée sur 5 638 patients PR sans antécédent 

d’ECV, dont 76% de femmes, suivis prospectivement 

sur 5,8 ans en moyenne, et dont l’objectif était 

d’évaluer l’impact de chacun des FDR dans la 

survenue d’un ECV. Il y conclut que 30% du RCV 

est lié aux caractéristiques de la PR, incluant le DAS 

28 (Disease Activity Score 28) ainsi que la présence 

de Facteurs rhumatoïdes et/ou d’Ac anti-CCP [45].  

Au cours de l’étude de cohorte de la Nurses’ Health 

Study, ont été analysées les caractéristiques des 

patientes ayant une PR comparativement aux 

patientes indemnes. Aucune différence significative 

n’était objectivée dans la répartition des FDR CV 

classiques hormis la consommation actuelle ou 

ancienne du tabac, plus fréquente chez les patientes 

avec PR, la consommation moins fréquente d’alcool 

et un niveau d’activité plus faible. Toutefois, les 

marqueurs inflammatoires tels que la CRP, le taux de 

fibrinogène et la vitaminémie B12, étaient 

significativement plus élevés dans le groupe de 

patientes ayant une PR (n= 69) comparativement au 

groupe de patientes sans PR (n= 491). Le rôle 

probable de l’inflammation dans la survenue d’ECV 
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au cours de la PR y est avancé comme explication 

plausible, d’autant que cette association est 

également décrite dans la population générale [39]. 

La présence de marqueurs systémiques de 

l’inflammation est associée à une augmentation du 

risque de décès d’origine CV. Une élévation de la VS 

≥ 60 mm la 1
ère

 heure, la présence d’une vascularite 

rhumatoïde ou d’une atteinte pulmonaire en rapport 

avec la PR multiplie le risque de 2 à 2,5 [9]. Il est 

également décrit le rôle de plusieurs cytokines 

inflammatoires dans la pathogénie de la PR telles que 

le TNF, l’IL-1B et l’IL-6. Ces dernières sont aussi 

connues pour exercer un effet pro-athérogène [29].  

Parmi les hypothèses explicatives du phénomène 

d’athérosclérose accélérée au cours de la PR, on 

retrouve le rôle du foie, producteur de protéines de 

l’inflammation telles que la CRP et le fibrinogène, 

mais également l’augmentation du stress oxydatif 

observé en réponse à l’insulinorésistance musculaire, 

et enfin le rôle central du tissu adipeux qui favorise la 

production d’acides gras libres, de lipides oxydés, de 

particules petites et denses de LDL cholestérol, de 

triglycérides mais aussi d’une baisse de production de 

HDL cholestérol. L’ensemble de ces éléments 

concourent à la constitution de cellules spumeuses au 

niveau endothélial, à la dysfonction endothéliale et 

participe au processus d’athérogenèse. Toutes ces 

voies sont stimulées en réponse à la synovite 

inflammatoire observée au cours de la PR, laquelle 

favorise la production de cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNFα, l’IL1 et l’IL6 qui 

ont pour cible, entre autres, le foie, le muscle et le 

tissu adipeux [46]. Elles favorisent l’infiltration des 

parois vasculaires par les monocytes et les 

lymphocytes T, à l’origine d’une dysfonction 

endothéliale, de la prolifération de cellules 

musculaires lisses et de la constitution de plaques 

d’athérome [47] (Figure 1).  

Dans le groupe des paramètres inflammatoires dosés 

en routine clinique, la CRP est un paramètre 

extrêmement utile, car est à la fois un témoin de 

l’inflammation synoviale et systémique, mais aussi 

un prédicteur d’évènements coronaires et de la 

réponse clinique au traitement [48,49].  

Un lien a également été objectivé entre le niveau des 

fluctuations du DAS au cours de la maladie lors des  

 

 

poussées, la sévérité de la PR et le risque de survenue 

d’ECV [50,51]. A chaque poussée de la maladie, 

l’augmentation du RCV associé serait de 7%, 

expliquant ainsi au fur et à mesure des poussées de la 

maladie l’excès de RCV identifié unanimement chez 

les patients atteints de PR [50]. Inversement, une 

étude démontre que la rémission de la maladie est 

associée à une réduction du risque d’ECV de 35% 

dans le groupe de patients dont le niveau d’activité au 

cours du suivi est inférieur à 3,2 comparativement au 

groupe de patients dont le DAS moyen est supérieur 

ou égal à 3,2 [52]. 

