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RESUME

Introduction : Le traitement par csDMARD chez les patients atteints de la polyarthrite rhumatoide (PR) suscite des interrogations
quant a la vulnérabilité de ces patients face au virus de la Covid 19. Cette étude visait ainsi a déterminer la fréquence et la sévérité de
l'infection a la COVID-19 chez les patients PR traités csDMARD.

Patients et Méthode : Nous avons réalisé¢ une étude transversale avec collecte rétrospective sur une période de 12 mois (01 Janvier
2021 au 31 Décembre 2021) dans le service de rhumatologie du centre hospitalier intercommunal Robert Ballanger. Cette étude a inclus
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide sous uniquement csDMARD vus en consultation ou en hospitalisation. Le diagnostic de
I’infection au SARS Cov2 a été fait sur la base des signes cliniques et des tests diagnostiques positifs.

Résultats : Sur cent quarante-sept patients (147) cas de PR inclus durant la période d’étude, 15 avaient contracté une infection a la
Covid 19, soit une fréquence de 10,2%. Le sex ratio était de 0,25 (12 femmes et 3 hommes). Leur 4ge moyen était de 55 ans +/- 16,45
ans avec des extrémes de 30 et 80 ans. Les comorbidités majeurs étaient un surpoids chez 8 patients (46,67%), les maladies cardio-
vasculaires chez 4 patients (26,7%) et un diabéte sucré chez 3 patients. La durée moyenne d’évolution de la polyarthrite rhumatoide
était de 5,2 ans. Le méthotrexate était prescrit chez 14 patients (93,33%). Douze patients soit 80% étaient symptomatiques. Les
manifestations cliniques étaient une toux chez 10 patients (66,67%), une fiévre chez 7 patients (46,67%), une agueusie et une anosmie
respectivement chez 6 et 4 patients. Le diagnostic biologique de I’infection a été fait par un test PCR chez 13 patients (86,67%) et un
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test antigénique chez deux patients (13,33%). Les formes légeres et modérées de 1’infection étaient notées respectivement chez 13
patients (86,67) et 2 patients (13,33%). Aucune forme grave n'avait été observé (00%).

Conclusion : La fréquence de I’infection a la COVID-19 était de 10,2 % chez les patients atteints de PR sous csDMARD. Les formes
1égéres étaient prédominantes (86,67 %,) par rapport aux formes modérées (13,33 %), avec une absence de formes graves.

Mots clés : Covid 19, Fréquence, sévérité, Polyarthrite rhumatoide, csDMARD

ABSTRACT

Introduction: Treatment with csDMARD:s in patients with rheumatoid arthritis (RA) raises questions about the vulnerability of these
patients to the COVID-19 virus. This study therefore aimed to determine the frequency and severity of COVID-19 infection in RA
patients treated with csDMARDs.

Patients and Method: We conducted a retrospective, cross-sectional study with data collected over a 12-month period (January 1,
2021, to December 31, 2021) in the rheumatology department of the Robert Ballanger Intercommunal Hospital Centre. This study
included patients with rheumatoid arthritis receiving only csDMARDs who were seen in consultation or hospitalised. The diagnosis
of SARS-CoV-2 infection was established based on clinical signs and positive diagnostic tests.The diagnosis of SARS Cov2 infection
was made on the basis of clinical signs and positive diagnostic tests.

Results: Of the 147 RA patients included during the study period, 15 had contracted COVID-19, representing an incidence of 10.2%.
The sex ratio was 0.25 (12 women and 3 men). Their average age was 55 years +/- 16.45 years, with extremes of 30 and 80 years. The
major comorbidities were overweight in 8 patients (46.67%), cardiovascular disease in 4 patients (26.7%) and diabetes mellitus in 3
patients. The average duration of rheumatoid arthritis was 5.2 years. Methotrexate was prescribed to 14 patients (93.33%). Twelve
patients, or 80%, were symptomatic. Clinical manifestations included cough in 10 patients (66.67%), fever in 7 patients (46.67%),
ageusia in 6 patients, and anosmia in 4 patients. The biological diagnosis of infection was made by PCR testing in 13 patients (86.67%)
and antigen testing in two patients (13.33%). Mild and moderate forms of infection were noted in 13 patients (86.67%) and two patients
(13.33%), respectively. No serious cases were observed (00%).

