Revue du rhumatisme 81 (2014) 303-312

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
ScienceDirect EM
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com
Recommandations
Recommandations de la Société francaise de rhumatologie pour la @Cmm

prise en charge de la polyarthrite rhumatoide™

Cécile Gaujoux-Viala®*!, Laure Gossec” ', Alain Cantagrel ¢, Maxime Dougados¢,
Bruno Fautrel®, Xavier Mariett_ee, Henri Nataff, Alain Sarauxé,
Sonia Trope", Bernard Combe'!

3 EA 2415, service de rhumatologie, université Montpellier I, CHU de Nimes-Carémeau, place du Professeur-Robert-Debré, 30029 Nimes, France

b Service de rhumatologie, Sorbonne universités, UPMC université Paris 06, GRC 08, institut Pierre-Louis d’épidémiologie et de santé publique, CHU
Pitié-Salpetriére, AP-HP, 75013 Paris, France

¢ UMR Inserm 1043-CNRS 5282, centre de rhumatologie, université Paul-Sabatier Toulouse I, hopital Purpan, CHRU de Toulouse, 31059 Toulouse, France
d Inserm (U1153) : épidémiologie clinique et biostatistiques, PRES Sorbonne Paris-Cité, service de rhumatologie, université Paris Descartes, hopital Cochin,
Assistance Publique-hopitaux de Paris, 75014 Paris, France

¢ Inserm U 1012, service de rhumatologie, université Paris-Sud, hopitaux universitaires Paris-Sud, AP-HP, 92276 Le Kremlin-Bicétre, France

f Cabinet de rhumatologie, 78200 Mantes-la-Jolie, Yvelines, France

8 EA 2216, service de rhumatologie, université Bretagne Occidentale, CHU de la Cavale-Blanche, boulevard Tanguy-Prigent, 29609 Brest, France

h Association nationale de défense contre I'arthrite rhumatoide (ANDAR), 75014 Paris, France

TUMR 5535, département de rhumatologie, université Montpellier I, hopital Lapeyronie, CHRU de Montpellier, 34295 Montpellier, France

4 2

INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : Cet article présente les recommandations de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge
Accepté le 18 avril 2014 de la polyarthrite rhumatoide (PR). Ces recommandations ont été élaborées par des experts rhumato-

Disponible sur Internet le 14 juin 2014 logues hospitaliers et libéraux et un représentant des associations de patients. Elles s’appuient sur les

recommandations de 'EULAR récemment publiées et sur une analyse systématique de la littérature. Ces
Mots clés : recommandations mettent en avant I'importance d’une prise de décision partagée entre le rhumatologue
Polyarthrite rhumatoide et le patient ayant acquis des compétences sur sa maladie, I'objectif d’atteindre la rémission ou au mini-
¥f;§?r$irtldatlons mum la faible activité, la nécessité de I'introduction la plus précoce possible d’'un traitement de fond,
Biomédicaments ainsi que l'intérét d'une évaluation réguliére de I'activité de la PR menant a des adaptations thérapeu-
Cortisone tiques rapides si besoin (controle serré). Dans les 15 recommandations, il est proposé de débuter par
du méthotrexate en monothérapie ; aprées évaluation de la balance bénéfice-risque, les glucocorticoides
peuvent étre associés sur une période courte. En cas d’échec (absence de réponse a 3 mois ou objectif
non atteint a 6 mois), on envisage un autre traitement de fond synthétique (1éflunomide, sulfasalazine),
une association de traitements de fond ou I'association méthotrexate + biomédicament en fonction des
facteurs pronostiques et des caractéristiques du patient. En cas d’échec a un premier biomédicament, la
rotation pour un deuxiéme biomédicament est recommandée. Enfin, en cas de rémission persistante, les
traitements de fond pourront étre diminués prudemment. Ces recommandations visent a améliorer la
prise en charge des patients atteints de PR.
© 2014 Société Francaise de Rhumatologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

1. Introduction entre 0,3 et 1% de la population générale adulte [1]. L'évolution de
cette maladie chronique se caractérise par des poussées inflam-

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhu- matoires liées a une inflammation de la membrane synoviale. La
matismes inflammatoires de I'adulte avec une prévalence estimée PR peut mener a une destruction articulaire, a 'origine d'une alté-
ration de la qualité de vie, d'un handicap et d’'une réduction de

I'espérance de vie, en moyenne estimée a 10ans [2-5]. Les der-

_— niéres recommandations francaises pour la prise en charge de la PR
7 Ne pas utiliser, pour citation, la référence francaise de cet article, mais la réfé- ont été publiées en 2007 [6]. Depuis, plusieurs évolutions impor-
rence anglaise de Joint Bone Spine avec le DOI ci-dessus. tantes ont eu lieu que ce soit sur le plan conceptuel (traitement
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données sur les traitements existants et nouveaux médicaments)
rendant nécessaires de nouvelles recommandations. Ces recom-
mandations sont destinées aux médecins prenant en charge les
patients atteints de PR, rhumatologues et généralistes en premier
lieu; elles devraient étre aussi utiles pour les autorités de santé et
les associations de patients. Elles vont du diagnostic a la prise en
charge globale, mais insistent surtout sur la stratégie thérapeutique
médicamenteuse.

