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Methode de travail et gradation des recommandations

1 Meéthode « Recommandations pour la pratique cliniq ue »
Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinigue (RPC) est I'une des meéthodes

utilisées par la Haute Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations

professionnelles. Elle repose, d’'une part, sur I'analyse et la synthése critique de la li ture
medicale disponible, et, dautre part, sur lavis d'un groupe multidiscipli ire” de
professionnels concernés par le theme des recommandations. A

£ s

A
1.1 Choix du théme de travail Q
Les thémes de recommandations professionnelles sont choisis par @!ge de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des d S exprimées par les
ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale. Le Coll HAS peut également
retenir des themes proposés par des sociétés savantes, I'Insti ational du cancer, [I'Union

des organisations représentatives des professionnels s établissements de santé, des

associations agréées d'usagers. =

. U N
A U

Pour chaque théme retenu, la méthode de ya\@\prend les étapes suivantes.

N

1.2 Comite technique permanenﬁ%&umatologie

nationale des caisses d'assurance maladie, I'Union na@ es professionnels de santé,

£/
Un comité technique permanent d matologie est réuni par la HAS. Il est composé de
représentants des sociétés sa\‘lme\ es associations professionnelles ou d’'usagers, et, si
besoin, des agences sanitair ‘\des institutions concernées. Il définit précisement le theme
de travail, les questions a les populations de patients et les cibles professionnelles
concernées. |l signale | X pertinents, notamment les recommandations, existants. |
propose des professi S susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
Ultérieurement, il p

au groupe de lecture.

1.3 Grou ravalil

de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il est
e professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine
gue ou décoles de pensée diverses, et, si besoin, d'autres professionnels
concernés et de représentants d'associations de patients et d'usagers. Un président est
désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef de
projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour sélectionner,
analyser et synthétiser la littérature médicale et scientifique pertinente. Il rédige ensuite
I'argumentaire scientifique des recommandations en définissant le niveau de preuve des
études retenues. Ce travail est réalisé sous le contrdle du chef de projet de la HAS et du
président.
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1.4 Reédaction de la premiere version des recommanda  tions

Une premiere version des recommandations est redigée par le groupe de travail a partir de
cet argumentaire et des avis exprimés au cours des réunions de travail (habituellement deux
réunions). Cette premiére version des recommandations est soumise a un groupe de lecture.

1.5 Groupe de lecture

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes critéres que le groupe de
travail. Il est consulté par courrier et donne un avis sur le fond et la forme de 'argumentaire
et des recommandations, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité de ces dernié Ce
groupe de lecture externe est complété par des relecteurs de la commission spéci de
la HAS en charge des recommandations professionnelles (commission Iﬂ/%ﬁ'des

stratégies de santé). e\
A
1.6 Version finale des recommandations Q

Les commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés e @ par le groupe de
travail, qui modifie si besoin I'argumentaire et rédige la version.fi es recommandations
et leur synthese, au cours d’'une réunion de travail.

La version finale de I'argumentaire et des recommand atic ot le processus de réalisation
sont discutés par la commission Evaluation des stratégies de santé. A sa demande
'argumentaire et les recommandations peuventﬂe revus par le groupe de travail.
commission rend son avis au College de la HAS S

2O

Sur proposition de la commission % des stratégies de santé, le College de la HAS

1.7 Validation par le College de la "

valide le rapport final et autorise sa

N
1.8 Diffusion (b\

La HAS met en i tuitement sur son site (www.has-sante.fr) lintégralité de
'argumentaire, les andations et leur synthése. La synthése et les recommandations
peuvent étre édité a HAS.

1.9 Tra @erne ala HAS

Unc ojet de la HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
Sui principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiqgues sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du théme traité, elle est complétée, si besoin, par I'interrogation
d’autres bases de données spécifiqgues. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et
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réglementaires pouvant avoir un rapport avec le théme sont consultés. Les recherches
initiales sont réalisées des le démarrage du travail et permettent de construire
I'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L’'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifiés lors de l'interrogation des différentes sources d’information. Enfin, les membres des
groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds
bibliographique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.

1.10 Gradation des recommandations

a l'aide de grilles de lecture, ce qui permet daffecter a chacun un niveau
scientifique. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I'échelle propos
En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord
sein des groupes de travail et de lecture.

Chaque article sélectionné est analysé selon les principes de lecture critique de la Iit@ure

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommang
clinique, se référer au guide publié par 'Anaes en 1999 : « Le
pratique clinique - Base meéthodologique pour leur réalisatio
téléchargeable gratuitement sur le site Internet de la HAS :

pour la pratique
% mmandations pour la
ance ». Ce guide est

-sante.fr.

2 Recherche documentaire %
O
2.1 Source d'informations N O‘

xA\
2.1.1 Bases de données bibliogra im‘lﬂomaﬂsée S

£ 7
e Medline (National library of me , Etats-Unis) ;
e Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;.

e Pascal (CNRS-INIST, Fr ‘&Q\
2.1.2 Autres sources %

e Cochrane Library(G e-Bretagne) ;

e National Guid earinghouse (Etats-Unis) ;
e HTA datab International network of agencies for health technology assessment -
INAHTA) ;

ntes compétentes dans le domaine étudié ;
que de données en santé publique, Rennes) ;
oteurs de recherche.

° soclete

2.2 Stratégie de recherche

La stratégie d’interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes de recherche
utilisés pour chaque sujet ou type d’étude et la période de recherche.

Les termes de recherche sont soit des termes issus d’'un thesaurus (descripteurs du MESH
pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé (mots libres).

lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs « ET » « OU »
« SAUF ».
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Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes successives et
souligne les résultats en termes de :

e nombre total de références obtenues ;

e nombre d’articles analysés ;

e nombre d’articles cités dans la bibliographie finale.

Stratégie de recherche documentaire

Type d'étude/Sujet Période de Nombre de
Termes utilisés recherche références
Recommandations 1999- déc M, E : 158
2006 -

Etape 1 Arthritis, Rheumatoid OU Rheumatoid Arthritis OU 0‘

Rheumatoid Arthritis [titre] e
3 AN
Etape 2 Guideline OU Practice guideline OU Health planning £\

development conferences OU Consensus development
conferences, NIH OU Consensus conference [titre, résumé]
OU Consensus statement [titre, résumé]

guidelines OU Recommendation [titre] OU Consensus Q\J’

Méta-analyses, revues de littérature - dec M, E:111

Etape 1 %
T \}
Etape 3 Meta analysis OU Meta analysis [titre] OU Revie

OU Systematic review OU Review effectiveness [t|

Diagnostic : essais contrélés AN 1999- déc M, E:54
' » 2006

Etape 4  (Arthritis, Rheumat0|d/d|agn05|§’ Rheumatoid
Arthritis/diagnosis) ET (Early [tltr ecent [titre] OU
Recent Onset [titre, résumé] OU |tre])

ou
Etape 5 Early Rheumatoid Arthrm‘ resume] OU (Arthritis,
Rheumatoid OU Rhe Arthritis  OU Rheumatoid

Arthritis [titre]) ET (Ear m OU Recent [titre] OU Recent
Onset [titre, résumé ung [titre])

ET

(Early Dla n Diagnosis OU Treatment Outcome OU
Diagnosis, Differential OU Differential
la-Dr Antigens OU Predictive Value Of Tests
icton And Forecasting OU Roc Curve OU
oid Factor OU Keratin OU Anti Keratin
y{titre, résumé] OU Anti Nuclear Antibodyqtitre,
€] OU Antibodies, Antinuclear OU Antinuclear Antibody
@U Anti Cyclic Citrullinated Peptide [titre, résumé] ou Anti
K Ccp [titre, résumeé] OU Cyclic Citrullinated Peptide Antibody
OU Cyclic Citrullinated Peptide OU Biological Markers/Blood
OU Biological Marker
ET
Etape 6 Controlled clinical trial OU Randomized controlled trial OU
Single-blind method OU Single blind procedure OU Double-
blind method OU Double blind procedure OU Random
allocation OU Randomization OU Random [titre] OU
Controlled study OU Major clinical study OU Cross-over
studies OU Crossover procedure

Diagnostic : études cas-témoins, études de cohorte 1999- déc M, E : 165
. 2006
Etape 4
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ou

Etape 5

ET

Etape 7 Cohort Studies OU Cohort Analysis OU Longitudinal
Study(ies) OU Follow-Up Studies OU Follow Up OU
Prospective Study(ies)

Diagnostic : essais cliniques 1999- déc M, E : 55
2006

Etape 4

ou

Etape 5

ET

Etape 8 clinical trial OU case-control stud* OU retrospective stud* OU O‘
comparative study OU versus [titre] compar*[titre] -y

L N &r §
Thérapeutique : essais contrblés 1999- déc SME: 28

Rheumatoid/Drug therapy OU Arthritis, Rheumatoid/Surgery
OU Arthritis, Rheumatoid/Radiotherapy OU Rheumatoid
Arthritis/ Drug therapy OU Rheumatoid Arthritis/Radiotherapy
OU Rheumatoid Arthritis/Therapeutics OU Rheumat%

, 2006 \ O
Etape 9 Arthritis, Rheumatoid/Therapeutics Oou Arthritis, Q-v

Arthritis/Surgery
ET
(Early [titre] OU Recent [titre] OU Recent O itre,
résumé] OU Young [titre]) 6
ou
Etape Early Rheumatoid Arthritis [titre, resumejlm (Arthritis,
10 Rheumatoid OU Rheumatoid Arthrltl Rheumatoid
Arthritis [titre]) ET (Early [titre] OU re] OU Recent
Onset [titre, résumé] OU Young [t|t

ET
Therapeutics OU Ther Drug Therapy OU Drug
Therapy, Comblnatloil Drug Combination OU
Antirheumatic Age “Anti- Inflammatory Agents OU
Injections, Intra-Arti U Synovitis OU Methotrexate OU
Cortlcoster0|d eumatic Agent OU Antiinflammatory
Agent steroid Antiinfammatory Agent OU
Intraartlcu g Administration OU Corticosteroids [titre,
résumeé eatment [titre] OU Etanercept [titre, résumé]
imab [titre, résumé] OU Anti TNF Alpha [titre,

res@

ET

Etape 6

ue : études cas-témoins, études de cohor te 1999- déc M, E : 45
2006

Etape 7

Thérapeutique : essais cliniques 1999- déc M, E : 39
2006

Etape 9

ou

Etape

10
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ET
Etape 8
Qualité de vie : essais controlés 1999- déc M, E: 54
2006
Etape Early Rheumatoid Arthritis [titre, résumé] OU (Arthritis,
11 Rheumatoid OU Rheumatoid Arthritis OU Rheumatoid
Arthritis [titre]) ET (Early [titre] OU Recent [titre] OU Recent
Onset [titre, réesumé] OU Young [titre])
ET
Disability Evaluation OU Disability OU Activities Of Daily L
Living OU Adl Disability OU Quality Of Life OU Sickness O‘
Impact Profile OU Questionnaires OU Questionnaire OU —r
Arthritis Impact Measurement Scale [titre, résumé] OU Health “0
Assessment Questionnaire [titre, résumé] OU Haq [titre, N\
résumé] OU Das 28 [titre, résumé] OU Criteria [titre, résumé] L O )
OU Acr 20 [titre, résumé] -
ET
Etape 6
Qualité de vie : études cas-témoins, études de coho rte - déc M, E : 107
Etape %
11
ET
Etape 7
Qualité de vie : essais cliniques 1999- déc M, E: 33
N\ 2006
o
Etape ‘\ -
11 A
ET i“\
Etape 8 S N
Données économiques - 1999- déc M,E : 61
Etape 1 ﬁl"-\ 200
ET \
Etape Cost OU Economi Economics, Medical OU Health
12 Economics O ocation OU Cost Benefit Analysis OU
Cost Control ost Of lllness OU Cost Saving OU Costs
sis OU Cost Effectiveness Analysis OU
Pharm onomics OU Health Care Cost OU Health
Eco U Health Care Financing OU Health
Ex es OU Economic Aspect OU Cost Sharing OU
, Economic OU Financing, Government OU Cost of
s [titre, résumé] OU Societal Cost [titre, réesumeé] OU
urden Of Disease [titre, résumé]
Données d'épidémiologie 1999- déc M,E:73
2006
Etape 1
ET
Etape 13  Prevalence OU Mortality OU Morbidity OU Epidemiology
Nombre de référence obtenues 1034
Nombre d’articles analysés 934
Nombre d’articles cités 140

M : Medline ; E : Embase
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Argumentaire

1 Introduction

La recommandation traite du diagnostic et de la prise en charge initiale de la polyarthrite
rhumatoide (PR). Il s’agit du rhumatisme inflammatoire le plus fréquent.

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par des
douleurs articulaires associées a un enraidissement matinal et un gonflement articulaire appelé
synovite. L’évaluation articulaire se fait par 'appréciation de I'importance de la raideur matinale, et

des indices articulaires (douleur et synovite, annexe 2) (1). .

Il peut étre associé a des manifestations extra-articulaires (nodules rhumatoides, \@alarite,
autres, etc.) nécessitant la réalisation d'un examen général qui sera utile pour | nostic
différentiel.

La PR est associée classiquement a un syndrome inflammatoire, une‘m é du facteur
rhumatoide (FR), et a I'existence, parfois au début, d’atteinte osseuse so e d’érosion sur les
radiographies standard. D’autres explorations biologiques et iconographiques sont proposees
dans I'étude du diagnostic et/ou du pronostic de cette affection.

L'annexe 1 décrit les critéeres de classification de la PR de ’Americe ollege of Rheumatology

(ACR) qui reprend un certain nombre des parametres cités pI%&@).

L’évolution de cette affection se fait par poussées et est % iIne de destructions articulaires et
handicap en I'absence de prise en charge. La PR doit é lagnostiquée le plus précocement
possible afin de débuter une prise en charge appropriée avant la survenue de dégats irréparables
pouvant étre a l'origine d’'un handicap médico-soci ise en charge de la PR est une prise en

charge globale. °

geg N\
L'objectif principal du traitement de la rite rhumatoide est de contrdler I'activité de la
maladie, de réduire la douleur, de pré ntréler les destructions articulaires, de prévenir la
perte de fonction dans les activités q iennes et au travail et d’optimiser la qualité de vie. Pour

ce faire, une prise en charge globale est-nécessaire.
Les approches pharmacologiques, physiques, psychologiques et chirurgicales sont proposées de
maniere complémentaire et sont ciées aux mesures socioprofessionnelles.

Afin de couvrir ces diffé proches, trois recommandations pour la pratique clinique ont été
élaborées autour de lap rthrite rhumatoide :

e Polyarthrite rh . diagnostic et prise en charge initiale ;

e Polyarthrite foide : prise en charge en phase d’état ;

e Polyarthrite atoide : aspects thérapeutiques hors médicaments et chirurgie. Aspects

dans ce qu’il a été convenu d’appeler la polyarthrite rhumatoide en phase d’état, bien que cette
entité ne soit pas habituellement isolée.

En termes de traitements, ne sont abordés ici que les traitements de fond (décrits en annexe 9) et
la corticothérapie orale.

L'objectif du traitement de fond est de contrbler I'affection en vue de prévenir ou de limiter les
destructions ostéo-articulaires et le handicap.

Chague traitement de fond nécessite une surveillance particuliere quant a la survenue d'effets
secondaires qui leur sont propres en plus de leur efficacité ou non dans le contréle de I'affection.
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Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Les autres traitements médicamenteux (anti-inflammatoires non stéroidiens) ainsi que la prise en
charge non médicamenteuse sont abordés dans d’autres recommandations (3-4)*. Le traitement
symptomatique n’est pas détaillé dans le champ de cette recommandation.

1.1 Objectifs des recommandations

Compte tenu de la disponibilité de traitements de fond efficaces, la précocité du diagnostic est un
élément déterminant de la prise en charge optimale de la PR.

Les objectifs de ces recommandations sont d’évaluer et de proposer les éléments les plus
pertinents pour le diagnostic et la prise en charge initiale de la PR afin de favoriser un diagnostic
précoce et de permettre l'instauration précoce d’'un traitement de fond. Le but poursuivi est d'avoir
un impact en termes de : £

e prévention, ralentissement ou contréle de la progression de la PR et de ses comp W’s ;

e réduction de la douleur ; Q

e prévention de la perte de fonction dans les activités quotidiennes et au trav isation de
la qualité de vie). ‘,‘-‘\

Les recommandations portent notamment sur : N U

e les critéres cliniques, biologiques et d'imagerie les plus pertinents e\tant a un praticien
confronté a une polyarthrite récente de s’orienter vers le diagnostic olyarthrite persistante
ou érosive et donc possiblement vers une PR ; ~

e les modalités de prise en charge thérapeutique les plus per M‘E}s ns la PR initiale ;

e les outils de suivi utilisables dans la pratique courante. ~F

Y

Compte tenu de leur mention dans les résumés des caract s des produits (AMM) et de leur
utilisation possible comme criteres d’exonération au titr@s affections de longue durée, ce
document propose une définition consensuelle des termes « PR active », « PR sévere », « PR
evolutive » et « PR grave ». Q

@
1.2 Questions abordees dans le docbego

Suite a un rappel épidémiologique ce @ s’articule autour des questions suivantes :

e Quels sont les éléments (cliniq ogiques, radiologiques) devant faire penser a une
polyarthrite rhumatoide ? A%m

e Quels sont les examens % mentaires, les examens de confirmation contribuant au
diagnostic ? Quels éIém%p rmettent d’écarter les affections autres que la polyarthrite
rhumatoide ?

Quels sont les facte ronostigues et de séverité de la polyarthrite rhumatoide ?

Quelle stratégie/atti érapeutique adopter dans les 6 premiers mois apres I'apparition des

symptomes clini

Traitements d ? Et si oui le(s)quel(s) (dont anti-tnflJ) ?

Intérét éco de la mise en route d’un traitement de fond précoce ?
Quelle Kiljy tation du traitement de fond (suivi clinique, biologique, radiologique, etc.) ?
er

Cortico e ?
Trai symptomatique (ains et antalgiques) ?
I on du patient : annonce du diagnostic.

1.3 Patients concernés

La population concernée est limitée a la population adulte ayant une polyarthrite persistante
susceptible d’étre une polyarthrite rhumatoide ou ayant une polyarthrite rhumatoide diagnostiquée
évoluant depuis moins d’'un an et n’ayant pas recu de traitement de fond.

! Les traitements médicamenteux de la polyarthrite rhumatoide en phase d’état incluant les traitements de fond, les anti-
inflammatoires et les corticoides oraux et locaux sont traités dans les recommandations « Polyarthrite rhumatoide : prise
en charge en phase d’état ». La prise en charge globale de la polyarthrite rhumatoide ni médicale ni chirurgicale incluant
I'éducation du patient est traitée dans les recommandations « Polyarthrite rhumatoide : aspects thérapeutiques hors
médicaments et chirurgie. Aspects médico-sociaux et organisationnels ».
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1.4 Professionnels de santé concernés

Ces recommandations s’adressent a tous les acteurs du secteur de la santé amenés a suivre des

patients atteints de polyarthrite rhumatoide, notamment :

e médecins généralistes, rhumatologues, médecins internistes, médecins et pharmaciens
biologistes, médecins radiologues, spécialistes de la douleur, chirurgiens orthopédistes ;

e médecins de médecine physique et réadaptation, ergothérapeutes, masseurs-
kinésithérapeutes ; podologues, associations de patients.

2 Données épidémiologiques sur la PR en France

Ci-dessous sont décrites les données de prévalence de la PR disponibles en France, et enfin les
données des hospitalisations pour cette affection en France. {7

D>
2.1 Prévalence 6

N

Pour I'étude de la prévalence en France, la démarche a été effectuée en-<deux.temps. Dans un
premier temps, les auteurs (5) ont élaboré un questionnaire comprenant es, symptomes et
criteres de I'’American College of Rheumatology (2) (annexe 1) de la n des rhumatismes
inflammatoires étudiés. Ce questionnaire comprend 33 items. Un @ | du nombre de sujets
nécessaire de 150 par rhumatisme inflammatoire étudié (PR et/spondylarthrite ankylosante) est
requis pour avoir une sensibilité et une spécificité entre 80 et 95 %..avec une précision de 3 % a
un risque de 1™ espece de 5%. Les patients ont été @és a partir des consultations

rhumatologiques de 10 centres hospitalo-universitaires francais pour augmenter le nombre de faux
positifs et minimiser le risque de perdre de vrais cas. D cent trente-cing PR ont été ainsi
guestionnées. Leur diagnostic a été confirmé par umatologue. Des patients issus de ces
consultations et volontaires (3 sur chague site)-ont été entrainés par des professionnels pour
conduire une interview standard téléphonique e sant ce questionnaire comprenant les signes
et symptomes et criteres de I'ACR. Apré&‘&'{ eu une liste de numéros téléphoniques des
patients sélectionnés a partir des consult matologiques, les interviewers ont interrogé des
sujets sans connaitre l'identité des r s, leur statut de patients ou de contrdles et leur
diagnostic médical. Chaque réponse estionnaire a été confrontée a celle présente dans le
guestionnaire médical standardisé e eignée par le rhumatologue lors de la consultation pour
le calcul de la sensibilité et spécificité. Une régression logistique a été realisée pour
différencier les items discrimin mieux les cas des contrbles. Les performances diagnostiques
du diagnostic auto-rapporté sont de 99 % pour la sensibilité et 87 % pour la spécificité. En
vue d'utiliser le questi pour I'étude de prévalence, les valeurs prédictives positives et
négatives ont été cal sur une prévalence attendue entre 0,5 et 2 %. La valeur prédictive
négative (VPN) a été de 99 % quelle que soit la fréquence (0,5 a 2 %) et la valeur prédictive

positive (VPP)(Q 3 %.
Dans un se@ emps (6), les auteurs ont constitué un echantillon obtenu a partir de I'annuaire
téléphoni 7 régions, soit 15 219 numeéros de téléphone (exclusion des numeéros de

télép s entreprises et des résidences secondaires). Pour chacun de ces numéros, a été
sélectionnée une personne selon la méthode de la date de naissance la plus proche (c’est-a-dire
participait au questionnaire la personne adulte du foyer dont la date de naissance était la plus
proche de la date de linterview), soit un nombre de 9 395 sujets. Chacun de ces sujets a éte
interviewé par des personnes entrainées a ce type d’exercice en utilisant le questionnaire
précédemment validé. Trente-six cas de rhumatisme inflammatoire possible ont été retenus. Le
diagnostic a été confirmé auprés du rhumatologue du patient (n = 30) ou aprés examen clinique
apres avoir dirigé le patient vers un centre (n = 6). Le diagnostic de PR a été confirmé pour 32
personnes.