Il est admis aujourd’hui qu’une rémission précoce et 

maintenue dans le temps a un impact favorable sur la 

survie des patients (réduction de 28 à 42% de la 

mortalité à 3 ans de suivi), et pourrait expliquer en 

partie l’amélioration de la mortalité CV observée au 

cours de ces deux dernières décades chez les patients 

atteints de PR. Ces derniers bénéficient d’une 

meilleure prise en charge et de l’efficacité des 

nouveaux traitements de la PR sur l’évolution de la 

maladie [53].    

 

5. Evaluation du risque cardiovasculaire  

En 2016, les recommandations de l’EULAR ont 

indiqué la nécessité d’une évaluation du RCV des 

patients atteints de PR, selon le score SCORE 

(Systematic Coronary Risk Evaluation) Européen 

[54] (Figure 2). 

A ce sujet, des études ont été réalisées 

spécifiquement chez les patients atteints de PR afin 

de déterminer si les scores de risque développés pour 

la prédictibilité du RCV en population générale taient 

applicables pour les patients atteints de PR. Parmi 

elles, cette étude réalisée sur 7 cohortes de PR 

(Grande-Bretagne, Norvège, Pays-Bas, Etats-Unis, 

Afrique du Sud, Canada et Mexique), soit près de 

1800 patients avec un suivi médian de près de 7 ans, 

a permis de vérifier la validité des algorithmes tels 

que  QRISK2, EULAR multiplier and ERS-RA et 

leur possible utilisation pour les patients atteints de 

PR [55]. Cette étude semble cependant contredite par 

d’autres dont cette récente étude, parue en 2019, 

laquelle met en évidence tantôt une sous-estimation 

du risque, tantôt une surestimation du RCV des 

patients atteints de PR [56]. 
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Figure 1 : Processus d’athérosclérose accélérée au cours de la PR, adapté de [46] 
*AGL : Acides Gras Libres, IL1 : Interleukine 1, IL6 : Interleukine 2, TNFα : Tumor Necrosis Factor. 
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Figure 2: Score SCORE (Systematic Coronary 

Risk Evaluation) Européen, tiré de [54] 

 

Toujours est-il que les recommandations 

actuellement en vigueur sont celles de l’EULAR, 

parues en 2016 et qui stipulent, avec des niveaux de 

preuve globalement moyens (entre 2a et 4), que [54] :  

- L’activité inflammatoire de la maladie doit être 

contrôlée afin de réduire le RCV associé des 

patients.  

- L’évaluation du RCV est recommandée pour les 

patients atteints de PR au diagnostic puis doit 

être réévaluée tous les 5 ans, et en cas de 

changement important dans le traitement de la 

PR.  

- L’évaluation du RCV chez les patients atteints de  

PR doit être réalisée selon les recommandations 

nationales. Le modèle de risque SCORE doit être 

utilisé en l’absence de recommandations  

disponibles.  

- La réalisation du bilan lipidique doit avoir lieu au 

cours des phases de rémission ou de stabilisation 

de la maladie. Sont pris en considération les taux 

de Cholestérol total et de la fraction HDL 

cholestérol.  

- Les modèles de prédiction du RCV doivent être 

adaptés, avec une multiplication du risque par 

1,5 si cela n’est pas déjà inclus dans le modèle.  

- La recherche de plaques d’athérosclérose 

asymptomatiques par échodoppler peut être prise 

en considération dans l’évaluation du RCV au 

cours de la PR.  

- Les mesures hygiéno-diététiques incluant une 

alimentation saine, l’activité physique et l’arrêt 

du tabac doivent être préconisées.  

- La prise en charge CV doit répondre aux 

standards de prise en charge de tous les FDR CV. 

Les traitements anti-hypertenseurs et les statines 

peuvent être prescrits de la même manière que 

pour la population générale.  