2. Méthodes

Un groupe de travail désigné par la Société francaise de rhu-
matologie (SFR), constitué de 8rhumatologues hospitaliers, un
rhumatologue libéral et une représentante d’'une association de
patients, originaires de toute la France, s’est réuni pour élaborer
ces recommandations. Le travail s’est appuyé sur les recomman-
dations de la Haute Autorité de santé (HAS) de 2007 et les guides
des maladies chroniques et affections de longue durée (n°22) de
la HAS [6] mais s’est surtout basé sur les recommandations de la
Ligue européenne contre les rhumatismes (EULAR) pour la prise
en charge de la PR, récemment publiées [7]. Le groupe de travail
s’est en particulier largement reposé sur les résultats de 3revues
systématiques de la littérature effectuées pour la préparation des
recommandations EULAR, et portant sur I'efficacité des traitements
de fond synthétiques et de la corticothérapie [8], I'efficacité des
traitements biologiques [9] et les données de tolérance [10]. Les
recommandations frangaises ont été élaborées par le groupe de
travail en juillet 2013, puis finalisées apreés plusieurs tours de cour-
riers électroniques. Elles ont ensuite été relues par un groupe de
lecture constitué de 31 experts, rhumatologues hospitaliers et libé-
raux, membres de la SFR, médecins généralistes et un représentant
des associations de patients. Elles ont été modifiées en fonction
des remarques et suggestions formulées. Les niveaux de preuve et
grades de recommandations ont été déterminés [11].

3. Résultats

Les recommandations sont composées de 3 principes généraux
et 15recommandations (Tableau 1). Elles sont synthétisées sous la
forme d’un algorithme (Fig. 1).

3.1. Principes généraux concernant la prise en charge de la PR

La prise en charge optimale des patients atteints de PR néces-
site une concertation entre le rhumatologue et le patient, dans le
cadre d'une décision médicale partagée reposant sur I'information
et I'éducation du patient (Tableau 1).

La PR est une maladie chronique qui nécessite une implication
du patient dans son suivi et sa prise en charge. La décision médi-
cale partagée, véritable socle de I'alliance thérapeutique, nécessite
que tout patient puisse accéder a une information et un proces-
sus d’éducation qui lui permette une prise de décision éclairée, en
concertation avec son rhumatologue. L'éducation thérapeutique est
au ceceur de cette recommandation : elle favorise I'autonomisation
des patients et I'émergence du concept de patient-partenaire [6].
Le processus d’éducation peut étre réalisé au cours de séances for-
malisées d’éducation thérapeutique, mais également en dehors de
ces séances, notamment lorsque le patient n’y a pas acces.

Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge
les patients atteints de PR. Le médecin généraliste joue un role
important pour la détection de la maladie et le suivi du patient
en coordination avec le rhumatologue.

Le rhumatologue est le médecin spécialisé qui doit suivre et trai-
ter les patients souffrant de PR. Cependant, le médecin généraliste
est en premiére ligne pour détecter une possible PR débutante et
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Fig. 1. Algorithme de prise en charge de la PR en 2014 selon les recommandations
de la Société francaise de rhumatologie.

adresser trés rapidement le patient au spécialiste rhumatologue. En
effet, le diagnostic et le traitement précoces sont déterminants dans
le succes de la prise en charge de ce rhumatisme d’oli I'importance
de réseaux de soins efficaces et rapides [12]. Le role du médecin
généraliste est également primordial pour organiser et coordon-
ner le parcours personnalisé de soins, et notamment le suivi des
traitements et la prise en charge des comorbidités. Si les patients
souffrant de PR sont a risque de handicap important lié a leur
maladie rhumatologique, ils sont également a plus haut risque de
maladies cardiovasculaires et respiratoires, d'infections, de lym-
phomes et de fractures ostéoporotiques [13,14].
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Tableau 1
Les recommandations de la Société frangaise de rhumatologie sur la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide en 2014.
Principes généraux et recommandations Niveau de Accord du groupe®
preuve Moyenne (déviation
standard)
Principes généraux
La prise en charge optimale des patients atteints de PR nécessite une concertation entre le rhumatologue et le patient, NA 9,3(1,2)
dans le cadre d’'une décision médicale partagée reposant sur I'information et I'éducation du patient
Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge les patients atteints de PR. Le médecin généraliste joue un NA 9,6 (0,8)
role important pour la détection de la maladie et le suivi du patient en coordination avec le rhumatologue
Le colit important de la polyarthrite rhumatoide, de ses conséquences et de ses traitements, a I'’échelon individuel et NA 9,0(1,4)
sociétal, devrait étre pris en considération dans les orientations thérapeutiques
Recommandations
Diagnostic et organisation de la prise en charge B 9,4(0,8)

Le diagnostic de PR doit étre
Evoqué devant certains signes cliniques tels qu’un gonflement articulaire (arthrite clinique), une raideur
matinale de plus de 30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des avant-pieds
Confirmé par des examens biologiques (vitesse de sédimentation, C-réactive protéine, anticorps anti-protéines
citrullinées (ACPA), facteurs rhumatoides) et d'imagerie (radiographies + échographie), aprés avoir éliminé
les diagnostics différentiels

Dés que le diagnostic de PR est posé, un traitement de fond doit étre débuté A 9,5(1,0)

L'objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum la faible activité pour chaque patient, afin de A 9,4(0,8)
prévenir la progression structurale et le handicap

La rémission clinique est définie par I'absence de signes et symptomes d’activité inflammatoire significative. B 9,1(1,1)
L’activité de la maladie doit étre mesurée sur des critéres composites validés, incluant les indices articulaires

Le suivi de la maladie doit étre fréquent (1 a 3 mois) tant que la maladie est active. S'il n'y a pas d’amélioration dans B 9,4 (0,8)

les 3 mois suivant le début du traitement ou si I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement
doit étre ajusté
Traitement de 1™ ligne A 9,4(0,9)
Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne chez les patients ayant une PR active ; la dose
optimale doit étre atteinte au maximum en 4 a 8 semaines