Par cette méthode, la prévalence en France est estimée a 0,31 % [0,18 ; 0,48] en 2001 apres
standardisation sur I'age et le sexe et est respectivement de 0,51 % [0,27 ; 0,82] chez la femme et
0,09 % [0,02 ; 0,20] chez 'lhomme.
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2.2 Données d’hospitalisations pour la PR

Les données nationales de la base publique et privée du programme de médicalisation du
systeme d’information (PMSI) court séjour permettent d’avoir des informations relatives aux
hospitalisations pour PR en France, sans permettre la distinction cependant entre les cas
récemment diagnostiqués et les autres cas de PR connues en poussée. Une premiére étude s’est
intéressée aux hospitalisations de six affections rhumatologiques dont la PR en 2000 (7). Les
séjours pour PR ont été sélectionnés a partir du diagnostic principal (diagnostic qui a mobilisé le
plus les ressources médicales et paramédicales) codé avec I'un des neuf codes de la classification
internationale des maladies pour la PR. Ont été ainsi répertoriés 18 855 séjours pour cette
affection en 2000 (90 % dans le secteur public, 86 % de séjours meédicaux, 55 % de séjours > 24
h). Dans une autre étude (8,9), les données d’hospitalisations ou la PR a été codée en diagnostic
principal ou diagnostic relié (quand le diagnostic principal est un bilan ou un traitement i@g avec
une PR non évolutive) ont été sélectionnées a partir des données PMSI 2001. 31 743 s sont
ainsi décrits dont 92 % produits par le secteur public, 91 % pour une prise en charge médicale,
51 % pour une prise en charge de plus de 24 heures. L'augmentation du nombre @ pitalisations
entre 2000 et 2001 peut s’expliquer par la disponibilité des biothérapies, not de linfliximab

pour lequel une hospitalisation est nécessaire pour 'administration du prc@'t\\ N

3 Quels sont les elements devant faire penser a.une PR ?
Quels sont les examens complémentair xamens de
confirmation contribuant au diagnosti ’ﬁ&els elém ents
permettent d’écarter les affections au(?a! quelaP R ?Les

apports des informations cliniqu ou biologique S
Le nombre d’articles lus a éte de 64, seuls 16,d’@g X ont été sélectionnés. Les autres articles
ont été exclus pour les raisons suivantes : mé hg ie inadaptée (n = 9), article non adapté a la
guestion posée (n = 16), et revue « géneéra ‘! 23).
4

netres cliniques et biologiques dans le

3.1 Quels sont les apports des @

diagnostic de laPR ? [
N\
3.1.1 Etudes de diagnosti es parametres clas  siques de sensibilité, spécificité, et de

valeurs prédictiv

Le tableau 1 résume ‘I'ensemble des études prospectives de cohorte ayant ciblé tout
particulierement la part des éléments cliniques et/ou biologiques dans le diagnostic de PR initiale.

Ces études encient par les paramétres suivants :

e la e de référence du diagnostic de la PR :
» les eres de 'ACR de 1987 recherchés a 1 an ou présents au moins a l'une des
consultations initiales ou du suivi pendant 1 an (10-13),
» l'avis d’'un ou de plusieurs « experts » porté(s) aprés 2 a 4 ans de suivi des patients (14-18) ;

e les caractéristiques de sélection de la population cible qui variaient selon les études :

les patients recrutés dans ces études étaient adressés par le médecin généraliste et/ou le
rhumatologue libéral vers des centres hospitaliers rhumatologiques ou des centres de diagnostic
de rhumatisme inflammatoire débutant ;

e le nombre de synovites :
» pas d’'information rapportée (10,19),
» au moins une synovite (11,13-15,17,20),
» au moins 2 synovites (12,16,18) ;
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la durée des symptémes :
pas d’information rapportée (10),
plus de 4 semaines et moins de 6 mois (12),
moins de 3 mois (13,20),
au moins 6 semaines mais moins d’'un an (11),
moins d’'un an (14,15,17),
médiane 3 mois, maximum 3 ans (16),
2 ans ou plus (18) ;

e l'existence de criteres d’'inflammation biologique lors de la sélection initiale des patients (13) ;
e les affections comparées étaient :

» soit des PR comparées a des rhumatismes inflammatoires indifférenciés (Rhll) (16,19),

» soit des PR comparées a des Rhll et a dautres diagnostics rhumatologiﬁs (10-
15,17,18,20) ; 4

St
e latypologie des tests biologiques utilises :

» certaines de ces explorations, biologiques notamment, sont plutét d aine de la
recherche clinique que de la pratique courante. Cette information sga\g Isée dans les
tableaux synthétisant les données de la littérature,

» le facteur rhumatoide (FR) : il était le plus souvent recherché par |
par la techniqgue « enzyme-linked immunosorbent assay » (Eli
des techniques standards par latex ou néphélométrie (11-13

» les auto-anticorps antifilagrines : ils ont été recherchés pa tes méthodes apparues
successivement dans le temps : les antikératines (AK es antipérinucléaires (APN) par

immunofluorescence indirecte (IFl) ; puis surtout pa nique Elisa utilisant la filagrine
ni

/

age de lisotype IgM
2,15-18,20) que par

purifiée puis les peptides synthétiques cycliques citr (anti-CCP),
» la recherche des anti-CCP a été effectuée par techni Elisa « maison » (10,11), ou grace
a des kits commercialisés (12,13,16-20),

» la recherche de génes qui font partie du ¢

majeur d’histocompatibilité (MCH) et qui

codent pour les HLA-DR Human Leucocyt igen (HLA) et, notamment, la recherche de

déterminants sérologiques du HLA-DF?&I:Q 1 qui a parfois été proposée dans I'évaluation
du pronostic de I'affection, '

» certains sous-types du HLA-DR
séveres de l'affection ; ces dernie
Cette séquence commune d’aci
complexe majeur d’histoc
des cellules T. Dans certal
sous-types DR4 ou D

4 et r@ ont particulierement été identifiés dans les formes
ont une ségquence commune d’acides aminés (épitope).
cides'aminés est impliquée dans la liaison des molécules du
atibilité aux antigenes pour leur présentation aux récepteurs
tudes du pronostic de la PR, il ne sera pas fait mention des
de I'épitope partagé ;

e le nombre de test :
t/ou biologigues ont été testés quant a leurs apports diagnostiques par
tic de référence.
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Auteurs,
année

Schellekens
et al., 2000

(10)

Goldbach-
Mansky et al.,
2000

(11)

Tableau 1. Pertinence des tests biologiques (+/- cl

Type d’étude
Population

Prospective, 515 arthrites
débutantes vues dans une unité de
diagnostic d’arthrite au début

Données analysables pour 486
patients

Prospective, 238 patients avec
arthrite débutante

Synovite > 6 semaines et< 1 an, au
moins 1 articulation périphérique

Exclusion : traumatisme,
infection, affection microcristalline
Nb synovites au début :
PRFR+(n=70):13+9

PR FR — (n =36) 16 10
NonPR(n=132):2+3

ACR : American College of Rheumatology (au moins

enzyme-linked immunosorbent assay, FAN : facteurs.ant

spécificité, UA : unité arbitraire, VPP : valeur préd

IC : intervalle de confiance, IFI: immunofluores

O
&

Méthode du diagnostic de
référence

Caractéristiques des PR

Nombre de Rhll et/ou autres
diagnostics

Criteres ACR 1987 a 1 an de suivi

149 PR (59 ans [17-88], médiane

symptbme avant consultation de
20 semaines [2-104]

91 Rhll, 246 autres diagnostics

Criteres ACR 1987 présents a au
moins une consultation pendant
lannée du suivi, sauf si autre
diagnostic rhumatologique établi
sans ambiguité

106 PR 46 +13 ans

Examens biologiques
diagnostiques testés

' Technique courante
?Recherche clinique

Technique Elisa a I'entrée \\
Anti-CCP (seuil 92 U) * @

FR IgM (seuil 5 U) ?
Anti-CCPpositif ou'FR positif
Ac anti-CCP e positifs

FR IgM@%phélométrie, >

20 UA/mI) 4

ilagrine (Elisa) 2
\ ti-Sa (immunoblot) 2
85 Rhll, 47 autres diagno%\

AC anti-CCP (Elisa) !
AKA (IF) !

FR positif et au moins un autre
test

FR négatif et au moins un autre
test

iniques) pour le diagnostic de PR (niveau de preuve

Se
%

31

3)
Sp
%

96
91
88

98

87

93
98
91
84

96

73

VPP

84
74
72

91

80

79
88
78
56

90

26

VPN

81
81
83

78

76

63
61
66
58

70

77

, AKA : antikératine, APN : antipérinucléaire, CCP : peptide cyclique citrulliné, CRP : C reactive protein, ELISA :
cléaires, FR IgM/G/A : facteur rhumatoide, immunoglobuline M/G/A, GPI : glucose-6 phoshate isomérase, HLA DR4,
indirecte, NAG : nombre d’articulations gonflées, Rhll : rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp:
vositive, VPN : valeur prédictive négative, VS : vitesse de sédimentation
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Tableau 1 (suite). Pertinence des tests biologiques

Auteurs, Type d’étude
annee Population
Saraux etal.,  prospective, 270 patients avec au
2001 moins 1 synovite de moins d'1 an et
(14) avec un age = 16 ans
Suivi standardisé par un

rhumatologue libéral tous les 6 mois
au maximum 4 ans

ACR : American College of Rheumatology (au moins 4 critéeres
enzyme-linked immunosorbent assay, FAN : facteurs antinu
IC : intervalle de confiance, IFI: immunofluorescence indi

Méthode du diagnostic de
référence
Caractéristiqgues des PR
Nombre de Rhll et/ou autres
diagnostics
PR diagnostiquée par 5 experts en

fonction des données du suivi
allant de 2 a 4 ans

94 PR, 61 RhIl, 111 autres
diagnostics

%,

(+/- cliniques) pour le diagnostic de PR N\&u} e preuve 3)

Examens biologiques Se
diagnostiques testés %

! Technique courante
?Recherche clinique

Diagnostic rhuma la 93 [85-97]
1" visite
Critéres ACR visite : 66 [56-76]

Raideur@a e 68
NAG = 3 80

s des mains 81

ites symétriques 77
¢ dules rhumatoides 3
\ acteur rhumatoide 59

® Atteinte radiologique 29

oy

Crittres ACR a la derniére 91 [83-96]

visite (au moins 4 criteres)

Sp
%

60 [52- 68]
82 [78-88]

65
43
46
37
100
93
98

75 [67-81]

VPP

VPN

ntikératine, APN : antipérinucléaire, CCP : peptide cyclique citrulliné, CRP : C reactive protein, ELISA :
s, FR IgM/G/A : facteur rhumatoide, immunoglobuline M/G/A, GPI : glucose-6 phoshate isomérase, HLA DR4,
AG : nombre d’articulations gonflées, Rhll : rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp:
PN : valeur prédictive négative, VS : vitesse de sédimentation
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Tableau 1 (suite). Pertinence des tests biologiques

Auteurs, Type d’étude
annee Population
Saraux etal.,  prospective, 270 patients avec au
2002

moins 1 synovite de moins d'1 an et
(15) avec un age = 16 ans

Suivi standardisé par un
rhumatologue libéral tous les 6 mois
au maximum 4 ans

Jansen etal.,  prospective, 379 patients avec au

2002 moins 2 synovites vues dans une

(16) unité de diagnostic d’arthrite au
début, durée médiane des
symptomes de 3 mois, avec un
maximum de 3 ans

arthrite microcristalline, lupus,

Méthode du diagnostic de

référence

Caractéristiques des PR

Nombre de Rhll et/ou autres
diagnostics

PR diagnostiquée par 5 experts en

fonction des données du suivi

allantde 2 a 4 ans

94 PR, 61 Rhll, 111 autres

diagnostics

@par un

ue expérimenté en
rapport aux résultats

esalan

258 PR age médian de 57 ans

8-86), 121 Rl
Exclusion : spondylarthropat&)

arthrose, Sjogren

enzyme-linked immunosorbent assay,

Examens biologiques
diagnostiques testés

' Technique courante
?Recherche clinique

FR latex (= 20 UA/mI) *
FR IgM (Elisa) *

FR IgG (Elisa)

FR IgA (Elisa) 2

APN (= 1/80) *

IgG AKA (IFI, 21/1

FAN (= 1 !
HLA D

sociation de tests :
M et latex positifs
IgM positif ou latex positif
AKA positif ou FR IgM positif
AKA et FR latex positifs

AKA, FR latex, FR IgM au moins
1 sur les 3 positifs

Au moins 2 sur 3 positifs
Les 3 positifs

Anti-CCP 1gG (50 UA/mI)*
FR IgM (40 UA/mI) 2
FR IgA (10 UA/mI) ?
FR IgM ou anti-CCP
FR IgM et anti-CCP

@\\

(+/- cliniques) pour le diagnostic de PR (niveau d

Se
%

55 [44-65]
65 [55-75]
59
44
52
47 [36-57]
43
59

52 [41-62]
67 [56-77]
73 [62-82]
34 [24-45]

75 [64-83]
56 [45-67]
33 [24-44]

43
47
53
55
33

e preuve 3)

Sp
%

93 [88-96]
87 [81-92]
61
85
79
94 [90-97]
71
61

94 [89-97]
87 [81-92]
83 [76-88]
99 [96-99]

82 [75-88]
94 [88-97]
99 [96-99]

98
97
94
97
98

VPP

82
74
46
63
67
82
46

VPN

78
73
72
73
74
76
68

facteurs antinucléaires, FR IgM/G/A : facteur rhumatoide, immunoglobuline M/G/A, GPI : glucose-6 phoshate isomérase, HLA DR4,

ACR : American College of Rheumat%@ moins 4 criteres), AKA : antikératine, APN : antipérinucléaire, CCP : peptide cyclique citrulliné, CRP : C reactive protein, ELISA :

IC : intervalle de confiance, IFI: immu

fluorescence indirecte, NAG : nombre d’articulations gonflées, Rhll : rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp:
spécificité, UA : unité arbitraire, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, VS : vitesse de sédimentation
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Auteurs,
année

Saraux et al.,
2003
(17)

Jouen et al.,
2004
(12)

IC : intervalle de confiance, IFI: i

Tableau 1 (suite). Pertinence des tests biologiques

Type d’étude
Population

Méme étude que (15)
270 arthrites débutantes
Analyse sur 243

Prospective, 195 arthrites
débutantes, 2 synovites au moins,
= 4 semaines et < 6 mois

ACR : American College of Rheumatolo%g)

rescence indirecte, NAG :

Méthode du diagnostic de Examens biologiques
référence diagnostiques testés
Caractéristiques des PR ' Technique courante

Nombre de Rhll et/ou autres ?Recherche clinique
diagnostics
PR diagnostiquée par 5 expertsa  APN (= 1/80) *

\\
la derniére visite Anti-CCP (Elisa, 53 UA/m®

86 PR, 48 Rhll, 109 autres AKA (IFI, 21/10) *
diagnostics FR IgM, FR latex, an 1 test
/3 positif
FR IgM, FR%%‘ ccC
2 tests/3 positifs
FR IgM, tex, anti-CCP
3 tests/ ifs

A CP+, AKA — (recalculé)
i-CCP+, AKA + (recalculé)
® ti-CCP-, AKA — (recalculé)

ti-CCP-, AKA+ (recalculé)

Criteres ACR 1987 a r@vi Variables calculées a partir des

116 PR, 52,2 + 14,5 données

Durée d’évolutio mois  FR IgG ?
FR IgA®

38 Rhll, 41 iagnostics FR IgM ?

% FR latex!
Waler Rose’

AKA!

APN !
Anti-ccp 2!
Anti-GPI 2
Anti-a-énolase 2

(+/- cliniques) pour le diagnostic de PR (niveau d

Se
%

52
47
47
75

57

32

36
42
12

33
28
35
28
28
22
37
41
28
21

e preuve 3)
Sp
%

79
93
94
86

95

97

89

91
97
92
96
96
92
91
95
76
94

VPP

VPN

ns 4 critéeres), AKA : antikératine, APN : antipérinucléaire, CCP : peptide cyclique citrulliné, CRP : C reactive protein, ELISA :

nombre d’articulations gonflées, Rhll: rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp:

enzyme-linked immunosorbent assa& . facteurs antinucléaires, FR IgM/G/A : facteur rhumatoide, immunoglobuline M/G/A, GPI : glucose-6 phoshate isomérase, HLA DR4,
un

spécificité, UA : unité arbitraire, VPP : v

ur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, VS : vitesse de sédimentation

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007

20



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Tableau 1 (suite). Pertinence des tests biologiques

Auteurs,
année

Type d’étude
Population

van Gaalen et Symptdmes < 2 ans

al., 2004 (19) 936 patients inclus,
590 diagnostiqués (PR, Rhll, autres
diagnostics)
Nb de synovites : médiane a 2 (1-
14)
Nielen et al., Méme étude que Jansen 2002 (16)
2005 (18)
Nell et al., Prospective, 200 patients
2005 (13) consécutifs, symptébmes depuis < 3
mois, synovite dau moins 1
articulation non traumatique, VS >
20 ou CRP > 5 mg/l
Raza et al., Prospective, 97 patients consécultifs,
2005 (20) au moins 1 synovite depuis < 3 mois

Méthode du diagnostic de
référence

Caractéristiques des PR

Nombre de Rhll et/ou autres
diagnostics

Criteres ACR 1987, 2 semaines

apres l'inclusion

205 PR, 346 Rhll

Comparaison PR vs Rhll

Méme étude que Jansen 2002
(16)

PR si persistance des sy,
apres plus de 12 semai

criteres ACR présents
au courant de I

102 PR, a en de 50 ans
(18-83)
37 RhlI s diagnostics

Criteres R présents a un

du suivi de 18 mois

, 47 Rhll, 25 autres

{\ iagnostics

4 critéres), AKA : antikératine, APN : antipérinucléaire, CCP : peptide cyclique citrulliné, CRP : C reactive protein, ELISA :

ACR : American College of Rheumatology (
enzyme-linked immunosorbent assay, F

IC : intervalle de confiance, IFl: im
spécificite, UA : unité arbitraire, VPP :%

.\@g

(+/- cliniques) pour le diagnostic de PR (niveau 0@ preuve 3)

Examens biologiques Se Sp
diagnostiques testés % %

' Technique courante
?Recherche clinique

Anti-CCP2 [IC 95 %] * - 50 97

Q [41-59] [95-99]
FR IgM @ 45 UA/mI) 2 45 97

CP2 (Elisa, 25 UA/mI) * 58 94

ibrinogéne humain citrulliné 56 93

, 140 UA/mI) 2
FR (néphélométrie > 20 UA/mI) * 55 89
Taux élevé de FR (= 50 UA/mlI) 45 96
Anti-CCP2 (Elisa, 5 UA/mI) * 41 98
Anti-RA33 (immunoblot) 28 90
FR (Elisa, = 30 UA/mI) ? 63 94
Anti-CCP2 (= 10 UA/mI) * 63 99
FR et anti-CCP2 positifs 58 100
FR positif ou anti-CCP2 positif 67 93

VPP

93
[87- 99]

97
96
94

84
92
96
74

79
94
100
76

VPN

75
[69-80]

88
89
88
89

rs antinucléaires, FR IgM/G/A : facteur rhumatoide, immunoglobuline M/G/A, GPI : glucose-6 phoshate isomérase, HLA DRA4,
escence indirecte, NAG : nombre darticulations gonflées, Rhll : rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp:
edictive positive, VPN : valeur prédictive négative, VS : vitesse de sédimentation
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3.1.2 Synthése des données sur les variables clinig  ues et biologiques

Le tableau 2 ci-dessous décrit les variations des tests diagnostiques en fonction des différences
méthodologiques, soit pour le type de technique utilisée, soit pour les critéres de sélection des
patients.

Tableau 2. Synthése des résultats du tableau 1 — ni  veau de preuve 3
Variations des tests diagnostiques en fonction des technigues utilisées

Se Sp VPP VPN LR + LR-
Critéres ACR 1 " visite 93 60 ; ] 2.3 0.1
FR latex ou Waler Rose (technique 28-55 89-96 - - 5-79 _ 0,5-0,8
courante) ' @ 2
FR Elisa (technique recherche clinique) 35-66 87-97 - - 1,5-1 -..0,4-0,7
Anti-CCP (technique maison) 41-48  91-96  78-84 68-41 2" 0506
Anti-CCP (kit commercialisé) 43-47 93 98 93-96 5 0,6
Anti-CCP2 (kit commercialisé) 41-63 94-99 93-96  75- %Y‘ 0,4-0,6
Antifibrinogéne humain citrulliné 56 93 94 8 05
FR + et anti-CCP + (quelle que soit la 33-58 98-100 91-100 @‘ 16,5-0  0,4-07
technique) A
ACR : American College of Rheumatology, CCP : peptide cyclique citrulling, eur rhumatoide, LR+ : rapport de

VPN : valeur prédictive positive (%), VPP : valeur prédictive négative (%)

()

Tableau 2 (suite). Synthese des résultats du tablea K niveau de preuve 3
C

vraisemblance positif (calculé), LR- : rapport de vraisemblance négatif (c@%} nsibilité (%), Sp : spécificité (%),

Variations des tests diagnostiques en fonction des iteres de sélection des patients
Sp VPP VPN LR + LR-

Au moins une synovite a I'inclusion "

FR quelle que soit la méthode 5-66 87-94  74-84 @ 73-88

Anti-CCP quelle que soit la technique 41-63 91-99 78-96 86-89

Au moins 2 synovites a l'inclusion b

FR quelle que soit la méthode . 35-47 92-97 97 -

Anti-CCP quelle que soit la technique 41-58 94-98 96 -

ACR : American College of Rheumat ‘CP peptide cyclique citrulliné, FR : facteur rhumatoide, LR+ : rapport de
vraisemblance positif (calculé), LR- : de vraisemblance négatif (calculé), Se : sensibilité (%), Sp : spécificité (%),
VPN : valeur prédictive positive (%), valeur prédictive négative (%)

Dans les études, le
spondylarthropathies; i

diagnostiquées 6
Conclusior\c)

Les rés ces études soulignent les points suivants :

Le dhﬁ stic de polyarthrite rhumatoide se porte sur un faisceau d’arguments cliniques,

ctions rhumatologiques (rhumatismes inflammatoires indéterminés,
tions microcristallines, connectivites, etc.) autres que la PR ont pu étre
culté.

biologiques aprés élimination des autres affections rhumatologiques.

L’intérét d’un avis spécialisé est nécessaire pour la validation du diagnostic positif ou négatif de la
PR. Cet avis spécialisé nécessaire est mis en évidence dans les études présentées ci-dessus, par
le mode de recrutement des patients qui sont adressés par le médecin généraliste et/ou le
rhumatologue libéral vers des centres hospitaliers rhumatologiques ou des centres de diagnostic
de rhumatisme inflammatoire débutant.

Le suivi du patient dans I'année qui suit le début des symptoémes pour la validation du diagnostic
de PR est un élément important. Cette importance d’un suivi du patient est mise en évidence dans
les études présentées ci-dessus par le test diagnostique de référence utilisé a 1 an pour les
criteres ACR, et de 2 a 4 ans pour les avis d’experts.
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La positivité du FR et/ou des anti-CCP constitue un élément supplémentaire en faveur d'un
diagnostic positif de PR. Selon les données du tableau 2, la valeur de la sensibilité de ces 2 tests
est comprise entre 35 et 58 et la valeur de la spécificité de ces 2 tests varie de 98 a 100.