- La prescription d’anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) doit être prudente, en 

particulier chez les patients ayant un antécédent 

de MCV documentée ou en présence de FDR 

CV. 

- Corticoïdes : lors des traitements prolongés, la 

corticothérapie doit être réduite à la dose 

minimale efficace, voire être arrêtée en cas de 

rémission ou de faible activité de la maladie. Les 

motifs du maintien de la corticothérapie doivent 

être régulièrement évalués.  

6. Implication des traitements dans le RCV 

au cours de la PR 

6.1. AINS   

Les AINS sont largement utilisés en rhumatologie 

pour traiter les poussées articulaires, notamment au 

cours de la PR. Ils exercent des effet anti-

inflammatoires et antalgiques en inhibant la cyclo-

oxygénase (Cox) qui transforme l’acide 

arachidonique en prostaglandines. Les AINS 

classiques inhibent à la fois l’isoforme Cox-1 dite 

constitutive et l’isoforme Cox-2 induite par une 

agression tissulaire. Les Coxibs, sont des AINS 

sélectifs, et inhibent spécifiquement la Cox2 [57,58]. 

Ils sont utilisés comme traitement symptomatique, et 

sont sans effet structural au cours de la PR.  

De nombreuses études ont étudié l’impact des AINS 

sur le risque d’ECV, notamment chez les patients 

atteints de PR [59]. Cet intérêt particulier a entre 

autres été suscité par le rofécoxib, incriminé dans 

l’augmentation de survenue d’IDM et de mortalité 

lors de son utilisation dans des essais cliniques, puis à 

son retrait du marché en 2004 [60]. Dans une étude 

publiée en 2017, l’utilisation des AINS a été définie 
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selon le caractère récent, la dose journalière, et la 

durée d’utilisation, de même que les différentes 

molécules de cette même classe [61]. Le diclofénac 

était associé à une augmentation significative du 

risque d’IDM quelle que soit la dose ou la durée 

d’utilisation. Il en était de même pour l’ibuprofène 

ainsi que pour le naproxène, dont le risque était 

également plus élevé lors d’une utilisation à fortes 

doses pendant 8 à 30 jours. Concernant les Coxibs, il 

était également objectivé une augmentation 

significative du RCV lors de l’utilisation récente ou 

actuelle courte de célécoxib, à fortes doses mais aussi 

en usage prolongé quelle que soit la posologie 

considérée [61]. 

Il n’existe pas de différence sur le risque d’ECV 

associé entre les AINS classiques et les Coxibs au 

cours de la PR. Ceci a été confirmé lors d’un essai 

clinique ayant inclus environ 24 000 patients et qui a 

conclu à la non infériorité du célécoxib 

comparativement à l’ibuprofène et au naproxène sur 

le risque d’ECV, notamment au cours de la PR 

[62,63]. 

La mortalité toute cause confondue semble cependant 

réduite lors de l’utilisation du célécoxib 

comparativement à l’ibuprofène (HR= 0,23 ; IC 

95% : 0,07-0,82) ou du naproxène (HR = 0,15 ; IC 

95% : 0,04 – 0,51) cours de la PR [63]. Il faut donc 

être particulièrement prudent dans l’utilisation de 

cette classe thérapeutique chez les patients cumulant 

plusieurs FDR CV. Les facteurs prédictifs de 

survenue d’un ECV majeur après administration 

d’AINS sont les antécédents de MCV, l’insuffisance 

rénale, le tabagisme, le diabète, le sexe masculin et 

l’hypertension artérielle [64]. La FDA (Food Drug 

Administration) Américaine a d’ailleurs émis dans ce 

sens une alerte quant aux précautions d’usage des 

AINS [65].     

 

6.2. Glucocorticoïdes  

L’efficacité des glucocorticoïdes sur les paramètres 

cliniques et biologiques inflammatoires de la PR est 

reconnue depuis plus de 70 ans. L’effet spectaculaire 

lors de leur première utilisation au cours de la PR est 

rapporté par Philip Hench [66]. Ils agissent sur les 

récepteurs cytosoliques aux glucocorticoïdes en 

inhibant la transcription des gènes, avec pour 

conséquence une réduction de la synthèse de 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires de 

même que les molécules d’adhésion cellulaire [67].  