Chez les patients naifs de traitement de fond, en cas de contre-indication au méthotrexate ou d’intolérance précoce, A 9,2 (1,0)
le Iéflunomide ou la sulfasalazine sont une alternative thérapeutique
Dans I'attente de I'efficacité du traitement de fond, une corticothérapie peut étre proposée en respectant une dose B 8,9(1,6)

cumulée faible, si possible sur une période maximale de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée aussi
rapidement que possible
Traitement de 2¢ ligne et plus D 9,0(1,4)
Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au méthotrexate, et
En présence de facteurs de mauvais pronostic, I'addition d’'un biomédicament peut étre proposée (anti-TNF,
abatacept ou tocilizumab et dans certaines circonstances rituximab)”
En I'absence de facteurs de mauvais pronostic, une combinaison de traitements de fond synthétiques
(méthotrexate/sulfasalazine/hydroxycholoroquine) ou bien une rotation pour un autre traitement de fond de
synthése (1éflunomide, sulfasalazine) peuvent étre proposées. En cas d’échec (ou de contre-indication), un
biomédicament doit étre envisagé
Tous les biomédicaments doivent étre utilisés préférentiellement en association avec le MTX A 9,3(1,5)
Les patients en échec d’'un premier biomédicament doivent étre traités par une autre biomédicament ; les patients A 9,0(1,2)
en échec a un premier anti-TNF peuvent recevoir un 2¢ anti-TNF ou un biomédicament reposant sur un autre
mode d’action
Gestion de la rémission et prise en charge globale B 9,1(1,2)
En cas de rémission persistante, et aprés arrét des corticoides (ou décroissance a une dose <5 mg/j), on peut
envisager une décroissance du biomédicament

En cas de rémission persistante prolongée, une réduction progressive des traitements de fond conventionnels C 8,6 (1,5)
synthétiques peut étre considérée dans le cadre d’une décision médicale partagée entre le patient et le médecin

Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer d’autres facteurs que la mesure de I'activité de la maladie C 9,6 (0,7)
comme la progression structurale, les maladies associées, la tolérance des traitements et I'avis du patient

Une prise en charge globale du patient atteint de PR doit étre proposée, intégrant outre les traitements C 9,4 (1,0)

médicamenteux, des mesures d'éducation thérapeutique, la prise en charge des comorbidités et selon les cas un
soutien psychologique, un accompagnement socioprofessionnel, la rééducation fonctionnelle ou le recours a la
chirurgie

Le grade des recommandations refléte le niveau de preuves : A correspond au niveau de preuves le plus élevé. NA : non applicable.
3 Accord noté entre O et 10 o 10 représente un accord complet.
b Si CI aux autres biomédicaments notamment.

Le cofit important de la polyarthrite rhumatoide, de ses consé- par exemple via une diminution des arréts-maladies et des gestes
quences et de ses traitements, a I’échelon individuel et sociétal, chirurgicaux [17,18]. Ainsi, la décision thérapeutique doit se baser
devrait étre pris en considération dans les orientations thérapeu- avant tout sur les données d’efficacité et de tolérance, tout en consi-
tiques. dérant en paralléle le cofit de la prise en charge.

La PR présente certes des colits de traitements importants
en particulier depuis I'avénement des biomédicaments [15,16]. 4. Recommandations
Cependant, la maladie elle-méme est cofiteuse du fait des cofits
indirects, de la baisse de productivité, de la mise en invalidité, 4.1. Diagnostic et organisation de la prise en charge
ou des interventions chirurgicales; ainsi les décisions thérapeu-
tiques doivent prendre en compte le cofit des traitements mais Le diagnostic de PR doit étre :

également le cofit individuel et sociétal d’'une prise en charge non
optimale. Les biomédicaments, du fait de leur efficacité importante e évoqué devant certains signes cliniques tels qu'un gonflement
peuvent mener a une diminution des cofits a moyen et long terme, articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de



306 C. Gaujoux-Viala et al. / Revue du rhumatisme 81 (2014) 303-312

Tableau 2
Examens biologiques systématiques a réaliser devant une polyarthrite
débutante [6].

Vitesse de sédimentation et protéine C-réactive

Hémogramme

Transaminases

Créatininémie ; bandelette urinaire (protéinurie, hématurie)
Facteurs rhumatoides et anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA)
Anticorps antinucléaires (AAN)

Sérologies virales : hépatite B et C (en bilan préthérapeutique)

30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des
avant-pieds ;

e confirmé par des examens biologiques (vitesse de sédimenta-
tion, C-réactive protéine, anticorps anti-protéines citrullinées
(ACPA), facteurs rhumatoides [FR]) et d’imagerie (radiogra-
phies + échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics diffé-
rentiels.

Un traitement de fond instauré précocement dans la polyar-
thrite débutante donne de meilleurs résultats [19]. Il est donc
primordial de savoir reconnaitre une PR et d’adresser rapide-
ment le patient au rhumatologue. Cliniquement, I'élément-clé est
I'existence de synovites surtout des doigts et des poignets. Un
«squeeze-test» positif est un bon élément d’orientation : il s’agit
de douleurs provoquées par la pression de I'ensemble des méta-
carpophalangiennes et/ou des métatarsophalangiennes [20].

La confirmation du diagnostic de PR repose sur un faisceau
d’arguments et en particulier I'absence d’arguments cliniques et
biologiques pour une autre cause de rhumatisme inflammatoire
(Tableau 2). Les critéres les plus utiles dans ce contexte sont les
critéres américains et européens (ACR/EULAR) pour la classifica-
tion de la PR [21] (Fig. 2). Devant au moins une synovite clinique
et en I'absence d’élément orientant vers le diagnostic d’une autre
maladie, on peut retenir le diagnostic de polyarthrite rhumatoide
si le score est > 6/10 (Fig. 2). Les anticorps spécifiques jouent ainsi
un role important dans le raisonnement diagnostique FR, ACPA et
doivent étre dosés (Tableau 2, Fig. 2). Sur le plan morphologique
seront réalisées des radiographies des mains-poignets de face, des
avant-pieds face et trois quarts, et du thorax [6]. Sile patient ne rem-
plit pas les critéres clinico-biologiques de ’ACR/EULAR mais si les
radiographies standards montrent des érosions typiques de PR, la
maladie peut également étre classée comme PR (Fig. 2). Le concept
d’«érosion typique de PR» a récemment été défini par 'EULAR,

Atteinte articulaire (0-5)

> 1 articulation gonflée,
sans autre explication

Erosion
typique de
PR sur les
RX ?