La négativité des tests du FR et/ou des anti-CCP n’élimine pas le diagnostic de la polyarthrite
rhumatoide.

En ce qui concerne le HLA de classe Il, seule une étude (15) mentionne ce parametre avec une
sensibilité de 59 % et une spécificité de 61 % dans le diagnostic de la PR. Ce critere ne peut étre
retenu comme élément diagnostique de la PR, compte tenu du peu d’études avec cette variable. Il
en est de méme pour d’autres tests (anti-ra33, anti-GPI, anti-a-énolase) qui ont une moins bonne
sensibilité (inférieure a 30 %) et qui ne sont pas disponibles en pratique courante.

p N

3.1.3 Comparaison des différents kits Elisa anti-CC P

£2.

| "D |
La recherche des anti-CCP a été effectuée par technique Elisa « maison » puis grac & des kits
commercialisés. Des kits dits de premiere génération sont disponibles ainsi qu s dits de
deuxieme génération, les kits anti-CCP2.

Nous ne disposons que d’'une référence publiée sur ce sujet.

Fernandez-Suarez et al. (21) ont comparé l'efficacité de 3 kits Elisa do

sérum de 78 patients dirigés vers des centres de rhumatologie. Les patients étaient inclus dans

I'étude s’ils présentaient les caractéristigues suivantes : au moins NS, au moins 2 synovites

pendant un minimum de 4 semaines, mais d’'une durée de %"@Jn an. Le diagnostic de PR
8

t les anti-CCP dans le

était porté aprés un an d’évolution (selon les criteres ACR Les kits Elisa testés ont été :
IMMUNSCAN RA, QUANTA Lite™, DIASTAT™ anti-CCP.% nt été ainsi diagnostiquées.

La présence d’anti-CCP a été retrouvée avec chacun de ces-tests respectivement chez 28, 31 et
28 des PR. Leur sensibilité variait de 53 a 59 % et ecificité était de 100 % (quel que soit le

résultat du FR) alors que celles du FR étaient de 57.et 97 %.
Une corrélation positive a été retrouvée entre @o n de ces tests (coefficient de Spearman >
0,78, p < 0,001) et entre le résultat de chacun d’entre eux et celui du FR (coefficient de Spearman

> 0,62, p <0,001).
On peut conclure a fiabilité du résultat soit le kit utilisé (niveau de preuve 3).

3.2 Quels sont les criteres e(n\yues radiologiques et biologiques ayant un
impact sur le diagnow PR ou apparaissant étre les plus lies au
diagnostic de PR

Deux des études précéd nt citées (15,19) et trois autres (18,22,23) décrites dans le tableau 3
se sont intéressées oir quels étaient les critéres cliniques biologiques et radiologiques qui
apparaissaient étre a posteriori les plus liés au diagnostic de PR (variables explicatives) en se
basant soit su @ diagnostic de référence d’experts ou du rhumatologue qui suit le patient
(15,18,23), soit sur les criteres ACR (19), soit sur la typologie du rhumatisme a 2 ans d’évolution

Comr?%p ecédemment, les études comparaient des PR a des rhumatismes inflammatoires
indéterminés (Rhll) seuls (18) ou a des Rhll et a d’autres affections rhumatologiques (15,23).

Deux études se sont intéressées au devenir de la forme initiale indifférenciée du rhrumatisme en un
rhumatisme chronique érosif ou non (22) ou une PR (19).
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Auteurs, année

Saraux et al.,
2002 (15)

Visser et al.
2002 (22)

Van Gaalen et
al., 2004 (19)

DAS 28 : 28 joint Disease Activity Score, an Q
intervalle de confiance, IPP : interphalangien

traitement de fond ou corticothérapie

Tableau 3. Critéres liés au diagnostic de PR

Type d’étude
Population

Prospective, 270 patients avec
au moins 1 synovite de moins
d’l an et avec un age = 16 ans

Prospective, 524 patients avec
au moins 1 arthrite et
symptomes depuis < 2 ans

Dont 156 PR
Nb synovites :
médiane 2 (0-14)

Symptomes < 2 ans
936 patients inclus,

590 diagnostiqués (PR, Rhill,
autres diagnostics)

205 PR, 346 Rhll

Méthode du diagnostic de
référence
Caractéristiques des PR
PR diagnostiquée par 5
experts en fonction des

données du suivi allant de 2 a
4 ans

98 PR, 61 Rhll, 111 autres
diagnostics

A 2 ans
A Arthrite limitée (n = 313)

B. Arthrite chronique non
érosive (n = 84)*

C. Arthrite chronique érosive
(n = 127)**

L 4

Initiale (analyse multivariée) (niveau de preuve 3)

Criteres
' Technique courante
?Recherche clinique
FR latex (220 UI) *

FR IgM ?
AKA (= 1/10) *

Comparaison

Durée symptﬁm@%nes — 6 mois

Durée symptome ois
Raideur matinale = 1 h
NAG

hY

a la pression des MTP
(=5UA) "
Anti-CCP (= 92 UA) *

xrosions mains ou pieds (radiologie)
Critere ACR 1987 2 s i

apres l'inclusion
Comparaison de la

progression @’1 PR a
1lan

Critéres ACR sans et avec anti-CCP
Raideur matinale >1 h

Arthrite = 3 articulations

Arthrite poignets ou MCP ou IPP
Atteinte symétrique

Nodules rhumatoides

FRIgM*!

Erosions radiologiques

Ac anti-CCP2 +*

Odds-ratio (IC 95 %)

3,6[1,2;10,4]
205 [1,6 ; 10,1]
6,6 [2,7 ; 16]

Avs B Bvs C
2,49 0,96
5,49 1,44
1,96 1,96
1,73 1,73
1,65 3,78
2,99 2,99
4,58 4,58
2,75 o0

Classique + anti-CCP
29° 2,1

58* 50*
1.8° 1,2
2,6 6,1°
0,002 0,003

9,8 ™ 1,7

76 8,7

- 38,6

ice composite d’activité, EVA : échelle visuelle analogique, FR IgM : facteur rhumatoide, immunoglobuline M ou isotype, IC :

proximales, MTP : métatarsophalangienne, CCP2 : peptide cyclique citrulliné (2° génération), MCP : métacarpophalangiennes, NAG :

récédant I'évaluation a 2 ans, ** en plus existence d’un score d’érosion avec la méthode de Sharp modifiee = 1, *** |e seuil du DAS

nombre d’articulations gonflées, NS : no@; atif, PV : perdu de vue, Rhll : rhumatisme inflammatoire indéterminé, UA : unité arbitraire. *Au moins 1 synovite persistante et/ou
p

28 n’est pas preécisé dans la lecture d

l&)ier, °p =0,01, ®p =0,02, “p < 0,001.
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Tableau 3 (suite). Criteres liés au diagnostic de P R initiale (analyse multivariée) (niveau de preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Méthode du diagnostic de Critéres Odds-ratio (IC 95 %)
Population reference ' Technique courante
Caractéristiques des PR ?Recherche clinique
Nielen et al., Prospective, 379 patients avec PR diagnostiquée par 1 Ac anti-CCP2 (= 25 UA/mI) * O" 4,6 [1,5; 14,7]
2005 au moins 2 synovites vues dans  rhumatologue expérimenté
une unité de diagnostic d’arthrite A Adi
(18) au début ) (21578 8P 4F§ agemédian53ans g gm (2 45 UA/MI) 2 @ 46[1,3:167]
121 Rhll o _
Antifibrinogene humain c % 2 (= 140) 4,211,3; 14,1]

DAS 28*** 06 2,2[1,7; 3]
Douleur (EV@ 0,99 [0,97 ; 0,99]

DAS28 : 28 Disease Activity Score, annexe 3, indice composite d’activité, EVA : échelle visuelle analogique, FR IgM : facteur rhumatoide, immunoglobuline M ou isotype, IC :
intervalle de confiance, CCP2 : peptide cyclique citrulliné (2° génération), NS : non signifi PV : perdu de vue, Rhll : rhumatisme inflammatoire indéterminé, UA : unité
arbitraire.

%
*Au moins 1 synovite persistante et/ou traitement de fond ou corticothérapie les 3 m&\edam I'évaluation a 2 ans, ** en plus existence d’'un score d’érosion avec la méthode
de Sharp modifiée = 1, *** |le seuil du DAS 28 n’est pas précisé dans la lecture du @

O
O

O

&
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Auteurs, année

van der
Cruyssen etal.,
2006 (23)

Tableau 3 (suite). Criteres liés au diagnostic de P

Type d’étude
Population

Prospective, 1 003 patients
consécutifs pouvant avoir une
PR

Suivi au début eta 1 an

Diagnostic de PR par le
rhumato : certain, potentiel,
probable, exclu

Critere ACR a 1 an de toutes les
« PR »

Méthode du diagnostic de
référence

Caractéristiques des PR

PR diagnostiquée par 1
rhumatologue

153 PR certaines, 72 PR

probables, 75 PR potentielles,

629 non PR, 75 PV

Durée moyenne des
symptémes des PR 19,3 et
des non PR 15,9 mois

R initiale (analyse multivariée) (niveau de preuve 3)
Criteres
' Technique courante

?Recherche clinique
Analyse sur 141 PR et 620 non PR

Variable a expliquer : PR sauf da
Modéle 1

Ac anti-CCP (iNNO-LIA™ bIe continue)

Odds-ratio (IC 95 %)

Régression logistique

2,9 [2,14-3,92] p < 0,001)

FR (latex) (variable conti

Epitope partagé

Modeéle 2 &
i continue)

1,01 [1-1,02] p = 0,002
1,25 [0,69-2,08] NS

3,62 [2,37-4,91)] < 0,001
1,12 [0,69-1,81] NS

Ac anti-CCP (vari
Epitope part%
Modé

- tinue)

x dele 5
@ c anti-CCP (continue)

FR (continue)

2,15 [1,4-3,3] < 0,001
1,03 [1-1,02] < 0,001

39,5 [18,6-87,7] < 0,001
1,01 [1-1,02] < 0,001

Modéle 6 (au moins 1 synovite a I'entrée)
Q Ac anti-CCP 34,4 [7,7-152-5] < 0,001
N m FR 1,02 [1,01-1,03] < 0,001

DAS 28 : 28 Disease Activity Score, annexe 3, indice comp
intervalle de confiance, IPP : interphalangiennes proximales
NAG : nombre d’articulations gonflées, NS : non significatif,

O

&

tivité, EVA : échelle visuelle analogique, FR IgM : facteur rhumatoide, immunoglobuline M ou isotype, IC :
. métatarsophalangienne, CCP2 : peptide cyclique citrulliné (2° génération), MCP : métacarpophalangiennes,
erdu de vue, Rhll : rhumatisme inflammatoire indéterminé, UA : unité arbitraire.
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Dans I'étude de Visser et al. (22), il n'est pas fait mention de l'intervalle de confiance des odds-
ratios (OR) ni de la valeur du p, ce qui géne la validité des résultats. Elle montre en revanche une
information importante concernant I'évolutivité du risque de chronicité dés que les symptéomes
durent au-dela de 6 mois.

L’'étude de van Gaalen et al. (19) souligne I'importance de suivre les rhumatismes inflammatoires
indéterminés, car ces derniers sont susceptibles de devenir une PR au cours de leur suivi.

Pour une étude (19), le poids des anti-CCP2 est particulierement important en raison d’un odds-
ratio élevé a 38,6. Ce résultat peut s’expliquer par la particularité de I'étude qui a cherché a savoir
guels étaient les criteres pouvant expliquer qu'un Rhil devienne une PR a 1 an de suivi.

Dans I'étude de van der Cruyssen et al. (23), différents modéles de régression logistique ont été
realisés combinant les criteres ayant un impact sur le diagnostic (anti-CCP, FR, épitope partage).
Ces modeles ont été représentes, pour certains d'entre eux, sous forme de figure de probabilité de
PR pour un critére avec la présence ou non du second critére. Ainsi, il est mis en évi que
I'association FR/anti-CCP donne une information prédictive additionnelle pour plus

importante que celle associant FR/ épitope partage.
On peut noter le poids majeur que représentent les criteres suivants dans Ie‘l cdelaPR:

. U

e l'atteinte symétrique de I'atteinte articulaire (OR de 2,6 2 6,1) ;

e les symptdomes évoluant depuis 6 mois (OR a 5,49) ; @‘

e la présence d’érosion radiologique (OR de 2,75 a 8,7) ;

e la positivité du facteur rhumatoide (FR) (OR de 3,6 & 7,6) et d’e§ CP ou autre type (2,9 a
38,6). O

V’
3.3 Quels sont les apports des informations icon%gaphiques dans le
diagnostic de la PR ?

La PR est associée classiqguement a I'existence, parfois au début, d’atteinte osseuse sous forme
d’érosion sur les radiographies standard des piec @ les mains.

La recherche de l'atteinte articulaire par la % phie conventionnelle dans le cadre des essais
thérapeutiques utilise habituellement deu t es décrites respectivement dans I'annexe 4 pour
la méthode de Sharp et 'annexe 5 pou ode de Larsen.

D’autres techniques d’'imagerie, par aphie et par résonance magnétique, sont eégalement
évaluées ci-apres en tant qu’exam‘ ' ostigue de la polyarthrite rhumatoide.

Le nombre d’articles lus a été@ seuls 8 d’entre eux ont été sélectionnés. Les autres articles
ont été exclus pour les rais antes : méthodologie inadaptée (n = 0), article non adapté a la
guestion posée (n = 37),.re < générale » (n = 16).

3.3.1 Quelle est |

Dans une coho

es radiographies standar d dans le diagnostic de la PR ?

pective dont les critéres d’inclusions ont été définis dans le tableau 1 et qui
avait étudie des criteres ACR dans le diagnostic de PR (14), les auteurs ont sur cette
méme coho@tudié la part diagnostique des radiographies des mains et/ou des pieds. La lecture
des radi@ es (mains et/ou pieds) a été faite sur des radiographies réalisées a I'entrée dans
I’étudi cture radiologique a été faite par deux lecteurs, I'un en aveugle par rapport a la
cliniqu éthode de Sharp avec ses scores d’érosion, de pincement articulaire et total, annexe 4)
et l'autre par le rhumatologue qui suivait le patient (recherche d’érosion et de déminéralisation,
dernier critere des criteres ACR 1987). Une étude de la variabilité intra et interobservateurs a été
faite sur une paire de 130 radiographies pour la méthode de Sharp. Pour I'étude de la variabilité
intra-observateur, le lecteur a relu en aveugle les mémes radiographies a 6 mois d’intervalle. Pour
I'étude de la variabilité interobservateurs, un autre lecteur entrainé a lu les mémes radiographies
(calcul du coefficient intraclasse CIl). La comparaison de la présence dérosion et de
deminéralisation entre le rhumatologue traitant et le radiologue en aveugle a été faite par le test de
Kappa. Les résultats sont décrits dans le tableau 4 (24,25).
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Tableau 4. Pertinence des examens radiologiques pou r le diagnostic de PR (niveau de preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Méthode du diagnostic de Examens radiographiques testés
Population référence ' Technique courante
? Recherche clinique
Devauchelle-Pensec et al., Prospective, 270 patients avec PR diagnostiquée par 5 Radiographies mains
2001 (24) * au moins 1 synovite de moins d'1  experts en fonction des
an et avec un age = 16 ans données du suivi allant de 2 a
Exploitable : 258 patients 4 ans
93 PR

Méme étude que (14)
17 % d’érosion

Score moyen d’érosion de

Sharp : 2,37 = a
165 autres diagnostics (dont é Sralisation
des Rhill) . T
E n + déminéralisation

arp (A, annexe 4) 2

Variabilité intra-observateur Cll = 0,90
O Variabilité interobservateurs Cll = 0,95
-\

Erosion (Cut off =4,5)

A : lecteur en aveugle, ClII : coefficient intraclasse, NA : lecteur non en aveugle, R Nnatlsme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp : spécificité.

Les incidences des radiographies n’ont pas été précisées dans les articles.

)

O

&

Se
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17

23

17
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96
91
88

96
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Tableau 4 (suite). Pertinence des examens radiologi  ques pour le diagnostic de PR (niveau de preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Méthode du diagnostic de Examens radiographiques testés
Population référence ' Technique courante
> Recherche clinique
Devauchelle-Pensec et al., Prospective, 270 patients avec PR diagnostiquée par 5 Radiographies pied v
2004 (25) * au moins 1 syrlovite de moins d’'1 exper,ts en fonqti_on des . Dernier critére ACR 1987(A)
an et avec un age = 16 ans données du suivi allant de 2 a
Exploitable : 149 patients 4 ans Variabilité t
ariabili ervateur
Méme étude que (14) 55 PR
18 % d’érosion Kapp% =0,87
Score moyen d’érosion de Kappa déminéralisation = 0,52
Sharp: 0,8 pa érosions et déminéralisation = 0,72

94 autres diagnostics (dont %
des Rhll) ariabilité inter-observateurs

Kappa érosions = 0,80

Q\OQ Kappa déminéralisation = 0,55

Kappa érosions et déminéralisation = 0,70
Erosion pieds

® Déminéralisations pieds
Q Erosion + déminéralisations pieds

Erosion mains
Erosion mains et/ou pieds

Sharp (A) *
Variabilité intra-observateur Cll = 0,98
Variabilité inter-observateurs Cll = 0,90
Erosion pieds (seuil = 1)

,.O Erosion pieds et mains (seuil = 3,5)

A : lecteur en aveugle, CllI : coefficient intraclasse, NA : lecteur non en aveugle, Rhll : rhumatisme inflammatoire indifférencié, Se : sensibilité, Sp : spécificité.
Les incidences des radiographies n’ont p $ cisées dans les articles.

18

22
18
33

22
28

Se
%

98
96
94
97
95

96
90
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%
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Conclusion
Ces éetudes montrent l'intérét de réaliser une radiographie des mains et des pieds devant tout
rhumatisme inflammatoire débutant susceptible d’étre une PR.

Ces études indiquent que :

e la recherche d’'une érosion sur les mains et/ou sur les pieds est plus contributive que la
recherche d’'une déminéralisation ;

e la variabilité inter et intra-observateur de la déminéralisation ne permet pas de retenir ce
critere comme un critere d’évaluation diagnostique en pratique courante. Le fait d’utiliser une
technique plus lourde d’analyse (Sharp) versus une méthode plus simple (existence ou non
d’'une érosion) n’entraine pas un gain supplémentaire dans la précision du diagnostic.

3.3.2 Quelle est la place de I'échographie dans le  diagnostic de la PR ? \Q

Aucune étude n’a évalué I'échographie dans la PR initiale en tant qu’exarﬁﬁﬁ‘@nostique
comparé a un examen diagnostique de référence (par exemple, un examen @ par les avis
d’experts ou selon les criteres ACR). Par conséguent, les données de sensibilite et de spécificité
de I'échographie en tant qu’examen diagnostique ne sont pas disponibles la littérature.

Cependant, on peut citer 2 publications de Szkudlarek et al. (26,27) .“ce\

méme population de patients. \‘;
™
A N

tudes ont porté sur la

Les 2 études ont porté sur :

e 40 PR recrutées dans deux consultations hospitaliéreﬁgcw‘matologie, présentant au moins
3 douleurs ou des synovites des articulations arpophalangiennes (MCP) et/ou
interphalangiennes proximales (IPP) et répondant.aux critéres ACR (4ge moyen 64 ans [23-
79], d’'une durée moyenne de 5 ans [0-20 ans])?%&PR sont divisées dans deux groupes en
fonction de la durée d’évolution de la maladie™

» 20 PR de plus de 2 ans: age moyen s (23-79), durée moyenne de 8 ans (2-20),
toutes traitées par un traitement de fon
» 20 PR de moins de 2 ans : age 53 ans (23 - 72), durée moyenne de 1 an (0-1),
seules 15 PR traitées par un trait e@% fond,
» 20 sujets contrdles : age moyen s [27-79].
Les 2 études ont étudig.. place de [I'échographie Doppler des articulations

métatarsophalangiennes (MTF‘S&W la publication (26), et des métacarpophalangiennes (MCP :
2° a 5°) et interphalangie imales (IPP : 2° a 5°) pour la publication (27) dans son aptitude
a montrer des érosions aosseuses par rapport a la radiographie standard ['imagerie par résonance
magnétique (IRM) se ‘'examen de référence] ; des synovites par rapport a celles visibles a
I'IRM et a celles décelées a I'examen clinique (IRM servant de référence dans ce cas).

Dans l'étude udlarek et al. (27), 'examen clinique (présence ou non de synovite et/ou de
douleur arti evaluée(s) par le rhumatologue consultant), 'échographie et I'RM réalisées sur
inante ont été effectués le méme jour.

la main
Lara ile de la main dominante a été réalisée dans les 4 semaines suivant I'évaluation par
les au techniques.

Dans I'étude de Szkudlarek et al. (26), 'examen clinique (présence ou non de synovite et/ou de
douleur articulaire par le rhumatologue consultant), I'échographie et I'IRM réalisées sur le pied
droit dominant ont été effectués le méme jour.

La radiographie du pied droit a été réalisée dans les 4 semaines suivant I'évaluation par les autres
techniques.

Les études par échographie de Szkudlarek et al. (26,27) ont porté sur I'existence ou non d’érosion
pour chaque articulation évaluée par quadrant (rupture corticale visible sur deux plans) et sur la

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique /
Septembre 2007
30



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

présence ou non de signes inflammatoires articulaires : effusion articulaire (zone intracapsulaire
anéchogéne incompressible) ou synovite (zone intracapsulaire hypoéchogene compressible).

Les signes échographiques ont été quantifies selon une méthode semi-quantitative (grade de
0a3).

Cette méthode a été publiée antérieurement dans une étude de reproductibilité de la mesure des
données échographiques par Szkudlarek et al. (28).

L’analyse échographique a été realisée par deux échographistes expérimentés dans le domaine
ostéo-articulaire et un rhumatologue entrainé pour lI'examen échographique des petites
articulations.

La variabilité interobservateurs entre I'un des échographistes et le rhumatologue ja été
rapportée lors d’'une étude antérieure (28). Se référer au tableau 5. \‘

QLN P

b W

Tableau 5. Accord interobservateurs dans I'’échograp  hie des doigts et des Ua"apres
Szkudlarek et al. (28)

Accord exact Corrélation intra- Kappa non pondéré
classe
Erosion 0,91 0,78 ﬁl 0,68
Synovite 0,86 0,81 %‘( 0,63
Effusion articulaire 0,79 0 61 0,48
Signal Doppler 0,87 0,55

N 4

La radiographie conventionnelle a été réalisée parAradﬁlogue expérimenté en aveugle par
rapport aux autres évaluations. Chaque artlculatlov\mdlee a été divisee en quadrants. Pour
chacun d’eux, I'existence ou non d’'une erosmg e

L'IRM a été faite par un radiologue en &Nle par rapport a la clinigue et les données

échographiques. L’articulation étudiée. e isée en quadrants pour I'étude d’érosions et il est
noté la présence ou non de signes infl atoires articulaires. Pour 47 articulations des mains, les
données IRM ne sont pas disponib ur la comparaison entre I'échographie et I'examen

clinigue [20 interphalangiennes
interphalangiennes proximales
et apres injection du produit

non visibles, 6 métacarpophalangiennes (MCP) et 21
on évaluables car le patient a bougé entre les clichés avant
aste].