Conclusion: The frequency of COVID-19 infection was 10.2% among patients with RA receiving csDMARDs. Mild forms were
predominant (86.67%) compared to moderate forms (13.33%), with no severe forms.
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1. Introduction

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), elle
a été déclarée urgence de santé publique de portée internationale [1]. L'émergence de la pandémie a COVID-19 a soulevé des questions
cruciales concernant sa fréquence et sa gravité chez les populations vulnérables. Les facteurs de risque connus de dégradation rapide,
de maladie séveére et/ou de mortalité accrue sont : 1’age avancé (>60 ans), les maladies non transmissibles (maladies cardiovasculaires,
diabéte, maladie pulmonaire chronique, maladies vasculaires cérébrales, démence, troubles mentaux, maladie rénale chronique,
immunosuppression, obésité et cancer) et le tabagisme [2-5]. Parmi celles-ci, les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR)
constituent une population a risque. Le traitement de fond de la PR fait appel en premiére intention aux conventional synthetic disease
modifying antirheumatic drugs (csDMARD). Le risque de I’infection a Covid 19 est accru chez ces patients traités par Cs DMARD a
cause des phénomeénes dysimmunitaires induits par la maladie elle-méme, aussi par les traitements immunosuppresseurs qui amplifient
le risque infectieux et les comorbidités [6]. Cependant, l'impact spécifique de la polyarthrite rhumatoide et ses traitements, notamment
les csDMARD, sur la fréquence et la gravité de l'infection par le SARS-CoV-2 reste controversé et fait 'objet de débats. Certaines
études suggérant un role protecteur contre I'hyperinflammation associée a la COVID-19, tandis que d'autres rapportent un risque accru
[7-11]. Afin de pouvoir répondre a ces interrogations, nous avons mené cette étude dont 1’objectif était de déterminer la fréquence et la
sévérité de l'infection a la COVID-19 chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par csDMARD dans le Centre
Hospitalier Intercommunal Robert Ballanger.

2. Patients et méthodes

Il s’agissait d’une étude transversale avec collecte rétrospective allant du 1°" Janvier au 31 Décembre 2021 dans le service de
Rhumatologie du Centre Hospitalier Intercommunal Robert Ballanger en France. Le Centre Hospitalier Intercommunal de Robert
Ballanger est situé en Seine-Saint-Denis dans la région Ile-de-France. Nous avons inclus les sujets agés de plus de 18 ans suivis dans
le service de rhumatologie du CHI Robert Ballanger, dont le diagnostic de polyarthrite rhumatoide était retenu selon les critéres
ACR/EULAR 2010 [12]. Ces patients devaient étre traités par au moins un csDMARD (Méthotrexate, Sulfasalazine ou Léflunomide)
depuis au moins trois mois et présenter des données complétes concernant leur statut COVID-19, recueillies a partir du dossier médical
ou par entretien téléphonique. Les patients sous biothérapies ou targeted synthetic DMARD (tsDMARD), y compris lorsqu'ils étaient
associés a des csDMARD, les patients ayant une autre maladie auto-immune concomitante majeure et les patients dont le suivi était
incomplet n’ont pas été inclus. Les données ont été collectées dans les dossiers médicaux électroniques des patients et des registres
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d'hospitalisation et par appel téléphonique. Le recueil de variables a été fait a 1’aide d’une fiche d’enquéte qui comportait des données
sociodémographiques (age, sexe, indice de masse corporelle (IMC), les comorbidités, les caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide
(durée d’évolution, score d’activité DAS 28 CRP plus récent avant I’infection, type de csDMARD), les caractéristiques de I’infection
a Covid 19 a savoir les manifestations cliniques, le niveau de sévérité selon I’OMS, le diagnostic biologique), le traitement et I’évolution.
Les informations manquantes sur I’infection au SARS Cov 2 dans les dossiers ont été complétées par appel téléphonique. Le diagnostic
de I’infection au SARS Cov2 a été fait sur la base des signes cliniques et des tests diagnostiques (PCR, test antigénique) positifs. La
caractérisation du niveau de sévérité de la COVID-19 a été réalisée selon les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé
[13]. La confidentialité des informations a été assurée par I'anonymisation des fiches de collecte. La conduite de I'étude était conforme
aux recommandations éthiques de la déclaration d'Helsinki. La saisie et I’analyse des données ont été faites sur le logiciel « Epi info
7.2.4.0 ».