Nouveaux
criteres
remplis ?

Pas
de PR

Fig. 2. Critéres de la classification de PR selon les colléges américains et européens

ACR/EULAR [21].
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(grosses articulations non comptées)
4-10 petites articulations

(grosses articulations non comptées)
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] 1 grosse articulation 0
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(0]

ACPA faiblement positif (1 & 3 x
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FR fortement positif (> 3 x normale) OU
ACPA fortement positif (> 3 x normale)

Durée des symptomes (0-1)
< 6 semaines
> 6 semaines

Biologie inflammatoire (0-1)
CRP normale ET VS normale
CRP anormale OU VS anormale

PR : Score >6

comme au moins 3 articulations érosives parmi les métacarpopha-
lagiennes, les interphalangiennes proximales, les poignets et les
métatarsophalangiennes [22]. Enfin, I’échographie-Doppler peut
étre utile pour confirmer la présence de synovites, suivre I'activité
et la progression de la maladie, et évaluer I'inflammation persis-
tante [23].

Dés que le diagnostic de PR est posé, un traitement de fond doit
étre débuté.

La polyarthrite rhumatoide est une « urgence » thérapeutique :
elle nécessite une prise en charge spécialisée, précoce, indivi-
dualisée et multidisciplinaire. En effet, le traitement précoce est
déterminant dans le succes de la prise en charge de ce rhumatisme.
Cette notion de fenétre thérapeutique est largement étayée dans
la littérature [19,24-26]. L'instauration rapide d’un traitement effi-
cace peut permettre plus facilement d’obtenir la rémission, limite
I'incapacité fonctionnelle et I'atteinte structurale [12,27-29].

L'objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum
la faible activité pour chaque patient, afin de prévenir la progression
structurale et le handicap.

L'atteinte d’'un état de rémission ou de faible niveau d’activité de
la maladie conduit a un meilleur résultat structural et fonctionnel
a moyen et long termes [30] et pourrait réduire I'augmentation de
la mortalité liée notamment aux maladies cardiovasculaires [31].

La rémission doit étre le principal objectif thérapeutique chez
tous les patients, notamment en cas de PR débutante. En cas de PR
évoluée et/ou de destruction articulaire importante, la rémission
est plus difficile a atteindre et dans ce cas, le faible niveau d’activité
représente une alternative acceptable [7].

Larémission clinique est définie par I'absence de signes et symp-
tomes d’activité inflammatoire significative. L'activité de la maladie
doit &tre mesurée sur des critéres composites validés, incluant les
indices articulaires.

La rémission clinique peut étre définie par 'absence de signes et
de symptomes cliniques d’inflammation. D’'un point de vue prag-
matique, on utilisera des indices composites d’activité et notam-
ment le DAS28 (Disease Activity Score 28): rémission =DAS28 <
2,6et faible niveau d’activité=2,6 <DAS28<3,2 [32]. D’autres
indices composites incluant les comptes articulaires peuvent étre
utilisés comme le SDAI (Simplified Disease Activity Index): rémis-
sion =SDAI < 3,3 et faible niveau d’activité =3,3 <SDAI <11 [33] ou
le CDAI (Clinical Disease Activity Index): rémission=CDAI < 2,8 et
faible niveau d’activité =2,8 <CDAI <10 [34]. Il est a noter que le
DAS28 est I'indice le moins restrictif dans sa définition de rémission
[35], et que le DAS28-CRP, encore plus permissif que le DAS28-
VS, n’a pas de seuil validé pour la rémission et le faible niveau
d’activité [36,37]. La nouvelle définition ACR-EULAR de la rémission
publiée en 2011 nécessite que le nombre d’articulations doulou-
reuses, gonflées, la CRP (mg/dl), et I’évaluation globale du patient
(échelle 0-10) soient tous <1 [38]. Or méme en cas d’'absence de
signes inflammatoires objectifs, un nombre non négligeable de
patients a une EVA globale >1/10 [39]. Ainsi, cet objectif de rémis-
sion ACR/EULAR est peut-étre trop strict en pratique quotidienne.
Dans certaines situations ol I'’évaluation est difficile (fibromyal-
gie, douleur séquellaire, etc.), les deux éléments qui doivent étre
prépondérants dans I'évaluation sont les articulations gonflées et
le syndrome inflammatoire biologique. D’autres critéres ne figu-
rant pas dans ces indices peuvent étre utiles : durée du dérouillage
matinal, réveils nocturnes, intensité de la douleur, manifestations
extra-articulaires.

Le suivi de la maladie doit étre fréquent (1a 3 mois) tant que
la maladie est active. S’il n’y a pas d’amélioration dans les 3 mois
suivant le début du traitement ou si 'objectif thérapeutique n’a pas
été atteint a 6 mois, le traitement doit étre ajusté.

Un suivi rapproché et des adaptations thérapeutiques fré-
quentes (1a 3 mois) sont nécessaires tant que I'objectif n’est pas
atteint : c’est le « tight control » ou controle serré de la maladie avec
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une stratégie thérapeutique dynamique [40] et un objectif claire-
ment défini (« Treat to Target») [41]. Le concept de contrdle serré
repose sur une gestion des traitements adaptée a I'activité de la
PR; son utilité a été confirmée par de nombreuses études dont
une méta-analyse [42]. Cette stratégie permet d’obtenir un meilleur
contrdle de la PR, le moindre recours a la chirurgie et une réduc-
tion de la mortalité et des événements cardiovasculaires tels que
I'infarctus du myocarde [43-45].

En I'absence d’amélioration a 3 mois (par exemple, améliora-
tion d’au moins 1,2 points du DAS28 ou passage d’un état d’activité
élevée a une activité modérée), et si 'objectif (rémission ou faible
activité) n’est pas atteint a 6 mois, il faut réviser la stratégie thé-
rapeutique et généralement modifier ou changer le traitement de
fond.