Les résultats des étud 7) sont indigués dans le tableau 6 ci-apres.
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Tableau 6. Comparaison de la sensibilité, spécifici  te, précision du diagnostic entre la
radiographie et I'échographie pour I'érosion et I'e xamen clinique et I'échographie pour

I'inflammation articulaire, lorsque I'lRM est utili sée comme examen de référence d’apres
Szkudlarek et al. (26,27), niveau de preuve 3

; Sensibilité Spécificité Précision
1. Erosions n = 1 832 quadrants (MCP, IPP)
Radiographie 0,42 0,99 0,96
Echographie 0,59 0,98 0,95
2. Erosions n = 1 200 quadrants (MTP)
Radiographie 0,32 0,98
Echographie 0,79 0,97 \®
3. Synovites n = 433 articulations (MCP, IPP) ‘\ »
Examen clinique 0,40 0,85 (\,““"0,72
Echographie 0,70 0,78 % ot 0,76
4. Synovites n = 300 articulations (MTP) Q
Examen clinique 0,43 o,@ 0,71
Echographie 0,87 oz 0,79

A U
IPP : interphalangiennes proximales, MCP : métacarpophalangiennes, MTP '@f‘%ophalangiennes
‘ <
R N

Il a été retrouvé un accord sur la présence d’'une synovite & 'examen clinique et a I'échographie de

77 % pour les MCP et IPP (371 sur les 480 sites articulai xaminés) et de 63 % pour les MTP
A l

(190/300). o

N

N
. U N

Les seules informations disponibles concernant | \dé moins de 2 ans versus les PR de plus
de 2 ans, et les patients controles, & propos de la précision du diagnostic sont décrites dans le
tableau 7 ci-dessous. OX\

e

Tableau 7. Comparaison de la précision du diagnosti ¢ dans les différents groupes de

patients étudiés, I'IRM servant de réfé d'apré s Szkudlarek etal. (26) et (27), niveau de

preuve 3

PR <2 ans PR > 2 ans Controles

1. Erosions n = 1 832 quadrants (MCP, IPP)
F'zadiographie 0,89 0,97 0,98
Ecr}ographie 0,90 0,98 0,98
2. Erosions n = 1 200 quadrants (MTP)
Radiographie 0,99 0,81 0,99
Echographie 0,98 0,91 0,99
3. Synovites n = 433 articulations (MCP, IPP)
Examen clinique ND ND ND
Echographie 0,70 0,73 0,85
4. Synovites n = 300 articulations (MTP)
Examen clinique 0,64 0,66 0,82
Echographie 0,65 0,84 0,88

IPP : interphalangiennes proximales, MCP : métacarpophalangiennes, MTP : métatarsophalangiennes

Conclusion

En utilisant 'RM comme examen de référence pour rechercher la présence d’érosions et des
signes inflammatoires articulaires, I'échographie dispose d’'une meilleure sensibilité pour la mise
en évidence : des érosions osseuses comparées a la radiographie conventionnelle, des signes
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inflammatoires articulaires comparés a I'examen clinique sans diminution de la spécificité et quels
gue soient les sites articulaires étudiés (MCP, IPP, MTP).

3.3.3 Quelle est la place de I'lRM dans le diagnost ic de la PR ?

Etudes de diagnostic avec les paramétres classiques de sensibilité, de spécificité,
et de valeurs prédictives pour évaluer la place de I'IRM dans le diagnostic de la PR

Deux études ont étudié la place de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) dans le diagnostic
de la PR. Il s’agit de deux études du méme auteur dont la méthodologie et les résultats sont
décrits dans le tableau 8.

Dans la premiere étude (29), les auteurs, apres avoir étudié le degré de prise de c @ péri-
articulaire sur des IRM de poignets de PR établies et la corrélation de cette pri ntraste
avec l'atteinte radiologique et I'existence d’arthralgie, ont réalisé une IRM chez ients ayant
au moins 3 synovites (16 PR récentes et 11 autres diagnostics rhumatologiques) sans atteinte
radiologique. Le mode de recrutement de ces patients n'a pas été clairement présenté dans
I'étude. Le diagnostic de PR ou d’'une autre affection a été établi par le I clinique (suivi moyen
de 295 jours). Chaque patient a eu une IRM des deux poignets, chaq Stait séparée de plus
de 24 h pour permettre la disparition du produit de contraste. Le dél en entre la radiographie
et 'RM a été de 52 jours pour les PR (age moyen 49,9 ans) jours pour les patients
contréles (age moyen de 41,7 ans). Il n’y a pas eu d’informatio e quant & la prescription de
traitements de fond chez ces patients. Le résultat de I’IRW introduit sous la forme d'un
« arbre décisionnel » des critéres ACR a différents endroit ... l"'
a5

Dans la seconde étude (30), les auteurs ont étudiéﬁatients conseécutifs ayant au moins trois
articulations douloureuses sans atteinte radiologi Vg"e moyen 44 ans) qui se sont présentés
dans un service de rhumatologie. Chaque patient.a eu une IRM des deux poignets, IRM séparées
de plus de 24 h afin de permettre la disparMn roduit de contraste. Le délai moyen entre la
radiographie et 'RM est de 58 jours (O-QWM Il 'y a pas d’information quant a la prescription
de traitements de fond chez ces patie .'I@agnostic final a été établi apreés un suivi moyen de
776 jours (117 — 2 161 jours) et a é é sur 'examen clinique compatible avec la PR et/ou
I'atteinte radiologique spécifique, 2 sion des autres diagnostics documentés par I'IRM. La
place de I'IRM comme critere diagnostiqgue est comparée a l'utilisation des criteres ACR 87 et a
leur utilisation sous la forme’ d'un arbre décisionnel en fonction de la présence ou non des

variables décrites dans c iteres. En final, parmi les 48 patients, 26 PR, 22 non-PR (autres
diagnostics rhumatologiques) ont été diagnostiqués et 2 patients ont été perdus de vue. L'objectif
respectif de ces deu S a été de placer I''RM dans les criteres ACR soit en l'ajoutant dans
I'arbre décisionne it en la substituant a la radiographie standard dans les criteres ACR

classiques. O
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Tableau 8. Pertinence des tests d’'imagerie (+/- cli  niques) pour le diagnostic de PR (niveau de preuve 3)
Auteurs, année Parametres étudiées Se Sp Précision VPP VPN
% % %
Sugimoto et al., 1996 Place des variables dans I'arbre décisionnel (nb IRM reéalisées) v
(29) Atteinte radio puis recherche FR puis recherche synovite : arbre décisionnel standard (0) Q 64 67 73 58
Atteinte radio puis IRM (27) 00 73 89 84 100
IRM puis recherche FR (27) QO 64 85 80 100
IRM puis FR puis recherche synovite (27) @ 100 54 82 76 100
FR puis IRM puis recherche synovite (17) 100 54 82 76 100
Si atteinte radio recherche FR puis recherche synovite puis IRM (12) 6 100 54 82 76 100
Si pas d’atteinte radio recherche FR puis IRM (17) 0 100 64 85 80 100
Sugimoto et al., 2000 Critéres ACR 87 6
(30) Format traditionnel 69 96 81 95 72
Arbre décisionnel Q 77 91 83 95 74
O
Place de I'lRM par rapport a chaque critere ACR \\
Critéres ACR 87 @
Raideur matinale 77 73 75
Au moins trois synovites 62 91 75
Synovite des poignets Q 96 59 79
Synovite symétrique @ 73 91 81
FR positif 62 86 73
Nodule rhumatoide 0 100 40
Imagerie par IRM
IRM (prise de contra@t rale) 96 86 94

e
ACR : American College of Rheumatolog@facteur rhumatoide, IRM :

spécificité, VPP : valeur prédictive po@

imagerie par résonance magnétique, nb : nombre, PR : polyarthrite rhumatoide, Se : sensibilité, Sp :

: valeur prédictive négative.

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007

34



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Conclusion

L’introduction de 'lRM comme critere diagnostique (avec prise de contraste péri-articulaire ou
prise de contraste péri-articulaire bilatérale) dans les criteres ACR améliore la sensibilité (passage
de 69 a 100 %) et la valeur prédictive positive (passage de 73 a 80 %) du diagnostic de la PR.
L'IRM pourrait étre proposée soit en remplacement de la radiographie standard, soit en
complément de cette derniéere comme un des éléments contribuant au diagnostic de la PR.

3.3.4 Quelle est la place des criteres biologiques et de I'IRM des poignets/doigts dans la
prédiction du diagnostic de PR ?

Une étude a cherché a définir la place des critéres biologiques et de I'IRM des poignets/doigts
dans la prédiction du diagnostic de PR (31). Il s’agit d’'une étude prospective portant.sur des
patients consécutifs qui se sont présentés dans une unité de diagnostic. Le diagnosti defini
par les criteres ACR. 80 patients atteints de PR et 33 autres patients sans PR.o suivis
pendant un an. La durée moyenne des symptomes des PR a I'entrée était de 4mig'Une IRM
des deux poignets et mains a été réalisée. Plusieurs parameétres ont été é\@u)c avec I'IRM
(cedeme osseux, érosion et synovite). La lecture a été faite par deux radi et validée par
décision consensuelle. Les résultats sont indiqués dans le tableau 9. Q)

Tableau 9. Criteres intervenant dans la prédiction du diagnosti(??ﬁinitiale (analyse
multivariée) — Introduction de I'lRM (niveau de pre. “uve 3)

Auteurs, Type d’étude Méthode du Variables explicatives Odds- p
annee Population diagnostic de ! Technique courante ratio
reference ?Recherche clinique
Tamai et Etude prospective  Critéres ACR 87  Anti-€GP2 ! et/ou IgM FR 2 7,42 0,0005
al., 2006 gg pR (durée 2% 2,87 0,14
(31) moyenne des +  Synovite symétrique (IRM) 4,37 0,009
srﬁlg?sp)témes 4.8 x&gme osseux et/ou érosion 5,48 0,007
et 33 patients (%"f M
sans PR AV

ACR : American College of Rheumat "‘V-.CCPZ . anticorps antipeptide cyclique citrulliné (2° génération),
IgM FR : isotype IgM du facteur rhum ide, MMP : métalloprotéinase, PR : polyarthrite rhumatoide.

-
(Ia la présence d’anti-CCP et/ou du FR et la présence d’cedéme
osseux et/ou d'érosion contribuent au diagnostic positif de PR. Le dosage de la
métalloprotéinase n’e un élément pertinent pour le diagnostic de la PR. Le test n’est pas non
plus réalisé en prati courante.

L’'existence de synovite sy

Conclusion Q
A la synthése d s études, I'IRM pourrait étre proposée comme examen pouvant étre utile dans

le diagn(@ itif de I'affection (niveau de preuve 3).
0

3.3.5&

Trois recommandations ont été retenues (32-34). Elles ont été publiées en 2000 pour deux d’entre
elles.

lon des recommandations internationales concernant le diagnostic de la PR

Deux recommandations (32,33) proposent les criteres ACR comme outil diagnostique de la PR. I
n'y a pas eu de recherche spécifigue d’articles sur le diagnostic en raison du caractere
universellement accepté et utile des criteres ACR dans le diagnostic de la PR.

L'une d'elles (34) souligne l'absence de test diagnostique unique dans la PR, l'importance du
diagnostic différentiel de la PR (arthrite virale, arthrite réactive, spondylarthropathie séronégative,
connectivites, pseudopolyarthrite rhizomélique, goutte polyarticulaire, fibromyalgie), différentes
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affections médicales associées a des manifestations articulaires (sarcoidose, affection
thyroidienne, endocardite infectieuse, hémochromatose, cheiro-arthropathie diabétique, syndrome
paranéoplasique, myelome multiple).

Sont proposeés les tests suivants utiles pour le diagnostic de la PR : vitesse de sédimentation,
protéine C réactive, viscosité plasmatique, numération formule sanguine, dosage des électrolytes,
urée sanguine, tests hépatiques, uricémie, analyse du liquide articulaire, bandelette urinaire,
facteur rhrumatoide, facteur antinucléaire, radiographie articulaire.

Il est a noter I'absence de gradation de cette partie relative au diagnostic de la recommandation.

Conclusion

Il apparait, mis a part le fait que ces recommandations méritent d’étre mises a jour, que :

les criteres ACR seuls ne suffisent pas au diagnostic de PR et sont présentés d ‘article
princeps comme des criteres de classification de la PR. -
L'élimination des autres diagnostics différentiels qui représentent I'ensemble- des cadres
nosologiques de la rhumatologie est une étape importante pour la validation du diaghostic de PR.

4 Quels sont les facteurs pronostigues et de sev@Qe de la
PR ?
Le nombre d’articles lus a été de 78, seuls 23 d’entre eux ont été annes Les autres articles

ont été exclus pour les raisons suivantes : méthodologie inadaptée 24), article non adapté a la
guestion posée (n = 24), revue « générale » (n = 7).

Les études ont été classées selon le critere de sg\iérité-dudié: I'atteinte radiologique ou le

handicap. «’\‘\v
Il est & signaler qu’aucune étude n’a traité nostic « mortalité » dans le contexte de la PR
initiale. XN\~

. : MY 4 o . :
4.1 Etude du role pronostique fférents crittre s dans le risque de
développer une atteinte@ ique (19 articles)

Les différences sur les études sélectionnées qui ont recherché quels critéres avaient un impact sur
I'atteinte radiologique (crite ostiques) dans la PR initiale sur le plan méthodologique (18,36-
53) sont a souligner et s illées ci-dessous dans le tableau 10.
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Tableau 10. Etude du réle pronostique de différents critéres dans le risque de développer une atteinte radiologique

Auteurs, Population cible des Criteres radiologigues pronostiques étudiés Méthodologie
année études (variables explicatives) d’analyse statistique

utilisée pour

'analyse du

pronostic
.

Aman etal., Durée de la maladie <1 Méthode de Larsen initialement décrite Q Multivariée (régression
2000 (36) an (avant diagnostic) Mains et avant-pieds logistique) : odds-ratio

Validation du diagnostic
le plus souvent défini

selon les criteres ACR  Reproductibilité intra et interobservateurs
Traitement libre Progression radiologique : variable rendue qualitative (score @me valeur meédicale) : score global, valeur

Lecture chronologique en aveugle par 1 lecteur

médiane
Evaluation de la derniére radiographie : & 3 ans*
Berglin etal., Durée de la maladie Méthode de Larsen modifiée Q Univariée associée a une
2006 (37) < 1 an (avant diagnostic) Mains et avant-pieds L analyse multivariée
P : : . . o (régression logistique) :
I\/allldatlon du dlzg'r;olsnc Lecture chronologique (non précisé) en &&par 2 lecteurs (avec utilisation de la valeur moyenne de la odds-ratio et régression
€ plus souvent aefini lecture, ce paramétre n’étant pas pré ans les autres études) linéaire

selon les criteres ACR

Reproductibilité non étudiée ou étudié IS non appliquée

Traitement libre

Progression radiologique : vari ue qualitative (score < ou > a une valeur médicale) : score global,

valeur médiane

Evaluation de la dernié% raphie : a 2 ans

Boers etal., Durée de la maladie <2 Méthode de Sh odifiée Multivariée (régression
2001 (38) ans (avant diagnostic) logistique) : odds-ratio

Validation du diagnostic

le plus souvent défini , e
selon les critéres ACR onologique en aveugle par 2 lecteurs (avec utilisation de la valeur moyenne de la lecture, ce

Utilisation du-score total de Sharp

Données issues d’'un e i s s . o
protocole thérapeutique epraductibilité non étudiée ou étudiée mais non appliquée

Evaluation de la derniére radiographie : & 1 an
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Auteurs,
année

Combe et al.,
2001 (39)

Drossaers-
Bakker et al.,
2002 (40)

Forslind et al.,

2004 (41)

Tableau 10 (suite). Etude du réle pronostique de di  fférents critéres dans le risque de développer une atteinte radiologique

Population cible des Criteres radiologiques pronostiques étudiés
études (variables explicatives)

Durée de la maladie <1 Méthode de Sharp modifiée

an (avant diagnostic) Utilisation du score total de Sharp ou d’érosion

Validation du diagnostic

le plus souvent défini _ S
selon les critéres ACR Lecture chronologique en aveugle par 2 lecteurs (avec utilisation de Ia

Mains et avant-pieds

Traitement libre Reproductibilité intra et interobservateurs

Progression radiologique : variable rendue qualitative (score
valeur > erreur de la mesure

Evaluation de la derniére radiographie : & 3 ans*

Durée des symptomes < Méthode de Larsen initialement décrite.

5 ans (avant diagnostic)  \jathode de Sharp modifiée OQ

\(alldatlop du, - Utilisation du score total de Sharp
diagnostic : I'avis d'un

rhumatologue Grosses articulations avec mains et
experimenté n'était pas  Pas de lecture chronologique
précisé

En aveugle par 1 lecteur
Absence d’information

sur les modalités de Reproductibilité non etudle e mais non appliquée

prise en charge Progression radiologique': ble rendue qualitative (score < ou > une valeur médicale) : score global,
atteinte du score par 2 populatlon étudiée
Evaluation de la derni diographie : a 12 ans

Durée de la maladie <1 Méthode arsen initialement décrite

an (avant diagnostic) Mains etSarNnieds

Validation du diagnostic

le plus souvent défini o
selon les criteres ACR Reproductibilite intra-observateur

Traitement libre

leur médiane
Evaluation de la derniére radiographie : & 2 ans*

ession radiologique : variable rendue qualitative (score < ou > une valeur médicale) : score global,

Méthodologie d’'analyse
statistique utilisée pour
I'analyse du pronostic

Univariée associée a une
analyse multivariée
(régression logistique) : odds-
ratio

Univariée associée a une
analyse multivariée
(régression logistique) : odds-
ratio

Univariée associée a une
analyse multivariée
(régression logistique) : odds-
ratio

Expression des résultats avec
outils diagnostiques
(sensibilité, spécificité, etc.)
dont les résultats ne sont pas
montrés dans le tableau
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Auteurs,
année

Garnero et al.,
2002 (42)

Garnero et al.,
2002 (43)

Goronzy etal.,
2004 (44)

Tableau 10 (suite). Etude du réle pronostique diffé  rents critéres dans le risque de développer une att  einte radiologique

Population cible des
études

Durée de la maladie < 2
ans (avant diagnostic)

Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les criteres ACR

Données issues d'un
protocole thérapeutique

Durée des symptomes <
3 ans

Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les critéres ACR

Données issues d’'un
protocole thérapeutique

Durée des symptomes <
1lan

Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les criteres ACR

Algorithme
thérapeutique

Criteres radiologiques pronostiques étudiés
(variables explicatives)

Q)
Méthode de Sharp modifiée
Utilisation du score total de Sharp Q

Mains et avant-pieds @
Lecture chronologique en aveugle par 2 lecteurs (avec utilisation de Ia % oyenne de la lecture)

Reproductibilité non étudiée ou étudiée mais non appliquée

Progression radiologique : variable rendue qualitative (score &valeur médicale) : score global,

valeur > erreur de la mesure
Evaluation de la derniére radiographie : & 4 ans 6

Méthode de Sharp modifiée Q
Utilisation du score total de Sharp ou les t‘ois ‘érosion, de pincement, total

Mains et avant-pieds
Lecture chronologique en aveugle par.2le (avec utilisation de la valeur moyenne de la lecture)

@ non appliquée
Progression radiologique : variak % 1due qualitative (score < ou > une valeur médicale) : score global,

valeur > erreur de la mesur
Evaluation de la derniér raphie:a 1 an

Méthode de Sharp.init ent décrite
Utilisation du score total de Sharp ou d’érosion

Reproductibilité non étudiée ou é

Mains et
Lecture gique (non précisé) en aveugle par 1 lecteur
Repbl ité non étudiée ou étudiée mais non appliquée

rogression radiologique : variable rendue qualitative (score < ou > une valeur médicale) : score global,
> erreur de la mesure

& aluation de la derniere radiographie : a 2 ans

A d

Méthodologie d’'analyse
statistique utilisée pour
I'analyse du pronostic

Multivariée (régression
logistique) : odds-ratio

Expression des résultats avec
outils diagnostiques
(sensibilité, spécificite, etc.)
dont les résultats ne sont pas
montrés dans le tableau

Multivariée (régression
logistique) : risque relatif

Multivariée (régression
logistique) : odds-ratio
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Tableau 10 (suite). Etude du réle pronostique de di  fférents critéres dans le risque de développer une atteinte radiologique

Auteurs, Population cible des Criteres radiologiques pronostiques étudiées Méthodologie d’'analyse

année études (variables explicatives) statistique utilisée pour
I'analyse du pronostic

Utilisation du score total de Sharp

Validation du diagnostic Mains et avant-pieds

le plus souvent défini

selon les criteres ACR Pas de lecture chronologique

Traitement libre En aveugle par 1 lecteur Q
Reproductibilité non étudiée ou étudiée mais non appliqguée %
Progression radiologique : variable rendue qualitative (SC%QJ

O
Jansen et al., Durée des symptébmes < Méthode de Sharp modifiée Multivariée (régression
2001 (45) 2 ans Q logistique) : odds-ratio

ne valeur médicale) : score global,
valeur médiane

Evaluation de la derniére radiographie : & 1 an

Jansen et al., Durée des symptdomes < Méthode de Sharp modifiée . O Multivariée (régression
2003 (46) 2 ans Utilisation du score total de Sharp \ logistique) : odds-ratio
L'avis d'un Articulations lues non précisées

rhumatologue ) )
expérimenté n'était pas  Mains et avant-pieds

précisé pour la ~ Lecture chronologique (non préc
validation du diagnostic

n aveugle par 1 lecteur

Q

' . Reproductibilité non étudié diée mais non appliquée
Absence d’information . . . . o -
"y Progression radiologique: ble rendue qualitative (score < ou > une valeur médicale) : score global,
surles modalités de variation > a l'erreur d ure
prise en charge )
Evaluation de la derni diographie : & 2 ans
Kaltenhauser et Durée des symptémes < Méthode arsen modifiée Univariée associée a une

analyse multivariée
Validation du diagnostic (régression logistique) : odds-

A Réa @ ar rapport a la cliniqgue non précisée '
le plus souvent défini Q ratio
r

al., 2001 (47) 2 ans Mains et antspieds

selon les critéres ACR cture chronologique (non précisé) par 2 lecteurs Expression des résultats avec
Traitement libre ductibilité non étudiée ou étudiée mais non appliquée outils diagnostiques
riable non rendue qualitative (sensibilite, specificite, etc.)
dont les résultats ne sont pas

& Evaluation de la derniére radiographie : & 4 ans montrés dans le tableau
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Tableau 10 (suite). Etude du réle pronostique de di  fférents critéres dans le risque de développer une atteinte radiologique

Auteurs, Population cible des Criteres radiologiques pronostiques étudiées Méthodologie d’'analyse
année études (variables explicatives) statistique utilisée pour
I'analyse du pronostic
O
Lindgvist etal., Durée des symptbmes < Méthode de Larsen initialement décrite Multivariée (régression
2005 (48) 2 ans Mains et avant-pieds Q logistique) : odds-ratio

Validation du diagnostic

le plus souvent défini _ L.
selon les critéres ACR Lecture chronologique (non précisé) par 2 lecteurs

Traitement libre Reproductibilité (intra et inter-observateurs) non étudiée ou etudle appliquée

Réalisation par rapport a la clinique non précisée

Progression radiologique : variable rendue qualitative (score < valeur médicale) : score global,
variation non précisée

Evaluation de la derniére radiographie : & 5 et & 10 ans* %

Listing etal., Durée des symptdomes < Méthode de Larsen initialement décrite Multivariée (régression

2000 (49) 2 ans Mains et avant-pieds Q logistique) : odds-ratio
Validation du diagnostic
le plus souvent défini \

selon les criteres ACR Reproductibilité inter et inter-observat
Traitement libre Progression radiologique : variab %ualltatlve (score < ou > une valeur médicale) : score global,

valeur > erreur de la mesure

Lecture chronologique en aveugle par 1

Evaluation de la derniére ra :a5etallans*
McQueen et al, Durée des symptomes < Méthode de Sharp modifi Multivariée (régression
2003 (50) 6 mois Utilisation du score to Sharp linéaire)

Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les criteres ACR

Mains et avant-pieds

Traitement libre

3 ol
iable non rendue qualitative
&/aluation de la derniere radiographie : a 6 ans*

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007
41



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Auteurs,
année

Meyer et al.,
2003 (51)

Nielen et al.,
2005 (18)

Vencovsky et

Tableau 10 (suite). Etude du réle pronostique de di

Population cible des
études

Durée de la maladie < 1
an

Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les criteres ACR

Traitement libre

Durée des symptomes <
3 ans

Validation du
diagnostic : I'avis d'un
rhumatologue
expérimenté n’était pas
précisé

Absence d’information
sur les modalités de
prise en charge

fférents criteres dans le risque de développer une

Criteres radiologiques pronostiques étudiées
(variables explicatives)
0"
enne de la lecture)

Méthode de Sharp modifiée

Utilisation du score total de Sharp ou les trois scores d’érosion, de plncement al
Mains et avant-pieds

Lecture chronologique en aveugle par 2 lecteurs (avec utilisation de la
Reproductibilité intra et inter-observateurs

Progression radiologique : variable rendue qualitative (score < ou
valeur > & 'erreur de la mesure

Evaluation de la derniére radiographie : & 5 ans*
Méthode de Sharp modifiée

Utilisation du score total de Sharp

Mains et avant-pieds

Lecture chronologique en aveugle par 1 lecteur
Reproductibilité non étudiée ou étudiee mcus
Progression radiologique : variable ren

valeur > erreur de la mesure
h%ans

eur médicale) : score global,

pliquée
e (score < ou > une valeur médicale) : score global,

Evaluation de la derniére radiogr

al., 2003 (52)

Wagner et al., Durée des symptdomes < Méthode de Larsen no ge

2003 (53) 2 ans Mains et avant-pied
Validation du diagnostic
le plus souvent défini
selon les critéres ACR
Traitement libre

* . Seules les études ayant fait I'objet d’ récision quant a la reproductibilité de la lecture radiologique sont détaillées dans le tableau 11.