3. Résultat

Sur 147 patients inclus dans notre étude, 15 ont présenté une infection confirmée a la Covid 19, soit une fréquence de 10,2%. Il s’agissait
de 12 patients (80%) de genre féminin et de 3 patients (20%) de genre masculin soit un sex ratio de 0,25. L’a4ge moyen de nos patients
était de 55 ans + 16,45 ans avec des extrémes de 30 ans et 80 ans. Les tranches d’age comprises entre 18-39 ans, 40-59 ans et 60-80
ans représentaient respectivement 26,67% ; 33,33% et 40 % des patients. Les antécédents et les comorbidités retrouvés étaient un IMC >
25 kg/m? chez 8 patients, une absence de vaccination au Covid 19 chez 11 patients. Le tableau 1 résume la répartition des patients selon
les antécédents et comorbidités.

La durée d’évolution moyenne de la PR était de 5,2 ans + 4,8 avec des extrémes de 1 an et 17 ans. Avant I’infection a la Covid 19, la
PR était active chez un patient. Le méthotrexate était prescrit chez 14 patients (93,3%). La durée moyenne d’exposition aux csDMARD
était de 4,8 ans £ 4,9 ans avec des extrémes de 1 an et 17 ans. Le tableau 2 résume les caractéristiques de la PR chez nos patients.
Concernant les caractéristiques de 1’infection a la Covid 19, 12 patients (80%) ont présenté une infection symptomatique et trois patients
(20%) étaient asymptomatiques. Une toux était notée chez 10 patients (83,4%), une agueusie chez quatre patients (33,3%) et une fiévre
chez sept patients (58,3%). Le tableau 3 montre la répartition des patients en fonction des symptomes de I’infection a SARS Cov2.

Le diagnostic biologique de I’infection a été fait par un test PCR chez 13 patients (86,67%) et un test antigénique chez deux patients
(13,33%). Concernant le niveau de sévérité de I’infection a la Covid 19; 13 patients (86,67) présentaient une forme 1égere n’ayant pas
nécessité une hospitalisation. Deux patients (13,33%) ont développé une forme modérée dont un patient a nécessité une hospitalisation
sans besoin d’assistance respiratoire. Cette patiente était agée de 80 ans et avait plusieurs comorbidités dont une hypertension artérielle
et un diabéte sucré. Aucun cas de forme sévére de la Covid 19 n’a été enregistré dans notre cohorte. Le taux de mortalité 1ié a la
COVID-19 était de 0 %.

Tableau 1 I: Répartition des patients selon les antécédents et comorbidités

Effectif Pourcentage
Non vaccinés contre la Covid 19 11 73,3
IMC > 25 kg/m? 8 53,3
Maladies cardio-vasculaires 4 26,7
Diabéte sucré 3 20
Asthme 1 6,7
Maladie rénale chronique 1 6,7

Tableau 2 : Caractéristiques des patients atteints de PR ayant une infection au SARS Cov2

Effectif Pourcentage
Activité de lamaladie DAS 28 CRP < 2,6 14 93,33
2,6 <DAS28CRP<3,2 1 6,67
Traitement AINS 1 6,67
symptomatique Corticoides < 10 mg/j 2 13,33
csDMARD Méthotrexate 14 93,33
Léflunomide 1 6,67
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Tableau 3 : Répartition des patients en fonction des symptomes de linfection au SARS Cov2

Effectif Pourcentage
Signes généraux Fievre 7 58,33
Myalgies 5 41,67
Frissons 2 16,67
Signes respiratoires Dyspnée 2 16,67
Toux séche 5 41,67
Toux grasse 5 41,67
Douleur thoracique 2 16,67
Signes ORL Rhinorrhée 3 25
Odynophagie 3 25
Agueusie 4 33,33
Anosmie 6 50
Signes digestifs Nausées, vomissements 2 16,67