 

Néanmoins, ils favorisent également le 

développement d’athérome, et participent en une 

utilisation au long cours, à l’augmentation du risque  

d’ECV [68]. Cette augmentation est estimée à 62% 

pour les ECV majeurs incluant l’IDM non fatal, 

l’AVC non fatal et les décès d’origine CV, de 41% 

pour l’IDM, de 57% pour l’AVC, et de 42% pour 

l’insuffisance cardiaque [69].  

 

6.3.  Méthotrexate  

Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolite, 

appartenant au groupe des traitements synthétiques de 

la PR dits  DMARDs (Disease Modifying Ant-

Rheumatic Drugs). Traitement d’ancrage d’autres 

thérapeutiques, il permet une amélioration de la 

mobilité et de la qualité de vie des patients, une 

efficacité biologique objectivée par une amélioration 

des paramètres inflammatoires biologiques, 

notamment de la CRP, et une efficacité structurale, 

surtout aux stades précoces de la maladie en 

empêchant/ ralentissant la survenue de destructions 

articulaires [70,71]. Contrairement aux deux classes 

thérapeutiques précédentes, il est associé à une 

réduction du risque relatif (RRR) d’ECV de 28%, 

(RRR = 0,72 ; IC 95% :0,57-0,91) et de 19% pour 

l’IDM (RRR = 0,81 ; IC 95% : 0,68-0,96)) [69]. 

Comparativement aux patients n’ayant jamais été 

traité par MTX, la réduction de la mortalité est de 

60%, de 70% en ce qui concerne la mortalité CV 

isolément [71].  

 

Son utilisation est associée sur le plan lipidique à une 

augmentation significative des taux de HDL-c, CT, et 

LDL-c, ainsi qu’une réduction significative des taux 

de lipoprotéine (a) (Lp(a)), un facteur reconnu pour 

son athérogénicité [46]. 

 

6.4. Hydroxychloroquine  

L’utilisation de l’hydroxychloroquine (HCQ) au 

cours de la PR permet d’obtenir des effets cliniques 

et biologiques intéressants, sans effet structural net 

sur la progression des lésions radiologiques. Elle 

trouve également pour avantage une réduction du 

risque incident de survenue d’ECV lors de son 

utilisation au cours de la PR [72]. Une autre étude 

basée sur un score de propension réalisée sur une 

cohorte de 1104 patients atteints de PR de diagnostic 

récent, suivie entre 2001 et 2010 et chez qui ont été 

distingués 173 utilisateurs d’HCQ vs 173 non 

utilisateurs (avec comme caractéristiques similaires 

l’âge, le sexe, et les comorbidités, l’utilisation de 

statines, de glucocorticoïdes, de MTX, d’agents 

biologiques et d’AINS)  avec un suivi médian de 7,4 

ans conclut également à une réduction de l’incidence 

de maladie coronaire de l’ordre de 68% (HR = 0,32 ; 

IC 95% : 0,18-0,56, p<0,01) [73].  
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6.5. Autres traitements  

La sulfasalazine aurait un effet cardioprotecteur en 

inhibant la fonction agrégante plaquettaire et 

entraînerait une augmentation du taux de HDL-c 

[46,74].  

a.Traitements anti-TNFα (Tumor Necrosis 

Factor) 

Ils ont révolutionné la prise en charge de la maladie 

par le contrôle rapide de l’activité inflammatoire de la 

maladie. Ils ont également des effets sur le plan 

cardio-vasculaire car sont associés à une réduction du 

risque d’ECV majeurs avec un OR estimé à 0,70 (IC 

95 % : 0,30–0,57), d’IDM avec un OR à 0,59 (IC 

95% : 0,36–0,97), et d’AVC avec un OR à 0,57 (IC 

95% :0,35–0,92).  

 

Cette réduction du risque augmente avec la durée du 

traitement. Ces effets bénéfiques ne sont constatés au 

cours de la PR récente que lorsque cette dernière est 

contrôlée, confirmant ainsi le rôle central du 

processus inflammatoire, jouant le rôle 

d’« accélérateur » de l’athérogenèse [75].  