<

atteinte radiologique

Méthodologie d’'analyse
statistique utilisée pour
I'analyse du pronostic

Multivariée (régression
logistique) : odds-ratio
Expression des résultats avec
outils diagnostiques
(sensibilité, spécificite, etc.)
dont les résultats ne sont pas
montrés dans le tableau

Multivariée (régression
logistique) : odds-ratio

Analyse univariée seule

Univariée associée a une
analyse multivariée
(régression logistique) : odds-
ratio
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Tableau 11. Criteres ayant un impact pronostique su  r I'évolution radiologique (niveau de preuve 3)
Auteurs, année Type d’étude Criteres étudiés Impact pronostique des criteres Odds-ratio (IC 95 %)
Population ' Technique courante
?Recherche clinique

\

Aman et al., 2000 (36) Cohorte de 63 PR Radio poignets, mains, pieds Régression logistique
consécutives de Au début et & 3 ans ICTP > 4,6 ug/l 2 3,9[1,3-11,9]
?nuoriese moyenne 7,6 (2-12) Lecture chronologique en aveugle par1  FR + 1 3,9[1,0 - 15,5]
i lecteur CRP =10 mg/ @ 2,6 [0,9-7,5]
'TRJ’ 3% Méthode de Larsen : reproductibilité ICTP > 4.6 R + 9,1[2,5 - 32,9]
Erosions 57 % intra et interobservateurs : > 0,9 ’ T ’
L ICTP > CRP = 10 mg/| 6,2 [1,8 - 21,3]

Changement médian du score (> 20)

m@ /l + FR + 5,7 [1,7 - 19,0]

AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antipeptide citrulliné, APF, antipérinucléaire, ASC : aire sou courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive
protéine, FR : facteur rhumatoide, DS : déviation standard, Glc-Gal-PYD : glucosyl-galact ridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-
linked carboxyterminal telopeptide du collagene de type I, MMP-3 : métalloprotéinase 3 ombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées,
NS : non significatif, OR : odds-ratio, S : significatif, UA : unité arbitraire, VS : wtessgde tatlon

‘b
>

O

&
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Tableau 11 (suite). Criteres ayant un impact pronos  tique sur I'évolution radiologique (niveau de preuv e 3)

Auteurs, année Type d’étude Critéres étudiés Impact pronostique des critéres Odds-ratio (IC 95 %)
Population ' Technique courante
?Recherche clinique
g
Combe et al., 2001 (39) Cohorte de 191 PR Radio poignets, mains, pieds au début  Analyse univariée
consécutives eta3ans Score total de Sh %ut 5012,6 -9,7]
Durée <1 an Lecture en aveugle par 2 lecteurs Sharp : érosion ir@ 5,5 [2,8 - 10,8]
Critéres ACR 87 Méthode de Sharp modifiée Sharp : pin initial 2.6[14-5,0]
3,3 + 2,6 mois Cll inter et intra- observateur > 0,85 FR IgM 6 5,5[2,5 - 12,2]
FR+81% Moyenne des 2 scores FR% 52[2,1-12,7]
Sharp total initial 3,6 £7,7 Progression a 3 ans 28[14- 54]
3,2 pour le score d’érosion @DRBPM positif 2,6 [1,4-4,9]
2,9 pour le score de pincement CRP 29[1,5-55]
3,4 pour le score global Q Raideur matinale 1,9[1,0 - 6,1]
¢ Ac antipérinucléaires positifs 19[1,1-3,7]

manifestation extra-articulaire,
anticalpastatine, antiRa33, FAN, YKL-40 NS

\\ Douleur, DAS, Score Ritchie, AKA, age, NS
@ HLA DRB1-*01, NAD, sexe, NAG, HAQ, NS
Q Régression logistique (valeur médiane
@ initiale)
Score d’érosion = 1 5,12[2,17-12,1]
FR IgM positif 2 3,88 (1,41 -10,6]

VS=2331 3,44 [1,39 - 8,5]
DRB1*04 positif 1 2,88[1,18 - 7,0]
AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antipC| rulliné, APF, antipérinucléaire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive

protéine, FR : facteur rhumatoide, DS : déviat tandard, Glc-Gal-PYD : glucosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-
linked carboxyterminal telopeptide du collagene de type I, MMP-3 . métalloprotéinase 3, NAD : nombre d'articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées,
NS : non significatif, OR : odds-ratio, @\ catif, UA : unité arbitraire, VS : vitesse de sédimentation.

<
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Auteurs, année

Listing etal., 2000 (49)

AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antipeptide citrulliné, APF, antip
protéine, FR : facteur rhumatoide, DS : déviation standard, Glc-Gal-

Tableau 11 (suite). Criteres ayant un impact pronos
Type d’étude Critéres étudiés
Population

Cohorte de 183 PR

Durée des symptémes < 24
mois

Radio mains et pieds

Au début, annuelle jusqu'a 5 ans, a 10
ans

Durée moyenne 11,1 + 3,1 Méthode de Larsen

mois
Analyse sur 181 PR

Lecture chronologique par 2 lecteurs
qui se sont partagés la lecture

ICC inter-observateur 0,97 [0,96-0,99]

ICC intra-observateur : 0,95 [0,92 —
0,97], non fait pour I'autre observateur
qui est décédé

Progression :

Calcul de la différence entre s

ans ou a 10 ans et scor

Progression si augmentatio core 2
11

tique sur I'évolution radiologique (niveau de preuv

Impact pronostique des criteres
' Technique courante

?Recherche clinique
é A 4
Régression IogistiqueQ

Progression 0-5 a
122 PR (93 enp e
VS (moyenng trois lers mois)
FR'

ession 5-10 ans

ion radio)

123 PR (61 en progression )
FR'

VS moyenne’

e 3)
Odds-ratio (IC 95 %)

1,081 [1,037 - 1,127]
0,306 [0,108 - 0,8 67]
0,146 [0,033 - 0,645]

0,193 [0,091 - 0,632]

1,040 [1,009 - 1,072]

caire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive
cosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-

linked carboxyterminal telopeptide du collagene de type I, MMP-3 :“métalloprotéinase 3, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées,

NS : non significatif, OR : odds-ratio, S : significatif, UA : unité arbi

O

&

ire, VS : vitesse de sédimentation.
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Tableau 11 (suite).Criteres ayant un impact pronost  ique sur I'évolution radiologique (niveau de preuve 3)
Auteurs, année Type d’étude Critéres étudiés Impact pronostique des critéres Odds-ratio (IC 95 %)
Population ' Technique courante
?Recherche clinique
g
Lindgvist et al., 2005 Cohorte prospective de 185 Radio des mains et pieds Régression logistique OR calculés a partir de 3
(48) PR (criteres ACR 1958) Au début, annuelle jusqu'a 5 ans, a 10 Progression 0-5 a
Durée moyenne des ans Vst 1,40 1,19 - 1,53]
symptoémes 11,6 + 6,1 mois . ’ ’ ’
Méthode de Larsen COMP? 5,14 [1,38 - 19,1]
Lecture par 2 personnes FR IgA2 > 1000 [281 - > 1000]
Reproduc?ibilité (intra, inter, lecture ) Ac an > 1000 [6,97 - > 1000]
chronologique ou non) varie de 0,92 a
0,99 ti-111- < 0,001 [< 0,01 - 0,03]
Erosion : si une articulation a un score
de Larsen 2 2 Progression 0-10 ans
CRP? 1,52 [1,26 - 1,85]
@ O Ac anti-CCP" > 1000 [> 1000 - > 1000]
McQueen et al., 2003 42 PR, criteres ACR 87, Radio mains pieds \\ Régression linéaire P (TestF)
(50) Symptomes < 6 mois, durée A, ggput, 1, 2, 6 ans IRM : score cedéme osseux 0,01
mediane de 4 mois o .
Lecture en aveug r cteurs non IRM : score érosion et cedeme 0,01
chronologique, naissance si IRM : score total 0.06
42 patients a 1 an une radio au a6 ans ' ’
, R . s Douleur 0,05
40 patients a 2 ans Méthode de rp modifié 1
34 patients a 6 ans Moyenne é deux CRP 0,0002
vs* 0,009
' Sharp : score total ° 0,04
t : 73 % [50-86] P
ns : 97 % [94-98] s e IRM. IRM d _ NS
ynovite : ynamique, score
CC IRM 6 ans 84 % [69-92] dérosion IRM, tendinite IRM, NAD, NAG, s
O Score de Sharp a 6 ans transformé en Ritchie, DAS, FR, épitope partagé (HLA)
racine carrée NS

protéine, FR : facteur rhumatoide iation standard, Glc-Gal-PYD : glucosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-
linked carboxyterminal telopeptide géne de type |, MMP-3 : métalloprotéinase 3, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées,
NS : non significatif, OR : odds-ratio, significatif, UA : unité arbitraire, VS : vitesse de sédimentation.

AKA : antikératine, anti-CCP : anticor@%ﬁde citrulliné, APF, antipérinucléaire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive
d
a

c
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Tableau 11 (suite). Criteres ayant un impact pronos  tique sur I'évolution radiologique (niveau de preuv e 3)

Auteurs, année Type d’étude Critéres étudiés Impact pronostique des critéres Odds-ratio (IC 95 %)
Population ' Technique courante
?Recherche clinique
g
Meyer et al., 2003 (51) Cohorte de 191 patients Radio mains et pieds Régression logistique

avec 4 criteres ACR Au début, & 3 et 5 ans Ac Anti-CCP2 (50 Q E:3,4[16-72]
Durée <1 an Méthode de Sharp modifié : érosion E, @ P:1,8[0,8-3,6]
Suivi 5 ans pincement (P), E+P E+P:2,5[1,2 - 5,0]
156 suivis pendant 5 ans Lecture chronologique par 2 lecteurs en
Durée : 3,6 + 2,6 mois ?:\Illeil;\?:: observateur > 0.85 AP@%f E:1,3[0,6-2,7]
FR+73 % ' ! P:2,4[12-47]

Cll inter-observateur > 0,85
E+P:2,4[1,2-5,0]

Moyenne des 2 scores L
AKA IgG E:1,2[05 - 2,5]

o L g Q P:1,41[0,7 - 2,8]
Progression a 5 ans
. E+P:1,3[0,6 - 2,6]
4,1 pour le score d’éro
;zi%rnt

3,2 pour le score )
FR IgM ou IgG (= 20 UA/mI) E:1,2[0,5-2,8]

globa
@ P:0,5[0,2-1,1]

E+P:0,7[0,3 - 1,5]

5,5 pour le score

AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antipeptide citrulling, A@périnucléaire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive
protéine, FR : facteur rhumatoide, DS : déviation standard, - YD : glucosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-
linked carboxyterminal telopeptide du collagene de type : métalloprotéinase 3, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées,
NS : non significatif, OR : odds-ratio, S : significatif, UA : itraire, VS : vitesse de sédimentation.

O

&
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Tableau 11 (suite). Criteres ayant un impact pronos

Auteurs, année Type d’étude

Population

Wagner et al., 2003 (53) Cohorte prospective de PR

(criteres  ACR) dont les
symptoémes évoluent depuis
<2ans

87 patients suivis 24 mois
Durée PR mois médiane (25-
75 %) 6,1 (3,4-11,3)

77 patients suivis 48 mois
Durée PR mois médiane (25-
75 %) 6,3 (3,7-11,5)

FR+ 71 %

Erosions 71 %

FR : facteur rhumatoide, DS : déviation stand

Criteres étudiés

Radio poignets, mains, pieds

Au début et & chaque visite (6 mois, 1,
2, 4 ans)

Lecture par 2 lecteurs indépendants

Méthode de Larsen

Faible variabilité interobservateurs non
chiffrée

Progression radio :

A:<27vs 227 a 24 mois
B:<35vs 235 a48 mois

\
O
fo\

>

tique sur I'évolution radiologique (niveau de preuv

Impact pronostique des criteres
' Technique courante

?Recherche clinique
Analyse univariée

A (24 mois) (n = 87)
HLA Epitope parta éQ
HLA Epitope par@ 4+
HLA DQRA
HLA DQ3R

HLA D
8 =77)

rtage +

A 4

%e partagé + DR4+
DQRA

HLA DQ3RA
HLA DQ5RAS5

Régression logistique
a 24 mois

HLA DR4 1

HLA DQB1*0301 1
HLA DRB1*04 1

HLA QKRAA 1

HLA QRRAA 1

a 48 mois

HLA DR4 1

HLA DRB1*04 1

HLA Epitope partagé DRB1*04 1

e 3)
Odds-ratio (IC 95 %)

5,83 [1,8 - 18,88]
4,3 [1,67 - 11,06]
6,57 [1,78 - 24,17]
3,9 [1,52 - 10,0]
1,27 [0,49 - 3,29]

2,75 [0,95 - 7,98]
3,86 [1,45 - 10,29]
3,8 [1,14 - 12,67]
4,35 [1,6 - 11,75]
0,83[0,3 - 2,28]

3,64 (p = 0,007)
2,45 (p = 0,098)
3,63 (p = 0,007)
5,13 (p = 0,003)
3,87 (p = 0,013)

2,5 (p = 0,07)
2,51 (p = 0,068)
3,86 (p = 0,007)

c-Gal-PYD : glucosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-linked

AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antip%glliné, APF, antipérinucléaire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive protéine,

carboxyterminal telopeptide du collagene

significatif, OR : odds-ratio, S : signifia( unité arbitraire, VS : vitesse de sédimentation.

, MMP-3 : métalloprotéinase 3, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées, NS : non
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Tableau 11 (suite). Criteres ayant un impact pronos  tique sur I'évolution radiologique (niveau de preuv e 3)

Auteurs, année Type d’étude Critéres étudiés Impact pronostique des critéres Odds-ratio (IC 95 %)
Population ' Technique courante
?Recherche clinique
g
Forslind et al., 2004 (41) Etude prospective Radio poignets, mains, pieds Analyse univariée
453 patients consécutifs Au début et a 2 ans Larsen > 4 9,91[5,8 - 16,6]
(durée PR <1 an, criteres Ac Anti-CCP2 (2®| 2,9[1,8 - 4,6]
A?R) ' . Méthode de Larsen, 32 articulations FR (20 UA/ 2,6 1,6 -4,1]
Sgtfigrr:‘tsd'spon'b'e de 379 Score 0-200 VS > 29 2,5[1,6-4,0]
ER + 61 % CRP 3 g:?‘ 19[12-30]
? . e Lecture chronologique par 1 lecteuren  Age > 2,1[1,3-3,3]
Larsen médian (25-75 aveugle i 1811-29
percentile) : 4 (0-10) X ' culin ' ,8[1,1-2,9]
isme ancien ou en cours 1,9 (1,2-3,0]
Cll intraobservateurs : 0,97 [0,93-0,9 Durée, HLADRB1-04, DAS28, douleur, NS
sur les radios initiales HAQ

De 0,99 [0,98-,99] sur les radio
ans N Régression logistique

_ _ _ \\ Score initial de Larsen * 9,3[5,3 - 16,2]
Progression radlologl® Ac anti-CCP2 (25 UA/ml) + 3,0 [1,7 - 5,2]

(médiane) : 1
VS -
différence du sc 1,8[1,0-31]

AKA : antikératine, anti-CCP : anticorps antipeptide citrulliné, APF @ucléaire, ASC : aire sous la courbe, COMP : cartilage oligomeric matrix protein, CRP : C réactive
protéine, FR : facteur rhumatoide, DS : déviation standard, Gl . glucosyl-galactosyl-pyridoline, HAQ : Health Assessment Questionnaire, annexe 6, ICTP : cross-
linked carboxyterminal telopeptide du collagene de type |,
NS : non significatif, OR : odds-ratio, S : significatif, UA : uni
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4.2 Syntheses des donnees de pronostic sur les poly  arthrites rhumatoides
initiales

Aucune des études présentées dans le tableau 11 n’a évalué la place du traitement de fond
comme critere diagnostique dans la PR initiale.

En revanche, 2 études non présentées dans le tableau 11 ont étudié cette variable. La premiere
étude, Goronzy et al. (44) n’a pas retrouvé I'impact pronostique de la réponse thérapeutique dans
le risque d’érosion a 2 ans.

La deuxieme étude (42) a étudié le risque de progression radiologique définie c e une
augmentation d’au moins 2 unités par an par rapport au score initial gradué selon la e de
Sharp modifiée (radiographie des mains et pieds, au début, a 28, 56 semaines et 4 ans). Les
patients étaient issus d’'un essai randomisé étudiant I'association méthotrexaﬁ\dazopyrine
versus meéthotrexate seul. Il s’agissait de 155 PR au début (durée moyenne de.5 +.5 mois).
Une analyse de régression logistique a été réalisée et les criteres du % de progression
radiologique retrouvés ont été . groupe thérapeutique (association mét te et salazopyrine
versus monothérapie 0,29 [0,1-0,86], le fragment du collagene, CTXI R plus élevé, 7,9 [2,1-
29,4], le score de Sharp (< 4 versus > 4, 3,3 [1,1-9,9], la VS (tertile le plus élevé, 3,9 [1,1-13,5], le
FR positif (10,3 [3-35]).
o -

N
On peut citer 'étude de Drossaers-Bakker et al. qui est_détaillée pour le HAQ plus loin dans
I'argumentaire (40) et qui a proposé, au terme de I'anal ,llTﬁ arbre décisionnel du risque de
progression radiologique. Il s’agissait des données d’'une cohorte de 112 femmes atteintes de PR,
suivies pendant 12 ans, dont la durée moyenne des{hgtémes évoluait en moyenne depuis 1 an
(0-5 ans) au début de I'étude. Les modalités dr-‘%nostic de la PR n’étaient pas clairement
précisées. MW
Les auteurs avaient défini pour le score arti&&\jgharp modifié), le score HAQ et I'évolution de
la maladie une classification de la PR Wité modérée et en gravité sévere correspondant
respectivement au tertile le plus bas et a ‘tertile le plus élevé.
Pour le critere « évolution de la ma @ , iIs avaient utilisé l'aire sous la courbe du DAS et
I'atteinte radiologique. Une évoluti odérée était caractérisée par un DAS sous la courbe et un
score articulaire situés au tertile-le plus bas. Pour une évolution sévere, seul un des deux criteres
situés au tertile le plus haut ré it a cette définition.
Une analyse univariée it que les facteurs suivants permettent de différencier
significativement les pati ayant une PR de gravité modérée ou sévére des autres patientes :
le nombre de synovi indice de Ritchie, le FR, le score du DAS, le HAQ, la présence de
I'épitope partagé, | ence d'un haplotype non protecteur, le score de Sharp.

\'d

Dans un sec ps, des modéles de régressions logistiques avec une validation croisée des
groupes de %ntes ayant une PR de gravité modérée ont été réalisés pour les trois criteres a
étudier % pronostic de la PR : dommage articulaire, HAQ, évolution de la maladie. Ces
modeé ettaient une prédiction a I'échelon individuel de I'ordre de 80 % a 88 % des patientes
a forme.modérée et sévere de la maladie. Les valeurs prédictives positives et négatives étaient

respectivement supérieures a 80 % et 70 % pour les trois variables étudiées.

Les auteurs ont pu élaborer un arbre de décision de prédiction d’atteinte articulaire sévere en
fonction de la positivité ou non du FR, puis de I'existence ou non d’érosion initiale, puis du nombre
de synovites.

Par exemple, la positivité du FR, I'existence d’érosion et de plus de 6 synovites exposaient au
risque de progression articulaire a 12 ans de 89 %. Ce dernier était de 35 % si ces critéres
(positivité du FR, existence d’érosion) étaient négatifs, ou si le nombre de synovites était inférieur
a 6.
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Conclusion

L'analyse de la littérature a partir des données présentées ou non dans le tableau 11 met en
évidence l'importance des criteres suivants utilisés en pratique courante dans le risque de
progression radiologique :

e le nombre de synovites ;

I'existence d'un syndrome inflammatoire ;

I'atteinte radiologique initiale ;

la positivité du FR ;

la présence d’ Ac anti-CCP.