Un bilan du retentissement fonctionnel (HAQ) est recommandé
tous les ans: il permet non seulement de faire le bilan de la situa-
tion actuelle mais il est également prédictif de I'évolution future
(clinique, structurale, professionnelle, mortalité) [17]. Sur le plan
morphologique, on vérifiera 'absence de progression structurale
par des radiographies des mains et pieds tous les 6-12 mois la pre-
miére année puis tous les ans pendant 3-5 ans puis de fagon plus
espacée et en cas de changement thérapeutique.

4.2. Traitement de 17 ligne

Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne chez
les patients ayant une PR active ; la dose optimale doit étre atteinte
au maximum en 4 a 8 semaines.

Le méthotrexate (MTX) est le traitement de fond préconisé en
premiére intention dans la PR du fait de son efficacité, de sa relative
bonne tolérance et de son coiit modéré [7,46-50]. Il est conseillé
une instauration du MTX a 10-15 mg/semaine per os, avec augmen-
tation rapide des doses (par exemple, augmentation des doses de
5 mg toutes les une a quatre semaines) jusqu’a une dose optimisée
autour de 0,3 mg/kg/semaine soit entre 15 et 25 mg par semaine le
plus souvent, selon I'efficacité et la tolérance en prenant en compte
les caractéristiques du patient. En cas de réponse insuffisante ou
d’intolérance, le passage a la voie sous-cutanée peut étre envi-
sagé. Enfin, une supplémentation d’au moins 5 mg/semaine d’acide
folique a distance de la prise de MTX est recommandée [51].

Le MTX est donc le traitement a utiliser en premiére inten-
tion dans les PR actives. La question qui se pose est celle de la
monothérapie ou de I'association de traitements de fond synthé-
tiques comportant du MTX. Une méta-analyse Cochrane publiée
en 2010 n’a pas montré d’avantage sur le rapport bénéfices/risques
des associations par rapport au MTX en monothérapie [52]. Deux
études récentes ont comparé I'efficacité clinique et structurale
de la triple association MTX + sulfasalazine + hydroxychloroquine
par rapport au MTX seul [53,54]. L’étude tREACH est un essai
controlé, randomisé en simple insu chez des patients souffrant
de polyarthrite récente a haut risque d’évoluer vers une polyar-
thrite établie sans critére spécifique de mauvais pronostic [53].
Cette étude (avec corticothérapie) était en faveur, sur certains para-
meétres, de la triple association de traitements de fond. Cependant,
I'étude TEAR nuangait cette stratégie intensive d’emblée puisque
dans le cadre d'un contrdle serré avec adaptation thérapeutique
dynamique selon un objectif prédéfini, il n’y avait pas d’avantage
clinique ou radiographique a une triple association d’emblée par
rapport au MTX en monothérapie [54]. A noter, fin 2013, que de
nouvelles données ont été apportées par I'’étude CareRA conduite
en Belgique [55]. Cet essai contr6lé randomisé ne montrait pas de
supériorité de la triple association de traitements de fond, par rap-
port au MTX seul (avec corticothérapie dans les 2 bras) [55]. Enfin,
la triple association peut étre mal acceptée par le patient (nombre

de comprimés, tolérance.) et s’accompagne d'un maintien théra-
peutique médiocre [56].

Ainsi, compte tenu de I'insuffisance de données consistantes et
concordantes, la recommandation propose le MTX monothérapie
comme traitement de fond de 1" ligne.

En cas de contre-indications ou d’intolérance au MTX, peuvent
étre envisagés le 1éflunomide ou la sulfasalazine qui ont fait la
preuve de leur efficacité symptomatique et structurale [57]. Une
méta-analyse des essais contrélés randomisés a montré une effica-
cité comparable entre 1éflunomide ou sulfasalazine et MTX, bien
que les doses de MTX n’aient pas été optimales [57]. La dose
usuelle est de 3 g/jour pour la sulfasalazine [58,59] et de 20 mg/j
pour le 1éflunomide. Il conviendra bien str de vérifier 'absence
de contre-indication et la bonne tolérance de ces traitements.
L'hydroxycloroquine est un traitement intéressant en association
aux autres traitements de fond synthétiques ou biologiques mais
son utilisation en monothérapie n’est pas recommandée dans la PR
du fait d’'une efficacité clinique faible et retardée et de 'absence
d’efficacité structurale démontrée [57].

Dans l'attente de I'efficacité du traitement de fond, une cortico-
thérapie peut étre proposée en respectant une dose cumulée faible,
si possible sur une période maximale de 6 mois. La corticothérapie
sera diminuée aussi rapidement que possible.

Prés d’un patient sur trois atteint de PR est traité par corticoides
au long cours [60], cependant la corticothérapie suscite des contro-
verses du fait de son rapport bénéfices/risques.

Outre leur effet symptomatique, plusieurs études ont mis en évi-
dence un effet structural des corticoides [61-65]. L'effet structural
des corticoides n’est démontré que dans la PR récente et sur une
durée de traitement de 1a 2 ans [65]. Récemment, un essai controlé
randomisé sur 2 ans (CAMERA II) a comparé le MTX en monothé-
rapie a I'association MTX et 10 mg/j de prednisone [66]. A 2 ans,
le score érosion de Sharp modifié (critére principal) était signi-
ficativement plus bas dans le groupe sous corticothérapie, et il y
avait également significativement plus de non-progresseurs radio-
logiques: 78 % versus 67 % sous placebo [66]. Mais une posologie
journaliére de 10 mg de corticoides pendant 2 ans pose question
surtout au regard de la tolérance.