4. Discussion

L'infection a la COVID-19 chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par csDMARD était fréquente au CHI Robert
Ballanger. Concernant le niveau de sévérité, I’infection a la Covid 19 était 1égeére et modérée chez nos patients. L’infection a la Covid
19 chez ces patients était de 10,2%. Nos résultats sont similaires a ceux de la population générale en Ile-de-France, région d’origine de
notre population d’étude [14]. En effet les patients atteints de PR et traités par csDMARD n’ont pas présenté de fréquence d'infection
par le SARS-CoV-2 significativement plus élevée que celle de la population générale, ce qui est conforme aux résultats de plusieurs
autres études [10,11]. Cela conforte 1'idée que la PR elle-méme, ainsi que le traitement par csDMARD (en particulier le Méthotrexate),
n'augmentent pas de maniére significative le risque de contracter le virus. Le méthotrexate, bien qu'immunosuppresseur, pourrait avoir
un effet protecteur paradoxal ou neutre. Une autre explication possible est que ces patients étant a risque de développer la maladie ont
respecté scrupuleusement les mesures de santé publique telles que le port du masque et la distanciation sociale pour atténuer les risques
liés a la COVID-19. Les comorbidités retrouvées dans notre étude sont corroborées par les données de la littérature [2-4,15]. Les
comorbidités contribuent considérablement au risque accru de développer une forme sévére de la COVID-19, ce risque est multiplié
chez les patients traités par des corticostéroides a forte dose et par Rituximab [16,17]. La maladie 8 COVID-19 est principalement une
maladie respiratoire. Elle peut toutefois se présenter comme une maladie inflammatoire, occasionner des thromboses et provoquer des
atteintes neurologiques, digestives, cardiaques, hépatiques, oculaires et cutanées [18]. Les signes cliniques de notre série sont les mémes
que ceux retrouvés dans la population générale [2,19]. Le niveau de la sévérité de la COVID-19 observé dans notre cohorte était les
formes 1égéres et modérées. Aucun cas de forme sévére n’a été enregistré. L'hypothése que les médicaments antirhumatismaux peuvent
améliorer le tableau clinique et I'évolution de la COVID-19 chez les patients atteints de PR a été émise. En effet les csDMARD surtout
le méthotrexate, par son action anti-inflammatoire pourrait en théorie atténuer l'orage cytokinique responsable des formes graves de
COVID-19, agissant de maniére similaire a un traitement ciblant I'inflammation systémique [11]. Ce qui pourrait expliquer 1’absence
de formes graves dans notre étude. Les études sont contradictoires concernant les DMARD et les formes graves de Covid 19. Certaines
études ont montré que les personnes atteintes de PR traitées par RTX ou JAKIi, I’exposition aux glucocorticoides supérieure ou égale a
10 mg/jour étaient associées au développement de formes graves [20,21]. Cependant d’autres études ont montré que I'utilisation d'un
DMARD conventionnel, seul ou en association avec des médicaments biologiques/inhibiteurs de Janus Kinase, n'était pas associé¢e a
une hospitalisation [21]. Une patiente a été hospitalisée sans assistance respiratoire, elle avait une forme modérée de la Covid 19.
L'analyse de cette forme modérée met en évidence des facteurs de risque bien établis, a savoir l'age avancé et la présence de
comorbidités (hypertension, diabéte). En effet comme dans la population générale, les personnes atteintes d'une maladie rhumatismale
qui sont plus dgées et/ou présentant des comorbidités ont un risque plus élevé d'hospitalisation liée a la COVID-19 [11]. Notre étude
présente certaines limites, notamment son caractére rétrospectif monocentrique, le faible nombre de cas d'infections confirmées et les
biais d’informations. Toute interprétation des résultats de notre étude doit tenir compte de ses limites. De futures études, notamment
des analyses de registres nationaux ou des collaborations multicentriques, seront cruciales pour confirmer I'impact a long terme des
différents csDMARD sur 1'infection a la Covid 19.

5. Conclusion

Cette étude a montré que la fréquence de I’infection a la Covid 19 était de 10,2% chez les patients atteints de PR traités par csDMARD.
Le profil évolutif était majoritairement marqué par la prédominance des formes l1égéres et I'absence de formes séveres. Ces
caractéristiques cliniques rejoignent les données de la population générale rapportées dans la littérature. Ainsi, la polyarthrite
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rhumatoide et les csDMARD ne semblent pas constituer des facteurs d'aggravation du pronostic de l'infection. Toutefois, des études
prospectives et analytiques s'avérent nécessaires pour confirmer ces observations.

Conflit d’intérét : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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