4.3 Quel est 'impact de la présence des anti-CCP2  avant tout symptdome.de
PR sur le risque de progression radiologique en cas de survenue' e

PR par la suite ? QY
{\“.-!
Berglin et al. (37) ont suivi une cohorte de 138 PR (dont 72 femmes), répondant aux criteres ACR
87, précoces (durée médiane de 7 mois [interquartiles de 5 a 9 mois]), et lent pour 93 de
ces patients, d’'un sérum conservé dans le cadre d’'un don du sang 3 ans/(meédiane) avant le début

des symptémes (interquartiles de 1,1 a 5,3 ans).

Résultats : parmi ces 93 patients, ils retrouvaient une positivité des @M, IgA et IgG et des Ac
anti-CCP2 dans respectivement 20 %, 36,9 % 16,9 % et 32,3 % xavant le diagnostic de la
PR. N V

Lors du diagnostic, la positivité de ces mémes variableawe 85,7 %, 78,6 %, 46,8 %, et

85,7 %.
~ J

L a5
Conclusion QN
Le premier intérét de I'étude est d’avoir mis en € e une atteinte radiologique (méthode de
Larsen modifiée réalisée par 2 lecteurs, gression au-dessus de la médiane a 2 ans)
significativement plus importante au début du diagnostic chez les patients ayant des Ac anti-CCP2

positifs avant la survenue de la PR (8 nitm raires (UA) + 1,5 [anti-CCP+, n = 25] versus 5 UA
+ 0,7 [anti-CCP2 -, n = 58], p < 0,05). </

Le second intérét de I'étude est d’avoi n évidence I'évolution de I'atteinte radiologique qui est
plus importante a 2 ans si le patient s Ac anti-CCP2 positifs avant le diagnostic de la PR [14
UA = 2,3 [anti-CCP+, n = 19] V% UA = 1,2 [anti-CCP -, n = 49], p < 0,05).

4.4 Quels sont les es du risque de passage a  la chronicité et quels sont
les criteres deé inant le risque d’atteinte radio logique ?

L'étude de Viss l. (22) présentée dans le tableau 3 dans le chapitre diagnostic mérite d’étre

représentée & (2 :i}eau.

Il s’agissait {un: ude prospective de 524 patients ayant au moins une arthrite et des symptéomes

évoluan is'moins de 2 ans. Le nombre médian de synovites était de 2 (0-14).

s ont étudié a 2 ans le devenir de ces patients qui ont été classés dans 3 groupes :

ite limitée (313 patients) ;

e arthrite chronique non érosive (n = 84, au moins une synovite persistante et/ou un traitement
de fond ou corticothérapie les 3 mois précédant I'évaluation a 2 ans) ;

e arthrite chronique érosive (n = 127, en plus des caractéristiques cliniques I'existence d'un
score d’érosion = 1 par la méthode de Sharp modifiée).

La comparaison « arthrite limitée » versus « arthrite chronique non érosive », trouvait un odds-ratio

supérieur a 2,5 pour les critéres suivants :

e symptdmes évoluant depuis plus de 6 mois ;

e présence d'un FR positif ;

e présence d’Ac anti-CCP ;

e existence d’érosion radiologique.
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Lorsque I'on regarde le risque d’avoir une arthrite chronique érosive versus une arthrite chronique
non érosive, ce sont les parameétres suivants (odds-ratio > 2,5) qui sont retrouveés :

e positivité du FR ;

e positivité des anti-CCP ;

e érosion radiologique initiale.

4.5 Quels sont les facteurs pronostiques ayant un | mpact sur lI'incapacité
fonctionnelle mesurée par le score du HAQ (  Health Assessment
Questionnaire , HAQ, annexe 6) ?

Le Health Assessment Questionnaire (HAQ) est un outil d'incapacité fonctionnelle vali ans la
polyarthrite rhumatoide et est décrit dans I'annexe 6. a

L\ )}
L'évaluation de l'activit¢ de la maladie se fait par I'utilisation du Disease Activity Score (DAS)
présenté en annexe 3 qui associe des criteres d’évaluation clinique de la m e a la vitesse de
sédimentation. Le DAS est un indice composite d’activité de la PR élaboré p@lLAR (European
League against rheumatism) et développé initialement pour 44 articul@ our le nombre de

synovites et pour 53 sites de l'indice de Ritchie (annexe 2). (54-58). . °

€«
h W |

Cing études ont évalué les facteurs pronostiques pouvant ' impact sur lincapacité
fonctionnelle mesurée par le score HAQ. Quatre d’entre elles sont hétisées dans le tableau 12
ci-dessous (59-62).

y N
~
—
0(\
N J
X\
N .
A 4
S/ p
</
N
(Aw
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Auteurs, année

Drosseaers-Bakker et
al., 1999 (59)

CPR : protéine C réactive, DAS : Disease Activity

Tableau 12. Facteurs pronostiques ayant un impact s

Type d’étude
Population

Cohorte de femmes ayant
une PR incidente recrutée
dans le cadre d’'une étude
contrdle de 6 ans (impact
des hormones et PR)
sollicitées pour I'étude
présente

132 PR dont 112 avec
données analysables suivi
médian 12 ans (10-14 ans)

Médiane durée symptémes
d'un an (0-5), FR IgM + 71 %

Critere étudié

HAQ a 12 ans

ur I'incapacité fonctionnelle, HAQ (niveau de preuv

Facteurs pronostiques

Analyse univariée

Activité (DAS, RM, , Ritchie, EVA
fatigue, EVA activité, VS), atteinte
articulaire ( t| n non alignée,

U
ds, Larsen grosses

santé fo
Ien-étre/changement
santé/perception santé générale) état

2 | (EVA douleur, EMIR douleur,
6omorbidité)

Régression multiple
Age

Durée PR

Activité

Atteinte articulaire
Psychosocial

EVA douleur
Comorbidité
Constante

% variance expliquée

e 3)
Résultats

p < 0,001 pour tous les facteurs

sauf pour le critere EMIR santé
psychosociale p = 0,006

et sauf pour comorbidités
p =0,013

Coefficient ( IC 95 %)

- 0,0065 (- 0,02 ; 0,007)
0,043 (- 0,01 ; - 0,097)
0,22 (0,081 ; 0,0369)
0,37 (0,254 ; 0,482)
-0,28 (-0,42;-0,14)

- 0,0005 (- 0,007 ; 0,006)
0,068 (- 0,156 ; 0,292)
72 %

)
\MIR: échelle de mesure de I'impact de la PR, EVA : échelle visuelle analogique, HAQ : Health Assessment
“raideur matinale, VS : vitesse de sédimentation.
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Tableau 12 (suite). Facteurs pronostiques ayant un impact sur I'incapacité fonctionnelle, HAQ (niveau de preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Critére étudié Facteurs pronostiques Résultats
Population &\)
Jansen et al., 2000 (60) Cohorte de PR HAQ au début, a 3, 6, 9, 12 mois Régression logistique 0" Odds-ratio (IC 95 %)
Symptémes < 3 ans HAQ a I'entrée Q
Criteres ACR dans 'année HAQ au début et 1 an (médiane) DAS 2,64 [1,9 - 4,37]
qui suit l'entrée dans I'étude /5 japies dichotomisées CRP @ 1,38 [1,13 - 1,67]

FR + 50 %
Erosions 30 %

HA%‘
HAQ initial 2,98 [1,52 - 5,86]

ur (EVA) 1,02 [1,00 - 1,04]
Combe et al., 2003 (61) PR < 1 an de durée, cohorte HAQ au début, a 3 et5 ans Régression multiple Coefficient (p)
suivie 5 ans HAQ variable continue
Idem pour les autres vari B (HAQ a 5 ans) 0,3943 (p < 0,0001)
Durée 3,6 + 2,6 mois K HAQ initial 0,008 (p = 0,006)

@. VS 0,005 (p = 0,01)
FR+81% b CRP 0,0214 (p = 0,045)
0 Indice de Ritchie (p = 0,047)
Vo N

Erosion ou non au début

CPR : protéine C réactive, DAS : Disease Activity Score, g elle de mesure de I'impact de la PR, EVA : échelle visuelle analogique, HAQ : Health Assessment
Questionnaire, NAG : nombre d’articulations gonflées, RM :raid matinale, VS : vitesse de sédimentation.

O

&
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(2,

Tableau 12 suite. Facteurs pronostiques ayant unim  pact sur I'incapacité fonctionnelle, HAQ (nive&w preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Critére étudié Facteurs pronostiques Résultats
Population
O\~
Odegard etal., 2006 (62) PR <4 ans durée HAQ au début, a 1,2, 5 et 10 ans Régression h (HAQ) Coefficient (p)
HAQ variable continue Score de r radio
Suivi 10 ans Duré 0,064 (p = 0,038)
Deux méthodes pour I'expression de S i 0,345 (p < 0,001)
T L T 005 p-0059
Sharp, progression radiologique (variak@ ans) 0,008 (p < 0,001)
FR + 69 % continue) 0,01 (p < 0,001)
Q Score de Sharp 0,003 (p = 0,02)
O Progression radiologique
\ Sexe féminin 0,381 (p < 0,001)
® Age (ans) 0,009 (p = 0,006)
VS 0,011 (p < 0,001)
Progression radiologique 0,012 (p =0,019)
CPR : protéine C réactive, DAS : Disease Activity Score, EM Ie de mesure de l'impact de la PR, EVA : échelle visuelle analogique, HAQ : Health Assessment
Questionnaire, NAG : nombre d’articulations gonflées, RM : nale VS : vitesse de sédimentation.

O

&
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Dans un autre travail, Maillefert et al. (63) ont étudié I'impact de I'évolution de [latteinte
radiologique sur l'incapacité a 5 ans dans la PR. A partir d’'une cohorte prospective de patients
conseécutifs répondant aux criteres ACR de PR évoluant depuis moins d’'un an et non traitée, une
évaluation clinique (HAQ au début et a 5 ans; DAS 28 au début, & 1 an et a 5 ans) et une
évaluation radiologique (radiographies des mains et des pieds, au début et a 1 an, méthode de
Sharp modifiée, lecture chronologique en aveugle par rapport a la clinique par un seul lecteur,
corrélation intra-observateur > 0,85) ont été effectuées. La durée moyenne de la durée de la PR
était de 3,6 + 2,6 mois. Une recherche du seuil pertinent de la progression radiologique
(changement absolu du score radiologique rendu dichotomique) a 1 an prédisant le score HAQ a 5
ans (= 1) a été effectuée par une analyse des courbes de ROC. Un changement de 2 points du
score radiologique global prédit le risque d’avoir un score HAQ = 1 a 5 ans avec une sensibilité de

67 %, une spécificité de 54 %, une valeur prédictive positive et négative respectiveme 33 %
et 83 %. O
A N
\\ »
Conclusion

Ces données montrent le poids de l'activité de la maladie, du score HA M de l'atteinte
radiologique dans le risque d'un handicap plus sévére. Le poids de l'age, du sexe féminin
mériterait d’étre confirmé par d’autres études.

4.6 Position des recommandations internationales su 6 ronostlc et
I’évaluation initiale de la PR \\}

Les recommandations retenues abordent les facteurs de@’v‘é’is pronostic (33,35), qui sont les

suivants : .
e nombreuses articulations actives (33,35) ; 4\
e atteinte des grosses articulations (33) ;
e présence de manifestation extra-articulai @
e VS ou CRP élevée au début (33,35) ; aX\
e positivité du FR (33,35) ;
e présence d’'érosion a la radiograp ut (35), apparition rapide d’érosion (33) ;
e incapacité fonctionnelle au debut ;
e facteurs sociodémographique ables (33,35) ;
o delai d'instauration du traitement de fond (33).
A
Les recommandations Gui aabordent les données de I'évaluation initiale a faire devant une
PR:

e I'évaluation et la
charge et le trai

charge doivent se faire par un médecin familiarisé dans la prise en

ent de cette affection ;

e ['évaluation i mprend I'histoire et 'examen clinique ;

o I’évaluatio uivi sont basés soit sur une évaluation minimale de parametres incluant les
indices articulaires (douleur et synovite), I'évaluation globale de la douleur par le patient

(EV avaluation globale de la maladie (EVA), I'incapacité fonctionnelle (HAQ), les protéines

de I%Jnmation aigué (VS, CRP), la recherche de l'atteinte radiologique (radiographie des

[ leds et poumon au début, puis annuelle les 3 premieres années pour les
graphies des mains et des pieds), soit I'évaluation et le suivi sont basés sur le DAS ;

e I'évaluation initiale et ultérieure doit rechercher les criteres de mauvais pronostic ;

e la prise en compte de facteurs sociaux et psychologiques dans I'évaluation de la douleur et le
développement de I'incapacité ;

e une évaluation minutieuse est recommandée a la recherche d’'une infection tuberculeuse
latente avant la mise en route d’'un traitement immunosuppresseur, thérapie par anti-TNF et
corticothérapie > 15 mg/j. En cas de tuberculose latente, une prophylaxie par isoniazide est
recommandeée.
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5 Définition des termes : polyarthrite rhumatoide a  ctive,
polyarthrite rhumatoide sévere, polyarthrite rhumat oide
évolutive, et polyarthrite rhumatoide grave

Il n'existe pas dans la littérature de consensus sur la définition d'une polyarthrite rhumatoide
active, ni sur la définition d’'une polyarthrite rhumatoide sévére, évolutive, ni sur la définition de la
polyarthrite rhumatoide grave et évolutive. Pourtant, ce sont les termes utilisés pour caractériser la
polyarthrite rhumatoide dans les mentions des RCP des différents médicaments ayant cette
indication.

Les recommandations définissent les niveaux d’activité et de rémission, d’évolutivité de sevérité, et
de gravité de la polyarthrite rhumatoide et précisent un modéle de prise en ch de la
polyarthrite rhumatoide qui peut étre utilise pour rédiger les référentiels qui forment le des
protocoles de prise en charge des patients avec exonération du ticket moderateU\“)

Apres discussion des études concernant les criteres associés a la séverite M‘bnostlc de la
maladie, les définitions suivantes sont proposeées.

5.1 Polyarthrite rhrumatoide active @

L’activité de la polyarthrite rhumatoide s’évalue habituellement @aﬂt le DAS 28 (annexe 3).
est recommandé en pratique courante, mais il ignore ce@ localisations, telles que les
hanches, les avant-pieds et les chevilles. Ces atteintes d(ﬁ re prises en compte lorsqu’elles
sont exclusives et/ou predomlnantes (accord professionne

e une PR en rémission se définit par un score de DAS 28 < 2 6 ;

une PR de faible niveau d’activité se définit par un score de DAS 28<3,2;

une PR « active » se définit par un score de >3,2;

une PR « modérément active » se définit par un-score de DAS 28 > 3,2 et<5,1;

une PR « trés active » se définit par u%&q e DAS 28 > 5,1.

e

| & 2
5.2 Polyarthrite rhumatoide sé\%v

Une polyarthrite rhumatoide séver: e éfinit par I'existence d’'un handicap fonctionnel mesuré par
le HAQ (= 0,5), et/ou par I'exist e ou la progression de lésions structurales en imagerie, et/ou
par I'existence de manifes stémiques.

oide évolutive

toide évolutive se définit comme une polyarthrite rhumatoide active ou avec

une progressi cturale ou fonctionnelle dans le temps.

54 @thrite rhumatoide grave

Une polyarthrite rhumatoide grave est une polyarthrite rhumatoide sévéere ou justifiant pour son
contrble un traitement de fond continu.
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6 Intérét de la mise en route d'un traitement de fo  nd précoce

6.1 Synthese des données de la littérature

Seize articles ont été lus, seuls 3 ont été conserves (64-66) et les autres exclus pour motifs
suivants : probleme méthodologique (n = 8), revue générale (n = 3), non adapté a la question
posée (n = 2).

Il s’agit de la mise en route du traitement de fond de la PR que I'on doit opposer au traitement
symptomatique. Le traitement de fond a pour objectif de contrdler l'activité de la maladie et de
prévenir I'évolution des poussées de la maladie, le handicap de cette affection et I'atteinte ostéo-

articulaire. @
@

Le tableau 13 décrit les articles traitant de l'intérét de la mise en route d’un tl'qt&mé\t de fond
précoce dans la PR débutante.
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Auteurs, année

Lard et al., 2001
(64)

van Aken et al.,
2004 (65)

Tableau 13. Intérét du diagnostic et du traitement
(via I'envoi des patients vers des centres rhumatologiq

Type d’étude
Population

Comparative prospective
2 cohortes de PR au début

A. PR suivie de 01/1993 & 12/1995,
n =109

Durée des symptdémes a 1" visite 162
jours (89-311)

B. PR suivie de 01/1996 a 12/1998,
n=97

Durée des symptomes a 1" visite 128
jours (62 - 245)

Méme étude que précédemment
Suivi a 4 ans

O

&

Intervention

A. Traitement symptomatique, puis
traitement de fond, médiane durée
du traitement de fond 123 (50-273)
jours

B. Traitement de fond plus précoce,
meédiane durée traitement de fond 15
(14-22) jours

La seule différence entre les groupes
est la durée de la PR
(p <0,001)

Traitement de fond : HCQ ou SL

B. n =75, médiane
15 (14-21) jour\

o

itement

St

‘%3
A n = 78, médiane duréOtrt A 4 ans
152 jours (55-293) &\

Sharp modifié

précoce

ues) sur le contrdle de la PR (niveau de preuve 3)

Critéres de Résultats
jugement
A 4
A2 ans e Sharp : moindre progression
Score de Sharp B>A,p=0,001
modifié (lecture @ AQ : pas de différence
aveugle,
chronologique, ICC ~ DAS, CRP
0,95) B>A,p<0,05

9

HAQ

Comparaison du score au début et a 4 ans

Progression de 2,5 points par an dans A versus dans
B, p =0,032
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Tableau 13 (suite). Intérét du diagnostic et du tra  itement précoce
(via I'envoi des patients vers des centres rhumatologiq ues) sur le contrdle de la PR (niveau de preuve 3)

Auteurs, année Type d’étude Intervention Criteres de Résultats
Population jugement
e
Nell et al., 2004 Etude prospective double Le traitement de fond était instauré Principaux : ux :
(66) comparative (cas contréle) non librement dans chacun des groupes mise en évidence DAS 28 : - 2,72 (A) versus - 1,61 (B) *
randomisée de patients ayant accés a par le rhumatologue habituel lintérét d'instaur 7 diolodi ’
ité ' ' o , . . rogression radiologique
gr)ﬁ unite de diagnostic de PR au L’objectif de cette étude était de précocemen g, g
ebut démontrer I'intérét d’un traitement de fond su Au début : 3,6 + 4,4 (A) versus 11,3 + 10 (B) *
A. 20 PR précoces consécutives (A) instauré le plus précocement possible  _ jitarefic A3ans:3,6+6,5(A) versus 14,7 + 9,9 (B) *
(médiane durée 3 mois avant guel que soit le traitement de fond I'activitd ) Secondaires -
traitement) instaure ' econdaires -
. ) . s . L -e ssion .- - *
B. 20 PR (médiane durée 12 mois) Les criteres d’évaluation étaient le radi ique HAQ :- 0.7 (A) versus - 0,4 (B)
appariée sur l'age et le sexe aux DAS et le score de Larsen radio ode de Larsen) EVA douleur :-40,4 (A) versus - 24,9 (B)*
patients du groupe précédent (B) o : _ . ) *
Suivi 36 mois Secondaires : EVA globale : - 38 (A) versus - 19,5 (B)
NAG : - 7,5 (A) versus - 4,8 (B
résultats de (A) HAQ ) ®)

ACR 20 : 70 % (A) versus 40 % (B)
ACR 50 : 60 % (A) versus 25 % (B) *

\ ACR 70 : 55 % (A) versus 20 % (B) *
Pas de différence (A) versus (C) sur DAS 28 et
progression radiologique

S’
* p < 0,05, ACR : American College of Rheumatology, ACR 20, 50 . criteres de réponses, annexe 7, CRP : protéine C réactive, DAS : Disease Activity Score, EVA :
échelle visuelle analogique, HAQ : Health Assessment Question% Q : hydroxychloroquine, MTX : méthotrexate, NAG : nombre d’articulations gonflées, PR : polyarthrite

C. 20 PR précoces pour valider les Traitement de fond : SLZ ou EE

rhumatoide, SLZ : sulfasalazine.

O

&
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Conclusion

Ces études soulignent la nécessité de la mise en route précoce du traitement de fond pour
ces malades suspectés d'étre atteints d’'une PR et adressés en rhumatologie (niveau de
preuve 3).

La mise en route précoce du traitement de fond de la maladie retarde I'atteinte radiologique
et permet de contrdler plus rapidement la maladie. Le suivi de la réponse thérapeutique est
évalué par le score d’activité, le DAS ou les criteres d’amélioration de I'ACR.

6.2 Position des recommandations internationales su r I'intérét du
traitement précoce dans la PR o4

|
A" 4
Deux recommandations (33,35) insistent sur la nécessité de traiter le plus tétﬂ@'ﬁ PR
par un traitement de fond en vue de contréler la symptomatologie et retarder-la progression
de la maladie. Il est indiqué que tout patient présentant une maladie articulaire-avec un signe
inflammatoire articulaire (depuis 6-8 semaines) et recevant un traitement@omaﬂque par
antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens doit étre orienté @ rhumatologue
pour un avis speécialisé. Un traitement de fond doit étre initié dans emaines (35). Un
grade B est indiqué pour la recommandation 1 relative a la mise te d’'un traitement de
fond des que possible.

6.3 Intérét économique de la mise en route d’ itement de fond

précoce
I\

Les données cliniques ont montré que la mise a\rd'ute d’'un traitement de fond précoce
permettait de retarder I'atteinte radiologique ntréler plus rapidement la maladie.
En termes économiques, le ralentissem a progression de la maladie permettrait de
diminuer les codts indirects en diminum pacité au travail ainsi que les codts liés aux
hospitalisations. '®
L’évaluation économique avait po jectif d’évaluer le colt de la PR dans sa premiére
année ainsi que l'intérét éconor‘rlm‘ n traitement précoce.
La recherche documentaire rmis d’identifier 30 études économiques. Sur des criteres
méthodologiques (liste de % de Drummond), seules 10 études ont été retenues (4
francaises et 6 internati . Sept études (67,68), (69-74) évaluaient le codt de la PR
chez des patients ayant.des symptdmes depuis moins d'un an en moyenne. Parmi ces
études, 4 [1 francai ,68), et 3 internationales (69,72,73)] comparaient le colt de la PR
débutante a celui de la PR en phase d’état.