Une meéta-analyse a indiqué que la fréquence des effets
secondaires dans la PR sous corticoides était de 43 pour 100 patient-
années (intervalle de confiance a 95%: 30-55) [67]. Une étude
cas-témoins chez les patients souffrant de PR de plus de 65 ans a
montré une augmentation du risque d’infections sévéres, en rap-
port avec les doses de corticoides au moment de I'infection mais
aussi avec des doses cumulées sur 2a 3ans [68]. Ce sur-risque
d’infections sévéres apparaissait méme en cas de dose faible de
prednisone (5 mg/jour). Deux études récentes ont également indi-
qué une augmentation de la mortalité associée a l'utilisation de
corticoides pour des doses >5mg/j [31,69].

Le groupe de travail a pris en compte ces données sur I'efficacité
et la tolérance a3 moyen terme de la corticothérapie associée aux
traitements de fond. La recommandation propose I'utilisation de
la prednisone a faible dose - en association avec un traitement de
fond - en cas de PR active, notamment au début de la maladie mais
émet des limites portant sur la dose et la durée d’utilisation. Une
dose quotidienne de 0,15 mg/kg peut étre suggérée a titre indica-
tif, mais devra étre réduite aussi rapidement que possible. La durée
maximale de 6 mois, bien que non basée sur des données fortes, a
fait le consensus au sein du groupe, compte tenu des données de la
littérature. La notion de dose cumulée est importante a prendre en
compte a I’échelon individuel mais il est apparu difficile d’émettre
une recommandation stricte applicable au plus grand nombre.
Une alternative a la corticothérapie orale quotidienne est la
corticothérapie par voie injectable (méthylprednisolone 80a
120 mg) qui a I'avantage d’éviter les difficultés de sevrage [53].
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Dans tous les cas, une prescription de corticothérapie néces-
site comme pour tout autre traitement, une évaluation de la
balance bénéfice/risque chez chaque patient, et une prévention sys-
tématique des effets indésirables en particulier de I'ostéoporose
cortisonique [70].

Les infiltrations intra-articulaires de corticoides sont fréquem-
ment une alternative ou une thérapie adjuvante. Elles peuvent
améliorer les symptémes et I'inflammation locale et ont peu d’effets
secondaires [71].

4.3. Traitement de 2¢ ligne et plus

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au
méthotrexate :

en présence de facteurs de mauvais pronostic, I'addition d'un
biomédicament peut étre proposé (anti-TNF, abatacept ou toci-
lizumab et dans certaines circonstances Rituximab®). Si CI aux
autres biomédicaments notamment ;

en l'absence de facteurs de mauvais pronostic, une
combinaison de traitements de fond synthétiques (métho-
trexate/sulfasalazine/hydroxycholoroquine) ou bien une rotation
pour un autre traitement de fond de synthése (1éflunomide, sul-
fasalazine) peuvent étre proposées. En cas d'échec (ou de
contre-indication), un biomédicament doit étre envisagé.

Cette recommandation distingue deux stratégies en fonction
des éléments pronostiques. Le pronostic s’évalue notamment sur
la combinaison des éléments suivants: atteinte ou progression
structurale (élément le plus important), activité clinique et/ou bio-
logique élevée, taux élevé des auto-anticorps FR/ACPA [72-75].

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolé-
rants au MTX, en I'absence de facteurs de mauvais pronostic,
il est recommandé d’utiliser soit une association de traite-
ments de fond synthétiques, telle que la triple association
MTX/sulfasalazine/hydroxychloroquine, soit un autre traitement
de fond synthétique en monothérapie en remplacement du MTX.
La place de I'association de traitements de fond synthétiques fait
I'objet d'une controverse récente comme discutée en partie dans
la recommandation 6. Si le groupe de travail a considéré que cette
trithérapie ne devait pas étre proposée en premiére intention, il
conseille, au vu des données récentes l'utilisation de cette associa-
tion de traitements de fond en traitement de deuxiéme ligne chez
les patients sans facteurs de mauvais pronostic. L'alternative propo-
sée est une rotation pour un autre traitement de fond synthétique
en monothérapie [76].

En présence de facteurs de mauvais pronostic (atteinte struc-
turale, activité clinique et/ou biologique élevée, taux élevé des
auto-anticorps FR/ACPA), I'addition d’un biomédicament peut étre
proposée. Les biomédicaments ayant I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans cette situation sont les anti-TNFa (4 en sous-
cutané : adalimumab, certolizumab-pégol, étanercept, golimumab
et un en perfusion IV : infliximab), un anti-interleukine 6-récepteur
(tocilizumab) et un modulateur de la costimulation des lympho-
cytes T (abatacept). Tous ces agents biologiques ont montré une
efficacité symptomatique et structurale chez des patients atteints
de PR résistants au MTX [9,77]. Le groupe de travail n’a pas pu
proposer un choix au sein de ces traitements compte tenu de leur
similarité d’efficacité et de tolérance, illustrée par plusieurs méta-
analyses et quelques essais face-face, et de I'absence actuelle de
facteurs prédictifs de réponse permettant d’orienter le choix du cli-
nicien [78-80].1l est a noter cependant que I’habitude actuelle estle
plus souvent de débuter par un anti-TNF en raison de I'’expérience
clinique de 15 ans et de I'excellente efficacité structurale de cette
classe thérapeutique.

Le rituximab n’a pas 'AMM en 1% ligne de traitement biolo-
gique. Cependant, il peut étre envisagé dans certaines circonstances
rares rendant difficiles 'utilisation d’un autre biomédicament: le
groupe de travail a cité notamment un antécédent personnel de
cancer de moins de 5 ans, un antécédent personnel de lymphome,
une tuberculose latente avec impossibilité de chimioprophylaxie,
unrisque élevé de tuberculose, un antécédent personnel de sclérose
en plaque.

Tous les biomédicaments doivent étre utilisés préférentielle-
ment en association avec le MTX.

D’une part, il n’a pas été démontré dans la littérature de supé-
riorité clinique d’'un anti-TNF, du rituximab ou de I'abatacept en
monothérapie par rapport au MTX seul. Par contre, 'association
d’'une dose de 10 mg ou plus/semaine de MTX a un anti-TNF amé-
liore I'efficacité du biomédicament [81,82].