 

Une réduction modeste du risque d’ECV de l’ordre 

de 15% (p = 0,006) semble être associée à 

l’utilisation des anti-TNFα comparativement aux 

patients qui ont arrêté le traitement ou qui sont naïfs à 

ces traitements ou tout autre traitement biologique. 

C’est ce que conclut cette étude prospective 

Australienne menée entre 2001 et 2015 sur 4140 

patients atteints de PR, résultats corroborés par 

d’autre études [76].  

 

Il est par contre noté une légère augmentation du 

risque d’AVC (OR=1,17 (95% CI 1,01-1,36)) ainsi 

que retrouvée pour les traitements DMARD 

synthétiques, tels que le MTX ou le léflunomide [77]. 

Sur le plan lipidique, les anti-TNF entraînent une 

augmentation des taux d’HDL-c, du CT, de l’apo-B, 

et une réduction du taux des Lp(a) [78]. 

 

Il est également admis que la baisse du RCV 

observée avec les anti-TNFα est en partie expliquée 

par le contrôle des paramètres inflammatoires de la 

maladie, la baisse étant plus importante chez les 

patients dont la maladie est la mieux contrôlée [79].  

 

b. Inhibiteurs de Janus Kinase  

Les Janus kinase appartiennent à la famille des 

tyrosines kinases. Elles interviennent dans la 

régulation de voies de signalisation cytokiniques, 

dont certaines sont impliquées dans la pathogénie de 

la PR [80]. Les inhibiteurs de Janus kinase 

constituent une nouvelle classe thérapeutique utilisée 

au cours de la PR dans des indications précises. Le 

tofacitinib semble neutre sur le plan CV lors de son 

utilisation au cours des maladies inflammatoires à 

médiation immunitaire incluant la PR, le psoriasis 

cutané chronique, le rhumatisme psoriasique, la 

spondylarthrite ankylosante et les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin. Il en est de 

même pour le baricitinib [81].  Cependant, au cours 

de la PR, cette méta-analyse objective une réduction 

du risque relatif d’ECV de 44% lors de l’utilisation 

du tofacitinib à la posologie de 10 mg 2 fois/jour 

comparativement à 5 mg 2 fois/jour sur une période 

de suivi médiane de 24 semaines [82].  Sur le plan 

lipidique, ces deux molécules entraînent une 

augmentation du LDL-c, du TC, du HDL-c, des TG 

et de l’apo(B). Par ailleurs, le baricitinib réduit la 

lp(a). 

c. Autres biothérapies 

Les effets sur le RCV du rituximab, un anticoprs 

monoclonal dirigé contre le CD 20, et du tocilizumab, 

un anticorps monoclonal anti-récepteur de l’IL6, ne 

sont pas clairement identifiés. Ils perturbent le 

métabolisme lipidique en provoquant une élévation 

du TC et du HDL-c [83]. De façon intéressante, une 

méta-analyse récente a comparé les effets des 

différentes classes thérapeutiques, synthétiques et 

biologiques, utilisées dans le traitement de fond de la 

PR. Le RCV des patients sous tocilizumab est réduit 

de 31% alors qu’il est augmenté de 45% chez les 

patients sous MTX, et multiplié par 2,5 pour les 

patients sans MTX [77].  

Conclusion  

Malgré les progrès thérapeutiques de ces dernières 

décades, autant en ce qui concerne les traitements 

spécifiques de la PR que la prise en charge des 

principaux FDR CV, la PR reste associée à un excès 

de RCV. Il est donc important pour tout praticien 

d’intégrer l’évaluation du RCV des patients dans sa 

pratique courante, et de traiter de manière optimale 

les FDR CV classiques selon les recommandations 

factuelles et actuelles d’une part, mais aussi la 

maladie rhumatismale par un contrôle précoce et 

soutenu de l’inflammation, permettant la mise en 

rémission de la maladie, une réduction du processus 

inflammatoire, processus dont l’implication dans la 

survenue d’ECV au cours de la PR est aujourd’hui 

clairement identifiée.     
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