6.3.1 Don r ncaises

La Iittéra@rangaise disponible ne permettait pas de fournir une estimation du co(t global
de Ia@ S sa premiere année. Elle ne permettait pas non plus d’évaluer de maniere
rigﬂ I'intérét économique d’un traitement précoce. Les quatre études sélectionnées
évaluaient :

a) le colt du diagnostic de la PR et du traitement médicamenteux dans le premier mois de
traitement d’une patiente atteinte de PR débutante (moins de 6 mois) (67) et d’'une patiente
atteinte de PR ancienne (10 ans) (68) ;

b) les dépenses moyennes annuelles remboursées par I'Assurance Maladie dans le cadre
de l'affection de longue durée (ALD) n°22 : « poly arthrite rhumatoide évolutive grave » (75-
77).

La méthodologie et les résultats de ces études figurent dans le tableau 14. Une étude
francaise récente, évaluant les codts lies a la prise en charge de patients atteints de PR
débutante et inclus dans une cohorte du nord-ouest de la France (cohorte VERA) au cours
de I'année 2003, était en cours de réalisation au moment de la rédaction de I'argumentaire.
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L’étude EVAPRAG (67,68) était une enquéte de pratique déclarative ayant ciblé I'ensemble
des rhumatologues francais (taux de réponse de 37 % sur les 2 485 rhumatologues
contactés). La perspective adoptée était sociétale. Elle a fait I'objet de deux publications.
Dans la premiére (67), un cas fictif de PR débutante était proposé : une femme de 50 ans
ayant une PR de moins de 6 mois. Seuls les codts d’investigation diagnostique (tests de
laboratoire et autres examens complémentaires) et du traitement médicamenteux étaient
calculés (excluant la consultation médicale). Les colts médians s’élevaient a 273 € par
patient pour le premier mois de traitement . Dans la seconde publication (68), un cas fictif
de PR ancienne était proposé : un épisode de poussée chez une femme de 60 ans ayant
une PR depuis 10 ans. La valorisation des codts était la méme que celle de la PR
débutante : les colts médians s'élevaient a 500 € par patient pour le premier mois de

traitement.
(/s

Dans les deux cas, la part des investigations diagnostiques dans le codt total médian était
plus importante que la part des traitements médicamenteux. Dans le cas de la PR ancienne,
la part des examens hors laboratoire était plus élevée que celle des exa s de laboratoire
(cf. tableau 14). ’@

rale, les données
emnités journaliéres,
ier : les motifs d'arréts

Le coUt indirect n’avait pas été évalué dans cette étude. De manie
francaises disponibles ne permettent pas d’évaluer le montant

ni le nombre de jours d’arrét de travail liés a une pathologie r@
de travail étant rarement renseignés. 6

L’étude EVAPRAG comportait certaines limites : @
a) Les données, de type declaratif, pouvaient différer.de la pratique reelle.

b) Il aurait été intéressant de calculer le colt direct total de ces patientes durant la premiere
annee de la maladie en y incluant tous_le (ts directs (consultations, hospitalisation,
transports, etc.). De plus, I'évaluation de&cx irects nous aurait permis de comparer le
niveau d’incapacité au travail des deux ca_ R.

Les patients atteints de PR débuta euvent dés la premiére année bénéficier du dispositif
des affections de longue durée paraissait intéressant d’évaluer le colt des patients
en ALD au titre de la PR. Les études de I'Assurance Maladie (75-77) étaient constituées de :
a) deux études mesurant enses remboursées, en 1994 et en 2004, des patients
atteints des trente ALD ; ere (76) a partir d’'un échantillon représentatif de I'ensemble
des patients du régim en ALD et la seconde (77) a partir de 'ensemble des patients
du régime général ,
b) une étude (75 nt des données de remboursement au sein des patients du régime
général en ALD 03 dans la région Midi-Pyrénées.

Des don Qtlves a I’ALD n°22 (« polyarthrite rhumatoide évolutive grave ») ont pu étre
recu artir de ces trois études. Les études ne précisaient pas l'ancienneté de la

(@es criteres médicaux justifiant I'entrée en ALD des patients étudiés étaient les
cri finis a partir des recommandations du Haut Conseil médical de la sécurité sociale
(78 Les montants calculés correspondaient a 'ensemble des dépenses remboursées en
rapport ou non avec I'ALD. En 2007, le service des affections de longue durée de la Haute
Autorité de Santé formulera des recommandations sur les critéeres médicaux utilisés pour la
définition de la PR évolutive grave, et élaborera, a partir des recommandations pour la
pratique clinique « prise en charge d’une polyarthrite rhumatoide en phase d’état », un guide
médecin décrivant la prise en charge optimale d’'un malade admis en ALD au titre de I'ALD

’Le Haut Conseil médical de la sécurité sociale a rédigé des recommandations sur I'exonération du ticket
modérateur concernant 'ALD n° 22« polyarthrite rhu matoide évolutive grave ». Depuis la loi du 13 aolt 2004, le
service des affections de longue durée de la Haute Autorité de Santé a pour mission de définir les critéeres
médicaux d’admission des patients en ALD.
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22, ainsi qu'une liste d’actes et de prestations nécessités par la prise en charge de ces
malades.

Entre 1994 et 2004, la croissance annuelle moyenne de l'effectif des personnes en ALD 22
était de 4,5 % avec une croissance annuelle moyenne du co(t total des personnes en ALD
22 de 6,4 % (77).

Tous régimes confondus, le montant total des remboursements des patients atteints de
I'ALD 22 atteignait 824 millions d’euros entre novembre 2003 et octobre 2004 (77).

En 1994, au sein des dépenses totales remboursées pour 'ensemble des ALD, la part de
'ALD 22 représentait 1,3 % (283 millions d’euros) (76,79). La dépense annuelle moyenne
remboursée s'élevait a 4 135 €. Les postes de depenses les plus colteux étaient
I'hospitalisation et les médicaments. La répartition des dépenses par postes poOg 3

études est donnée dans le tableau 14.
En 2004, la dépense annuelle moyenne s’élevait a 5 767 €. L’hopital et les: ents
\a ant

étaient également les postes les plus codteux. Les 5 % de patleﬁf§ les
remboursements les plus élevés concentraient 32,4 % des rembourse ts-de I'ALD 22
(77).

Entre 1994 et 2004, 'augmentation du poste des médicaments (18 ¢ 4 contre 32 %
environ en 2004) semble s’expliquer par l'arrivée sur le marche aux médicaments
plus colteux (premiére AMM des anti-TNF : 1999 avec Remlc

Selon I'étude de Vallier et al. (77), les dépenses rembour 'ensemble des ALD
étaient particulierement élevées la premiere année dans I ou elles correspondaient

constatation se confirme dans le cas de la PR débutant

Selon I'étude Midi-Pyrénées (75), la dépense annuelle moyenne remboursee s’élevait a 5
468€ pour les patients en ALD 22. Les postes les plus:colteux étaient I'hospitalisation et les
medicaments. En 2003, la depense annuelle enne pour l'indemnisation de l'incapacité
de travail d’'un patient en ALD 22 était deﬁf& iron (494 € pour les pensions d’invalidité
et 305 € pour les indemnités journaliére es dépenses n’'étaient pas comptabilisées dans
les dépenses totales. o

notamment a la recherche du diagnostic et a une% active du traitement. Cette

L W
-
Le tableau 15 compare les résulta.t nus dans les 3 études de I'’Assurance Maladie.
Les montants remboursés da |zgrégion Midi-Pyrénées étaient plus importants que les

estimations nationales : ce Ifférence provenait du fait que I'étude Midi-Pyrénées avait
inclus les patients décédé e courant de I'année 2003.

nce Maladie comportaient certaines limites :

tudes (76,77), plusieurs prestations manquaient dans le calcul des
en especes (indemnités journalieres, pensions d’invalidité, etc.),
forfaits Joml s hospitaliers, consultations externes hospitalieres, forfaits de soins a
domici meédicalisées dans les trois études.
b) Les E es portaient sur des soins en rapport ou non avec l'affection ayant motivé

Les 3 études de I'A
a) Pour les 2 premie
colts : pre

ation.
C) g pas de répartition des dépenses par affection, par conséquent en cas de
ologies exonérantes associées il peut y avoir une surestimation des dépenses liées
aux affections concernées.

d) Les colts calculés correspondaient plutét a des codts par patient et non des codts par
pathologie dans la mesure ou on distingue les colts déclarés en rapport avec I'ALD.

e) Les comorbidités pouvant étre prises en charge au titre d’'une autre ALD 30 n’avaient pas
été prises en compte ce qui a eu pour conséquence de sous-estimer le nombre de cas de
certaines affections.

f) Pour l'étude Midi-Pyrénées, absence de valorisation des consultations externes

hospitalieres publiques et la méthode de calcul des colts d’hospitalisation ne prenait
pas en compte les groupes homogéenes de malades (GHM).
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Auteurs,
année

Fender et al.,
2000 (76)

Etude EVAPRAG
Maravic et al.,
2004 (67) et
2005 (68)

Welll et al.,
2006 (75)

Vallier et al.,
2006 (77)

Population

Talille de
I’échantillon

Tableau 14. Caractéristiques et résultats des étude

Méthodologie

Population source

Criteres

diagnostiques

64 555 patients
France entiére
ALD n°22

1 patiente fictive
PR < 6 mois

1 patiente fictive
PR de 10 ans

1 664 patients
Midi-Pyrénées
ALD n°22

46 483 patients
France entiére
ALD n°22

F N

Enquéte rétrospective
par échantillonnage

Enquéte de pratique
déclarative

(suivi théorique
préconisé par les
rhumatologues)

Enquéte de pratique
déclarative

(suivi théorique
préconisé par les
rhumatologues)

rétrospectiv

Durée de suivi

6 mois

1 mois

1 moim

Etude transver%Qn

ansversale

6 pective

I\

1an

;\\O

Colts estimés

N4

Dépense
moyenne% ee
par I’Assur
Mal@

Codts médians
d’investigations
lagnostiques et du

traitement
médicamenteux

Codlts médians
d’investigations
diagnostiques et du
traitement
médicamenteux

Dépense moyenne
remboursée par
I’Assurance Maladie

Dépense annuelle
moyenne remboursée
par I’Assurance
Maladie

s francaises retenues

(2,

Résultats

(par patient et par
an)

4135€

PR débutante :
273 €

(1 mois de traitement)

PR ancienne :
500 €
(1 mois de traitement)

5469 €

dont 3 653 € déclarés
en rapport avec 'ALD

5767 €

Observations (part du
codt total)

Hospitalisation = 48 %
Médicaments = 18 %
Biologie =4 %
Consultations = 11,5 %

Investigations
diagnostiques = 78 % dont
54 % hors laboratoire

Traitements
médicamenteux = 17 %

Investigations
diagnostiques = 65 % dont
80 % hors laboratoire

Traitements
médicamenteux = 29 %

Hospitalisation = 43 %
Médicaments = 26 %
Biologie =4 %
Consultations = 9 %
Hospitalisation = 42,5 %
Médicaments = 31,9 %
Biologie = 3,6 %
Consultations = 7,6 %
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Tableau 15. Comparaison des résultats des trois étu  des de I'Assurance Maladie .
Auteurs, année Type d’étude Dépense moyenne Postes de dépenses les plus colteux
annuelle totale des patients en ALD 22

G
Fender et al., 2000 (76) Etude CNAMTS 1994 4135€ Hos? =48 %
e

@a nts =18 %
Weill et al., 2006 (75) Etude Midi-Pyrénées 2003 5468 € ospitalisation = 43 %
édicaments = 26 %

Vallier et al., 2006 (77) Etude CNAMTS 2004 5767 € 60 Hospitalisation = 42,5 %

A Médicaments = 32 %
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6.3.2 Données internationales

Caractéristigues des études retenues

L’'analyse de la littérature a permis de sélectionner 6 études évaluant le colt de la PR
débutante (69-74).

L’ancienneté moyenne de la maladie était de 6-7 mois (69,70,72-74).

Dans toutes les études, les postes retenus pour évaluer le colt direct étaient: les
consultations chez les professionnels de santé (généralistes, spécialistes), les dépenses
d’hospitalisation et les codts liés aux médicaments (69,70,72-74). Quatre etudes y ol y@te
les tests biologiques et les examens complémentaires (69,72-74).

Trois études sur 6 ont valorisé les codts liés aux dispositifs et a l'aide a V(aldes
ménageres, familiales, gardes-malades) (69,72,73).

Les données retenues provenaient du systeme d’'assurance maladie {uwys concerné

(69,70,72-74). RN
V '
. 3 g,
Codt direct de la PR débutante < )
Les études estimaient le codt direct de la PR débutante entre Met 4 000 € par patient
et par an selon le pays d'origine et les postes retenus pour le.c des colts (69,70,72-74).

La répartition des dépenses figure dans le tableau 16. Les Fﬁ!cipaux postes de codt direct
étaient les consultations chez les professionnels dgq e (70,73,74), I'hospitalisation
(73,74), les médicaments (70,72). Les dispositifs et I'aide-a domicile représentaient entre 20
et 40 % du codt direct total dans deux études (69, en fonction de lI'ancienneté et de la
sévérité de la maladie. Newhall-Perry et a ont montré un codt élevé des tests

biologiques et autres examens. \

Codt indirect de la PR débutante

Quatre études ont évalué le colt nN@% la PR débutante (69-71,73,74). La valorisation
des codts indirects a été réalisée dans. toutes ces études par la perte de productivité des
patients salariés (69-71,73). L’ che par la théorie du capital humain® a été favorisée. Les
auteurs ont estimeé le codlt indi e la PR débutante entre 2 000 € et 9 000 € environ par
patient et par an (69-71,73,74). Dans 3 des 4 études ayant analysé a la fois les codts directs
et indirects (69,70,74), olts indirects étaient plus importants que les codts directs. Le
nombre de jours non @I% par an allait de 43 (71) a 45 jours(70).

fonction de la sévérité et de I'ancienneté de la PR

,73) ont étudié le colt de la PR en fonction de différents stades de
séverité d ladie. Les patients de ces études ont été séparés en 4 groupes allant des
patients Q, une PR trés récente (72,73) ou ayant encore la quasi-totalit¢ de leurs
capaci ctionnelles (69) a des patients atteints de PR en phase d’état (72,73) ou ayant
pe Y4 de leurs capacités fonctionnelles (69).

Evolution du co
Trois études

Le codt direct de la PR augmentait a mesure que la maladie s’aggravait : il variait de plus de
1 000 € pour une PR débutante a 6 000 € pour une PR en phase d'état (69,72,73). Les
postes les plus colteux variaient en fonction de I'ancienneté et du stade de sévérité de la
maladie : plus la PR était sévére, plus importante était la part des aides a domicile (69), celle
des dispositifs et adaptations (72) et surtout celle de I'hospitalisation (69,72,73). Les auteurs
des 3 études concluaient & une nécessité de diagnostiquer précocement la PR afin de mettre
en route un traitement précoce qui permettrait de limiter I'incapacité fonctionnelle liée a la PR
et par conséquent limiter ses codts, en particulier les codts indirects.

3L’approche en capital humain valorise les codts indirects liés aux pertes de productivité a long terme ; par
opposition a I'approche frictionnelle qui estime les pertes de production uniquement durant la période appelée
frictionnelle, qui suit la perte d’emploi du salarié. La période frictionnelle est le temps nécessaire a une
organisation pour restaurer le niveau de production antérieur a I'absence ou au départ du salarié.
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Pays
Auteurs, année

Allemagne

Merkesdal et al.,
2001 (71)

Italie

Leardini et al.,
2002 (69)

Tableau 16. Codts directs et indirects de la PR déb

Type d’étude
Durée de
I'étude
Méthodologie

Etude prospective
multicentrique

3 ans

Questionnaire
adressé aux
patients

Etude
rétrospective
multicentrique

12 mois

Questionnaires : 1
adressé aux
rhumatologues et
1 adressé aux
patients

&

Criteres
diagnostiques

Nombre de patients
Durée moyenne de

la maladie

Criteres ACR 1987
133 patients
PR<1an

Criteres ACR 1987

Classe 1 : pleine
capacité

Classe 2 : limité dans
son activité
professionnelle

Classe 3 : limité dans
son quotidien et dans
son activité
professionnelle

Classe 4 : quasiment en

totale incapacité
200 patients

Y
O

Mode de

recueil des
données de

colt

Prospectif

Rétrospectif

o

Perspective

Société

Sociét

éQlDirect:
O C2:2910€

C3:
C4:

L 4

>

Codt direct

Codt indirect
(par patient
et par an) *

Indirect : 8 756 €

°.>

1643 €

4236 €
5697 €

Indirect :

Cl:
C2:
C3:
C4.

2075€
9 566 €
12183 €
17249 €

utante dans les études internationales

Observations

»

tlents encore actifs apres 3 ans =59 %

at|ents arrétés et indemnisés = 17 %

Patients ayant perdu leur emploi =9 %

Patients ayant perdu leur emploi pour incompatibilité liée

alaPR=15%

% du colt direct total :

C1
Médicaments 34 %
Hospitalisation 34 %
Aide a domicile 3 %

C2 C3

37% 25%
325% 36 %
8 % 20 %

C4

19 %
35%
30 %
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Pays
Auteurs, année

Pays-Bas

Verstappen et al.,

2004 (72)

Suede

Soderlin et al.,
2003 (73)

Tableau 16 (suite). Codts directs et indirects de |

Type d’étude
Durée de
I'étude
Méthodologie

Etude de cohorte
12 mois

Questionnaire
adressé aux
patients

Etude de cohorte
prospective
observationnelle

24 mois

Questionnaire
adressé aux
patients

* Larthrite réactive se définit commeu&

Critéres
diagnostiques
Nombre de patients

Durée moyenne de
la maladie

Criteres ACR 1987

Groupe 1:PRde0a?2

ans

Groupe 2:PRde2a6

ans

Groupe 3: PR de 6 a

10 ans

Groupe 4 :
de 10 ans

PR de plus

615 patients
7 ans

Criteres ACR 1987
PR

PR réactive’

PR indifférencié
56 patients

PR
<

Mode de Perspective
recueil des
données de
colt
Prospectif Société

(0’\

% if Société

Codt direct
Co0t indirect

(par patient
et paran)’

Direct :

0-2 ans . 2 92
2-6 ans :
6-10 ans :
>1O an

OQ

Direct :
PR :3087 €

PR réactive : 4 445 €

Indirect :
PR :2595 €

PR réactive : 3616 €

® Patient ayant une inflammation des articulations ne pouvant étre classée dans les deux autres catégories.

a PR débutante dans les études internationales

Observations

Xl co(t direct total :

G1 G2 G3 G4
Professionnels

de santé 30% 21% 21% 15%
Médicaments 27% 17% 9% 24%
Admissions dans

les étab. de soins (1) 9% 13% 11% 10%
Dispositifs et

adaptations (2) 18% 34% 44% 39%

Codt additionnel (3) 10% 8% 8 % 8 %

(1) Hospitalisations, urgences, centres de réhabilitation,
etc.

(2) Dispositifs nécessaires pour effectuer les activités
guotidiennes

(3) Transports, dépenses d’énergie supplémentaire
(détails non préciseés), etc.

% du codt direct total :

PR PR PR
réactive indifférenciée
Hospitalisation 37 % 44 % 1,6 %
Médicaments 5% 4 % 0,2 %
Consultations 28% 26 % 45 %

maladie inflammatoire des articulations soit précédée par une infection de moins de 2 mois depuis le début des symptomes articulaires et
verlflee par des cultures ou une sérologie positive ; soit, en I'absence d’infection, par des cultures et/ou sérologie seules.
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Pays
Auteurs, année

Suede

Hallert et al.,
2004 (74)

USA
Newhall-Perry et
al., 2000 (70)

Tableau 16 (suite). Codts directs et indirects de |

Type d’étude
Durée de
I'étude
Méthodologie

Etude de cohorte
prospective

12 mois

Questionnaire
adressé aux
patients

Etude
observationnelle
longitudinale

6 mois
Questionnaire
adressé aux
patients

Critéres
diagnostiques
Nombre de patients

Durée moyenne de
la maladie

Criteres ACR 1987
433 patients
PR <1 an

Criteres ACR 1987
PR<1an

150 patients

6 mois

Mode de Perspective Codt direct
recueil des Codt indirect
donnees de (par patient

coat 1
et par an)
Rétrospectif Société Direct: 4 042 €
Rétrospectif Sociéte D%Z 135 €
Indirect : 3 000 €

O
2>

a PR débutante dans les études internationales

Observations

®

co(t direct total :

Médicaments = 9 %

Indirect : 9 14Q@%ofessionnels de santé = 48 %

Hospitalisation = 12 %

% du coqt direct total :
Consultations = 26,5 %
Médicaments = 27 %
Radiographie = 24,5 %
Hospitalisation = 3,5 %

L ™ 4
1, - . P P " , p )z . , .
Afin de faciliter les comparaisons, les résultats des études ont été conve % euros au taux de 'année d’étude sans tenir compte des taux d’actualisation.

&

O

)
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6.3.3 Comparabilité des résultats

Les études retenues (francaises et internationales) sont difficlement comparables compte tenu

que :

a) le mode de sélection des patients était différent selon les études (choix des criteres d’inclusion
des patients dans I'étude notamment en termes de répartition par sexe et de caractéristiques
de la PR) ;

b) les postes de colts différaient selon les études : certaines études (69,72) incluaient dans le
calcul des colts directs les transports, ainsi que les aides et dispositifs liés a I'incapacité
gu’engendre, a long terme, la PR.

Conclusion

L’intérét économique d’'un traitement précoce de la PR n’a pas été étudié de maniere ureuse
dans la littérature francaise. Cependant, I'étude sur les cas théoriques montrait un:cot‘plus élevé
pour la PR ancienne. Un traitement précoce et efficace par le ralentissemen Wutorise de la

progression de la maladie permettrait de diminuer les codts liés a l'incapaci  travail ainsi que
les colts liés a I'hospitalisation. Les conclusions de la littérature int lonale semblent étre
favorables au traitement précoce de la maladie, les auteurs ayant r)@ue le colt de la PR
augmentait avec la sévérité et 'ancienneté de la maladie. < )
A\ ¢
%

6.4 Adaptation du traitement de fond a partir du D A ctivité de la maladie)

L’évaluation de la réponse thérapeutique peut se faire en uti nt le DAS introduit plus haut ou les
criteres de réponse ACR (annexe 7). La recherche.de la rémission est parfois un objectif des
études thérapeutiques. Les criteres de Pinals sont c%@ement utilisés (80) (annexe 8).

6.4.1 Données de la littérature ’\t‘;

L'importance du suivi de la mise en route.du traitement de fond a déja été mise en évidence par
les études thérapeutiques incluant les bi @pies (81,82) avec l'utilisation du DAS ou des critéres
ACR. E )>

Il faut également citer une amg‘éhje randomisée réalisée en simple aveugle de 18 mois
comparant une prise en charge i sive versus une prise en charge en pratique courante de PR
récente (étude TICORA) (8 u de preuve 2).