D’autre part, I'association du MTX aux biomédicaments per-
met d’améliorer le maintien thérapeutique du biomédicament dans
la PR. Ainsi par exemple, dans le registre hollandais DREAM, les
1337 patients traités par un anti-TNF en association avec le MTX
avaient un meilleur maintien thérapeutique que les 355 traités par
anti-TNF associé a un autre traitement de fond synthétique, tandis
que le plus faible maintien était noté chez les 261 patients traités
par anti-TNF en monothérapie [83].

Le tocilizumab a une situation a part : en effet, plusieurs études
ont indiqué sa supériorité en monothérapie par rapport au MTX
[84-87]. Cependant, I'essai controlé randomisé ACT-RAY a com-
paré chez 556 patients souffrant de PR en échec de MTX, I'ajout de
tocilizumab au MTX versus le remplacement du MTX par le toci-
lizumab. Alors que les données a 6 mois suggéraient une efficacité
similaire, les résultats a 1 an montrent une tendance a la supériorité
de I'association tocilizumab+ MTX versus tocilizumab seul [88].

Donc quel que soit le biomédicament, on l'utilisera préféren-
tiellement en association avec un traitement de fond synthétique,
surtout le MTX. Les autres traitements de fond synthétiques pos-
sibles sont le 1éflunomide voire la sulfasalazine [89,90]. Cependant,
en cas de nécessité d’utilisation de biomédicament en monothéra-
pie, il semble logique de privilégier le tocilizumab.

Les patients en échec d'un premier biomédicament doivent étre
traités par un autre biomédicament; les patients en échec a un
premier anti-TNF peuvent recevoir un 2¢ anti-TNF ou un biomédi-
cament reposant sur un autre mode d’action.

L’échec a un premier biomédicament justifie une rotation vers
un deuxiéme biomédicament si I'activité de la PR le nécessite.

Aprés un anti-TNFq, peuvent étre envisagés: le passage a un
autre anti-TNFa, I'abatacept, le rituximab ou le tocilizumab. En
effet dans cette situation, il n’existe pas aujourd’hui d’argument
clairement établi pour privilégier un biomédicament par rapport
a une autre en fonction des données d’efficacité [91] et le choix
dépendra essentiellement des antécédents du patient et des carac-
téristiques de la molécule (voie d’administration, demi-vie, effets
secondaires). Par exemple, le rituximab est un traitement intéres-
sant en cas d’antécédent récent de cancer ou de tuberculose active
traitée récemment. Les résultats préliminaires de I'essai clinique
francais ROC, essai de stratégie chez les patients insuffisamment
répondeurs a un anti-TNF, suggérent qu'un biomédicament avec
un autre mode d’action (abatacept, rituximab ou tocilizumab) serait
plus efficace qu'un deuxiéme anti-TNF [92]. Une étude hollandaise
comparant un 2¢ anti-TNFa et abatacept ou rituximab ne confirme
cependant pas ce résultat [83]. On pourrait peut-étre différencier
les cas d’échec primaire (I'anti-TNFa n’a jamais fonctionné) ou
d’échappement secondaire (perte au cours du temps d'une effi-
cacité initiale). En effet, la probabilité de réponse a un second
anti-TNF semble plus importante si le premier a été arrété en rai-
son d'un échappement que d’un échec primaire [93,94]. Le groupe
considére que les études sur le monitoring des anti-TNF (dosage
sérique et dosage des Ac anti-biomédicaments) doivent se
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poursuivre pour essayer d’aider a la décision thérapeutique du
choix du biomédicament de 2€ ligne aprés échec des anti-TNF [95].

4.4. Gestion de la rémission et prise en charge globale

En cas de rémission persistante, et aprés arrét des corticoides (ou
décroissance a une dose <5 mg/j), on peut envisager une décrois-
sance du biomédicament.

La définition du caractére persistant de la rémission bien que
non totalement consensuelle, repose pour la plupart des auteurs
sur le maintien de la rémission sur une période d’au moins 6 mois.
Dans la PR établie, les études montrent que I'arrét brutal d’'un
anti-TNF est souvent suivi de rechute [96-98] et que plus la
réponse thérapeutique avant I'arrét était profonde et prolongée,
meilleures sont les chances de maintenir cet état sous traitement
de fond synthétique seul [96]. La diminution de la dose du biomé-
dicament semble étre une stratégie plus intéressante qu’un arrét
brutal [99]. L'étude francaise STRASS est un essai controlé ran-
domisé en double insu comparant 'espacement des anti-TNF et
leur maintien chez des patients sous étanercept ou adalimumab en
rémission DAS28 depuis 6 mois, avec une corticothérapie <5 mg|/j
[100]. A 18 mois, I'espacement des anti-TNF était faisable chez trois
quartsdes patients, avec un arrét chez 37,5% d’entre eux [100].
Dans la PR récente, alors que l'objectif est clairement la rémis-
sion, certaines études de décroissance ont porté surtout chez des
patients en faible activité. Bien que les méthodologies et les résul-
tats puissent différer, on retiendra que la réduction de posologie
(dose ou intervalle d’administration) du biomédicament est sou-
vent possible mais que I'arrét brutal est fréquemment suivi de
rechute et que la rémission sans traitement est rarement obtenue
[101-103]. Les données sur la décroissance des biomédicaments
non anti-TNF sont encore rares mais les résultats semblent simi-
laires [104-106]. Il est intéressant de noter que la réintroduction
du traitement biologique en cas de rechute semble permettre le
retour d’'une évolution favorable [96,104,107].

Certains patients, malgré une rémission clinique, continuent de
progresser sur le plan structural [108-110]. Au vu de ces données,
il semble nécessaire de répéter les radiographies avant et pendant
toute décroissance thérapeutique afin de s’assurer que la rémission
clinique est assortie d'une non-progression des lésions radiogra-
phiques.

Il est & noter qu'avant d’envisager une décroissance ou un
espacement du biomédicament, la corticothérapie devra étre au
préalable arrétée ou réduite a une dose minimale (inférieure ou
égale a 5 mg/jour) si I'arrét complet s’avére impossible.

En cas de rémission persistante prolongée, une réduction pro-
gressive des traitements de fond conventionnels synthétiques peut
étre considérée, dans le cadre d’'une décision médicale partagée
entre le patient et le médecin.

Au vu des données actuellement disponibles, la réduction de
dose du MTX apparait comme une stratégie également envisa-
geable chez les patients en rémission depuis au moins 6 mois sous
cetraitement|[111,112].La encore, elle semble préférable a un arrét
brutal du MTX ou d’'un autre traitement de fond synthétique. En
effet, cette derniére stratégie expose a un risque élevé de rechutes,
autour de 70 % soit deux fois plus que si I'on conserve le traitement
[113-115], avec un retour inconstant a I’état antérieur lors de la
réintroduction du traitement de fond synthétique [116]. Il parait
important, pour définir la rémission persistante prolongée, de choi-
sir un critére composite strict avec comme pré-requis : I'absence de
synovite, de syndrome inflammatoire et de progression structurale
[38,108-110].

Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer d’autres
facteurs que la mesure de l'activité de la maladie comme la
progression structurale, les maladies associées, la tolérance des
traitements et I'avis du patient.

Il est nécessaire d'interpréter le résultat de I'indice d’activité uti-
lisé avant toute décision thérapeutique notamment en fonction de
I'analyse de ses composantes, mais aussi par la prise en compte
des caractéristiques du patient et notamment de ses comorbidi-
tés. Il faut cependant garder a I'esprit qu'une activité élevée de
la PR est fréquemment associée a plus de comorbidités [117,118]
et qu'une thérapeutique efficace pourrait aussi prévenir certaines
comorbidités [119,120]. On tiendra également compte des données
de tolérance et de I'avis du patient nécessaire pour une décision par-
tagée et une bonne observance. Enfin, certains patients, malgré une
maladie peu active, continuent de progresser sur le plan structural
comme vu dans la recommandation 12.

Une prise en charge globale du patient atteint de PR doit
étre proposée, intégrant outre les traitements médicamenteux,
des mesures d’éducation thérapeutique, la prise en charge des
comorbidités et selon les cas un soutien psychologique, un accom-
pagnement socioprofessionnel, la rééducation fonctionnelle ou le
recours a la chirurgie.

Une prise en charge globale est nécessaire: les prises en
charge médicamenteuses, physiques, psychologiques et si besoin
chirurgicales sont complémentaires et sont indissociables des
mesures sociales et professionnelles. Les interventions théra-
peutiques non médicamenteuses doivent étre envisagées et
incluent [6] traitements physiques (kinésithérapie, ergothérapie,
pédicurie-podologie) ; réadaptation et notamment aménagement
de I'’environnement ; éducation thérapeutique du patient ; prise en
charge psychologique ; prise en charge diététique.

De plus, compte tenu de la fréquence de la morbidité car-
diovasculaire associée a la PR, les autres facteurs de risque
cardiovasculaire doivent étre systématiquement et réguliérement
recherchés, et si possible corrigés (arrét du tabac, dyslipidémie,
hypertension artérielle, diabéte, obésité). En raison des liens entre
parodontopathie et PR, une bonne hygiéne dentaire est recomman-
dée [121,122]. Le recours a un avis chirurgical peut étre nécessaire,
en particulier en cas de menace tendineuse ou de dégradation arti-
culaire importante.

Enfin, il est recommandé d’informer tout patient atteint de PR de
I'existence d’associations de malades, notamment dés que le dia-
gnostic est posé, et de lui en communiquer les coordonnées, s’il le
souhaite.

5. Discussion

La prise en charge de la PR a bénéficié au cours de ces
15derniéres années d’avancées majeures sur les traitements
médicamenteux, dont I'optimisation des traitements de fond syn-
thétiques, I'autorisation de mise sur le marché des traitements de
fond biologiques, I'utilisation des glucocorticoides a faible dose et
les combinaisons de ces différentes classes thérapeutiques. Elle
a également bénéficié d’avancées conceptuelles tout aussi essen-
tielles, qui ont souligné le réle central du rhumatologue en tant
que médecin référent de la prise en charge de la PR, I'importance
d’une prise de décision partagée avec I'émergence du concept de
patient-partenaire, la notion de fenétre thérapeutique, ainsi que
I'intérét d’'un controle serré de la maladie.

Les recommandations de la Société francaise de rhumatologie
proposent un algorithme simple et pratique pour la prise en charge
de la PR (Fig. 1). Ces recommandations sont destinées a tous les
médecins prenant en charge les patients atteints de PR. Elles sont
cohérentes avec les recommandations existantes [6] et intégrent
les résultats récents de la littérature [8-10]. Elles couvrent cepen-
dant un champ plus large que les recommandations européennes
car elles vont du diagnostic a la prise en charge globale bien qu’elles
insistent surtout sur la stratégie thérapeutique médicamenteuse. Il
faut souligner que la plupart des recommandations ont un niveau
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d’évidence élevé, une forte adhésion et une force de recomman-
dation importante. Cependant, certains items relévent de I'avis
d’experts ou d’'un mélange de preuves scientifiques et d’opinions
d’experts laissant encore tout un éventail de recherches a mener
afin de clarifier ces questions. Certaines situations dans la PR posent
encore probléme et justifient le besoin de nouvelles thérapeu-
tiques. Certaines sont déja en cours de développement (anti-JAK,
anti-IL6, biosimilaires. . .). Ces recommandations ne sont donc que
le reflet du savoir scientifique actuel et nécessiteront d’étre mises
a jour réguliérement.
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