La prise en charge in Ive comprenait

e UN suivi mens ec évaluation du DAS par le méme rhumatologue ;

e une infiltration intra-articulaire (acétonide triamcinolone) des articulations inflammatoires a
chaque visi ec une limitation a 3 articulations par visite (120 mg de corticoide) pendant les
3 premier 0is. Pendant cette méme période, si malgré le traitement de fond instauré et si

J'acétonide triamcinolone n'avaient pas été injectés en intra-articulaire, une injection

120
in %ulaire était réalisée si le DAS restait supérieur a 2,4 ;

o Iﬁ t bénéficiait d’abord d'un traitement par salazopyrine (SLZ) (500mg/j, puis une
augmentation hebdomadaire jusqu'a la dose de 40 mg/kg/j ou jusqu’a la dose maximale
tolérée) puis d’'une intensification selon le protocole suivant en cas de DAS supérieur a 2,4
apres le troisieme mois :

» rajout du méthotrexate (MTX) (7,5 mg/sem) avec de l'acide foligue (5 mg/sem) et de
I’nydroxychloroquine (200 a 400 mg/j),

» puis augmentation de la dose de MTX de 2,5 a 5 mg/sem jusqu'a un maximum de 25
mg/sem,

» puis augmentation de la SLZ de 500 mg/sem jusqu’a une dose totale de 5g/j si la dose est
tolérée,

» puis adjonction de la prednisolone 7,5 mg/j,
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» puis changement de la trithérapie par de la ciclosporine (2 a 5 mg/kg/j) + MTX 25 mg/sem +
acide folique (5 mg/sem),
» puis changement de traitement de fond : Iéflunomide ou sels d'or.
La prise en charge de routine comprenait un suivi trimestriel sans utilisation du DAS. Le
traitement de fond était proposé au patient en fonction de I'activité de sa PR et des habitudes de
son rhumatologue. Le traitement local était administré dans les mémes conditions que pour le
traitement intensif.

Une évaluation indépendante a été faite trimestriellement par un évaluateur en aveugle par rapport

au traitement recu. Les criteres d’évaluation étaient :

e le critere principal : la diminution moyenne du DAS et la proportion de bons répondeurs (DAS
< 2,4 et une chute du score depuis la valeur initiale supérieure a 1,2) ;

e les critéres secondaires : réemission (définie par un DAS < 1,6); les critéres«d onse
ACR 20; ACR 50 et ACR 70; la forme courte (12 items) du questiar{rﬂré‘ﬂju SF36
(questionnaire générique, non spécifique de la PR) ; I'atteinte radiologiquegg\:é au début
et a 18 mois, méthode de Sharp modifiée, lecteur en aveugle par rapport itement percu).

Un calcul du nombre de sujets nécessaire a éte réalisé sur la proportio ns répondeurs par
I'utilisation du DAS, et une analyse en intention de traiter a été effectué

Les groupes comprenaient chacun 55 PR dont la durée était de + 16 mois dans le groupe
intensif et de 20 £ 16 mois dans l'autre groupe. Il n’y avait pas d ence significative entre les
groupes sur les caractéristiques initiales. V

Les résultats de I'étude ont été pour le groupe mten&Ggsus de routine (%, OR avec son
intervalle de confiance a 95 %) : -

proportlon de bons répondeurs : 65 % versus 1 7 13,9 - 23,9];

rémission : 82 % versus 44 %, 5,8 [2,4 - 13,9}

ACR 20 : 91 % versus 64 %, 5,7 [1,9 - 16,7

ACR50:84 % versus 40% 6,1 [2,5- 1 \

ACR 70 : 71 % versus 18 %, 44 [4,5 - 27] ;

score d’érosion : augmentation m ah‘w score (interquartiles) : 0,5 (0-3,38) versus, 3 (0,5-
8,5), p=0,002 ;

score de pincement pas de di
e score total de Sharp: 4,5 (1 sus 8,5 (2-15,5), p = 0,02.

()
Concernant la typologie de ents de fond, on retrouve 67 % d’associations dans le groupe
prise en charge intensiv. sus 11 % dans le groupe prise en charge de routine, des doses de
MTX plus importante e groupe intensif (17,6 mg/sem en moyenne) que dans le groupe
routine (13,6 mg/s
La dose de cortico intra-articulaire et intramusculaire) a été respectivement de 28 mg/mois
dans le groupe | versus 8 mg/mois dans le groupe traitement de routine.

L'une de icularités de I'étude est d’avoir parallelement suivi les colts hospitaliers, externes et
du patient. Les codts sont plus élevés dans le groupe intensif uniguement pour les consultations
hospi%res, les prescriptions, les transports et dans le groupe de routine uniquement pour les
visites aux professionnels de santé. Il n'y a pas de différence lorsque I'on considere les codlts
hospitaliers et externes totaux. Ces données sont renforcées par une étude de sensibilité.

Conclusion de I'étude

Cette étude montre une amélioration de la réponse tant en termes d’activité que de ralentissement
de la progression radiologique, sans différence significative du point de vue économique d’'une
prise en charge trés intensive. Evaluer la part de la corticothérapie locale de celle des traitements
de fond dans la réponse au traitement est difficile. Si I'indication d’'un traitement local peut se
justifier dans un rhumatisme inflammatoire débutant, il semble difficile de préconiser une infiltration
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de toute articulation inflammatoire car cela souléve la problématique du contréle global de la
maladie.

Un autre travail (84) (niveau de preuve 3) montre I'efficacité du suivi par le DAS 28 par rapport a la
pratique courante (sans le DAS) dans la prescription des traitements de fond et le contrdle de
I'activité de la PR. Il s’agit d’'une étude qui ne cible pas particulierement la PR au début car la
durée médiane de durée de la PR est de 6 ans dans le groupe suivi par le DAS et 7 dans le
groupe suivi sans le DAS.

L’étude est comparative et randomise les centres qui réalisent le suivi par le DAS ou sans le DAS
(12 centres pour chaque groupe). Sa durée est de 2 années. Les patients sont inclus s’il y a une
nécessité de prescrire un AINS.

Dans le groupe suivi par le DAS, le DAS est calculé a 0, 4, 12 et 24 semaines alors gu’i a pas
de consigne sur les modalités de suivi dans l'autre groupe sans DAS. AN
Un calcul du nombre de sujets nécessaire est réalisé sur le taux de patients ayan AS < 3,2
(faible activité) qui est I'un des criteres d’évaluation principaux. "\l

L’autre critére principal consiste en la mesure du changement des traitemenﬁlfﬁl. 205 et 179
a

patients sont inclus respectivement dans le groupe DAS et sans DAS. Il s de différence
entre les groupes au début, en dehors de la positivité du FR plus importa@a S le groupe DAS.
'
Conclusion de I'étude )
A 24 semaines, le nombre de PR inactives est de 31 % dans I% e DAS versus 16 % dans le
groupe sans DAS. La difference entre les deux est sign% et est de 15% (3 %-27 %)
r

(p = 0,028). On retrouve également une différence dans e de changements concernant

les traitements de fond (20 % dans le groupe DAS v 9 % dans le groupe sans DAS,
différence de 9 % [2-16], p = 0,013). S
N

Conclusion générale sur I'utilisation du DAS dQnNsuivi de la reponse thérapeutique
Ces études montrent l'intérét de [utilisati éguliere du DAS dans le suivi de la réponse
thérapeutique avec ses conséquences *ﬁ s de modification de dose ou de stratégie

o

A 4

thérapeutique. y,
6.4.2 Position des recommandations@vationales a propos de I'adaptation du traitement

Ce point n'est abordé que p%&xcommandaﬂon (33) qui présente un chapitre relatif aux
crittres de réponse au traitement. Pour la PR initiale, en cas de poussées fréquentes ou de
maladie active persistante, t doit étre vu « a la demande », en général tous les 1 a 2 mois,
en fonction du type de t ent prescrit, et selon I'activité de la maladie, jusqu’au contréle de la
polyarthrite rhumatoi
L’évaluation de la
d’activité de la m

onse thérapeutique doit prendre en compte le changement en termes
ie et le niveau d’activité. La réponse au traitement doit étre évaluée et
te (rémission ou bas niveau d’activité) versus insatisfaisante (absence ou
peu d’amélioration). Elle peut se faire par l'utilisation des criteres de réponses ACR, du DAS, de

6.4.3

L’intérét de la mesure de l'efficacité thérapeutique a partir de l'activité de la maladie par le DAS 28
a été démontré dans 3 études (56,85,86). Le score ainsi calculé permet une adaptation
thérapeutique selon l'activité de la maladie.

L'étude (85) est présentée dans le paragraphe précédent. Les 2 publications (56,86) ont utilisé le
DAS dans une étude de cohorte réalisée sur 227 patients afin d’évaluer la validité et le pouvoir
discriminant des criteres EULAR qui se basent sur 3 niveaux de score obtenus a partir du DAS
(annexe 3).

esure de l'efficacité thérapeutique sur I'a  ctivité de la maladie
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Lorsque 2 évaluations par le DAS 28 sont réalisées :
e Lorsque le score du DAS 28 final est inférieur ou égal a 3,2 :
» une bonne réponse thérapeutique se définit par une amélioration du score du DAS 28
supérieure a 1,2 ;
» une reéponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28
supérieure a 0,6 et inférieure ou égale a 1,2 ;
» une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28 inférieure
ou égale a 0,6.

e Lorsque le score du DAS 28 final est inférieur ou égal a 5,1 et supérieur a 3,2 :
» une réponse thérapeutigue modérée se définit par une diminution du score du DAS 28 au

moins superieure a 0,6;
» une non- reponse therapeuthue se définit par une diminution du score du DAS (@leure
ou égale 2 0,6 ;

e Lorsque le score du DAS 28 final est supérieur a 5,1 :
» une reéponse theérapeutique moderee se définit par une diminution ? du DAS 28
A

supérieure a 1,2
» une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du s@i DAS 28 inférieure

ou égale a 1,2. Q
) S
7 Quelle est la place du traitement de fo sla  polyarthrite
rhumatoide initiale ? Q}'—

Le traitement de fond de la PR, comme on I'a precemment indiqué, a pour objectif de contrdler
I'activité de la maladie, de prévenir les pousse;i%‘bette derniére, un handicap et Il'atteinte
anatomique.

L’annexe 9 décrit les traitements de fond t@ns la PR.

Les principaux traitements de fond s@sont actuellement le méthotrexate : (Méthotrexate®,
Métoject® : une nouvelle forme galéni u meéthotrexate en sous-cutané qui a obtenu une AMM
dans la PR et qui a été soumise a la.commission de transparence ; Novatrex®), le Iéflunomide
(Arava®), la sulfasalazine (S yrine®), les antipaludéens de synthése (hydroxychloroquine,
Plaquenil®), les sels do rysine®, Ridauran®), des dérivés thiolés comme la D-
pénicillamine (Trolovol® la tiopronone (Acadione®), et la cyclosporine (Néoral®) ou rarement
des médicaments im presseurs tels que I'azathioprine (Imurel®), le cyclophosphamide,
(Endoxan®).

Les biothérapi
Issus de I'é
récents

que les anti-TNFalfa sont également des traitements de fond de la PR.
des connaissances immuno-pathologiques des 20 derniéres annees, ces
iologiques comprennent des récepteurs solubles du TNF (étanercept, Enbrel®),
monoclonaux dirigés contre le TNFalfa (infliximab, Remicade® ou adalimumab,

des an

Huml.

L'utilisation de chacune de ces thérapeutiques nécessite la lecture de la recommandation pour la
pratique cliniue. En plus du respect des indications et contre-indications, chacune de ces
thérapeutiques va nécessiter une surveillance spécifique a adapter au contexte clinique du patient.

Place du MTX dans la PR

Le MTX occupe une place spécifique parmi les traitements de fond de la PR.

L'efficacité du MTX sur l'activité de la PR a été démontrée pour la premiéere fois dans des essais
randomisés controlés il y a une vingtaine d’années. Sa capacité a réduire la progression des
|ésions structurales articulaires a été établie il y a 15 ans dans des essais randomisés controlés.
y a environ 10 ans le méthotrexate a été utilisé comme traitement comparateur de référence ou en
association dans les études de développement des biothérapies dans la polyarthrite rhumatoide.
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Le MTX est actuellement considéré comme le traitement de fond référence de la polyarthrite
rhumatoide. C’est pourquoi 2 publications (87,88) sont présentées ci-dessous bien que la
population de patients recrutés dans ces études ne corresponde pas a la PR initiale en raison
d'une durée de la maladie supérieure a 1 an. Les études ayant utilisé le méthotrexate en
association et en comparaison sont présentées dans la section : 7.5.
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Tableau 17. Méthotrexate versus placebo dans le traitement de la PR établie : méta

Auteurs, Criteres N articles Population Critere de
année  dinclusion N patients Type jugement - .
des articles/ d'intervention  principal (1) e N
sélection et
secondaire
(1
Suarez- RCT et CCT 5 PR établies | : Efficacité sur |: MTX po (4/5)
Almazor et N S les criteres
1966 a 07/1997 301 Intervention : MTX
al., 1998 (88) OMERACT 25 mg/sem
Echelle JADAD Eﬁolggr:l'\") 275
_ 1996 (cf. grse 18 sem de ttt
Niveau de annexe) Témoin : placebo  (cf. annexe) | =161
rEue L Essais publiés Il - Sorties T =160
d’essais

N\

ou IM (1/5) 7,5 & Femmes%@ A
1993 aprés 12 a 1 . placebo Durée d'év n

Population

Age = 47-60

% = 87-97 %
Ec d’'autres

traitements de fond
=100 %

Prise de stéroides
concomitante
=54-90 %

Résultats

Efficacité

@\

SMD NAD = - 0,86 [IC -
1,14, - 0,58] p < 0,00001

SMD NAG = - 0,65 [IC -
0,95, -0,36] p < 0,00001

SMD douleur = 1,02 [IC -
1,33, -0,72] p < 0,00001

SMD EVA patient =
1,09 [IC-1,4,-0,78]
p < 0,00001

SMD EVA médecin =
1,15[IC- 1,47, -0,84]
p < 0,00001

SMD statut fonctionnel =
1,48 [IC- 1,82, - 1,14]
p < 0,00001

WMD
VS =-9[IC- 18,2, 0,27]
p =0,06

-analyse Cochrane

Sorties d’essai OR
Intervention/témoin

OR Sortie globale = 0,95
[IC0,58,1,58]p=0,9

OR sortie pour inefficacité
=0,22 [IC 0,09, 0.52]
p = 0,005

OR sortie pour effet
secondaire = 3,47

[IC 1,82, 6,64]
p = 0,0002

= différence des moyennes standardisées, WMD = différence des moyennes pondérées, NAD = nombre d’articulations

RCT = essai randomisé contrélé, CCT = essai cIini@b@lé, PR = polyarthrite rhumatoide, FR = facteur rhumatoide, DMARDs = disease modifying anti-rheumatic drugs =

traitement de fond, SLZ = sulfasalazine, po = per o
douloureuses, NAG = nombre d’articulations gonfl

O
&

= vitesse de sédimentation, OR = odds-ratio, MTX = méthotrexate.
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Commentaires sur la méta-analyse Cochrane (88)

La qualité méthodologique des essais est satisfaisante avec un score de JADAD de 5 sur 5 pour 3
études et de 4 sur 5 pour les 2 autres présentées. Deux essais sont en cross-over. Il existe une
hétérogénéité statistiqguement significative parmi les essais pour tous les criteres sauf pour le NAD,
mais le MTX est efficace avec les modeles a effet randomisés (malgré I'élargissement des
intervalles de confiance). Il n’ existe pas de différence significative pour la VS.

La principale cause darrét du MTX est I'élévation des transaminases (dans 1 étude
seulement (89)). Il n'y a pas de données concernant I'évolution radiologique du fait de la trop
courte durée des études.

Conclusion

L’efficacité clinigue du MTX versus placebo dans le traitement de la PR établie est démontrée sur
6 des 7 criteres OMERACT disponibles. Il n'y a pas d’efficacité démontrée sur la VS.

Dans cette méta-analyse, il n'y a pas de données disponibles sur I'évaluation structuh‘ MTX
en monothérapie versus placebo du fait de la trop courte durée des études. \‘\‘ln

On ne peut conclure sur la tolérance et I'efficacité & long terme du fait de la durée trop courte des

études Q‘—

Strand et al. rapportent les résultats d’'une étude comparant LEF avec pl t MTX dans la PR
(87) (niveau de preuve 3). 482 patients sont randomisés en 3 bras e durée de 12 mois.
Cette randomisation est correctement effectuée, puis elle est s Ion la durée d’arrét du
dernier DMARD (< ou > 8 semaines). L'objectif principal est Ia&% on LEF versus placebo,
et les comparaisons MTX-PCB et MTX-LEF sont secondaires,.c ustifie pour les auteurs de ne
pas faire d’ajustement des « p » malgré les nombreux atlsthues effectués. Le critére
principal d’évaluation est le taux de répondeurs ACR 20 semaines. La reproductibilité de la
mesure radiographique n’est pas précisée, ni dans cﬁétuﬁ'é, ni dans l'article de Sharp (90) qui
reprend ces résultats. Le nombre de sujets nécessak%calculé sur le NAD, NAG et EVA activité
maladie mais pas sur le critére principal (calcw f le début de I'étude et correct pour le taux
de réponse ACR), et n’est pas chiffré. Il mis en évidence de différence entre les 2
groupes de traitements actifs sur le ge de répondeurs ACR 20. Les résultats
radiographiques sont disponibles pour 52%; 482 patients. En intention de traiter a 12 mois, la
progression radiologique évaluée par ore de Sharp total est plus importante sous placebo que
sous LEF et MTX : + 2,16 versu (p = 0,01) et + 0,88 (p = 0,02) respectivement. En
comparant les 2 traitements actifs sur cette progression du score de Sharp, les résultats sont a la

limite de la significativité (p = en faveur du LEF.

Conclusion

L’efficacité clinique d st prouvée versus placebo dans le traitement de la PR établie (88)
(niveau de preuve

L’efficacité struc MTX est prouvée versus placebo (87) (niveau de preuve 2).

Pour évalue e des traitements de fond dans la PR initiale , le nombre d’articles lus a été de

151 seu@ ‘entre eux sont discutes
Comr&e u du nombre limité d’articles par rapport a la question posée, il a été décidé d’indiquer

le nombre d’articles lus, de lister les raisons de la non-inclusion dans I'argumentaire des articles
non retenus et de ne présenter que les essais cliniques retenus (niveau de preuve 1 ou 2) ou
rétrogradés en niveau de preuve 3.

Les articles ont été classeés selon la typologie de la comparaison qui a évalué les différents types
de traitements de fond :

e monothérapie versus placebo ;

monothérapie versus anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ;

monothérapie versus une autre monothérapie ;

association thérapeutique versus monothérapie, biothérapie exclue ;

association thérapeutique ou non versus monothérapie incluant les biothérapies.
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7.1 Comparaison traitement de fond versus placebo dans la PR initiale
La recherche de la littérature a identifié 10 références.

Les traitements de fond étudiés en monothérapie (1 ou 2 groupes) versus placebo ont été :
auranofin (91) ;

hydroxychloroquine (HCQ) (92,93) ;

sulfasalazine (SLZ) (94,95) ;

D-pénicillamine (96,97) ;

minocycline (MIN) (98) ;

doxycycline (DOX) (99).

Aucun article n’a été retenu en raison de probleme d’ordre méthodologique tels que : \@
e l'absence de calcul du nombre de sujets nécessaire [NSN] ou réalisé mais on ne sait.pas s'il a

éte fait sur le critéere d’évaluation principal ou d’aprés une méthode de cal eu claire (91-

97,99) ; A\
e I'absence de définition claire du critere d’évaluation principal (91,92,94,9@;
e lavalidité discutable du critéere d’évaluation principal (93,99) ;
e I'absence de comparaison entre les groupes (94) ; @
e I'absence de correction de Bonferroni ou autre technique enqﬁ} e multiplicité des tests

(91,93) ; =
e un probléeme lié a I'aveugle (98). ‘% .

o
7.2 Comparaison traitement de fond  versus tr&gﬁént symptomatique dans
la polyarthrite rhrumatoide initiale a0
€« o

La recherche de la littérature n’a pu identifier qu’lfe\e le référence (100).

S 5
N
Le tableau 18 ne décrit qu’'une seule étud@rant un traitement de fond versus un traitement

symptomatique, les AINS (100). E S/

N

( 4
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Tableau 18. Traitement de fond de la PR initiale :  monothérapie versus AINS

Auteurs, année Type d’étude Intervention, n Criteres de Résultats
Population incluse, n jugement Signification
Durée de I'étude Principaux (1)
Secondaires (Il)
Na\d
Choy et al., 2002 (100) Etude randomisée double Médiane diagnostic 1,8 mois | : nombre de s érosions | : nouvelles érosions a 1 an
Niveau de preuve 2 aveugle (0,1-11,4) Imalns et pledn (Shalrp, 2 érosions [0,9-3,1] dans SLZ
PR criteres ACR 1987 SLZ (1 g/j 15 jours, puis 29/ ) : n ecture e un seu versus 7,5 érosions [4,1-10,9]
. =59 lecteur, p tude de la dans D, p = 0,002
Active (NAG =6, NAD = 6, repra ibili ! !
DAS = 3) D (100 mg/j), n = 54 . Il : NS pour I'évaluation par le
. o o Il : on medecin, malade, . <4ecin. malade. RM HAQ
Pas de tt de fond antérieur Différence initiale entre groupes , HAQ, DAS DAS ' : ’ :
Durée <1 an DAS :D>SLZ .
. o Effets secondaires : 160 SLZ
Pas de calcul du NSN Indice de Ritchie : D > SLZ versus 120 D
Analyse en intention de traiter
12 mois N
ACR : American College of Rheumatology, AINS : anti-inflammatoire non stéroi , D :diclofénac, DAS : Disease Activity Score, HAQ : Health Assessment Questionnaire,
NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations go \ : non significatif, NSN : nombre de sujets nécessaire, RM : raideur matinale, SLZ :

salazopyrine, tt : traitement. E %

O

&
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Conclusion

Cette etude montre une efficacité supérieure de la SLZ par rapport au diclofénac. Le critere
d’évaluation est radiologique, a savoir I'apparition de nouvelles érosions radiologiques. Le seul
bémol qui peut étre apporté est que la reproductibilité de la mesure de l'atteinte radiologique
concernant le critere d’évaluation principal n'a pas été réalisée. Il n’a pas été mis en évidence de
différence sur les variables cliniques, ce qui améene a s’interroger sur la puissance de 'étude qui
n'a pas rapporté le calcul du nombre de sujets nécessaires bien qu’elle décrive un critére
d’évaluation principal. Par ailleurs, il existait une différence sur les caractéristiques initiales des
groupes a comparer avec un score d’activité plus important dans le groupe AINS.

Cette seule étude traitement de fond versus AINS souligne que la mise en route d’'un traitement

symptomatique est insuffisante pour contréler la progression radiologique, et nécessite @s e en

route d’'un traitement de fond en plus. N \‘

2N

7.3 Comparaison traitement de fond : monothérapie versus hgﬁ érapie
dans la polyarthrite rhumatoide initiale @

La recherche de la littérature a identifié 10 références. “f\‘@
<« 5
Les études comparaient les traitements suivants : ‘6‘;
e HCQ versus SLZ (101,102) ; ) N
e sels d’or intramusculaire (SO) versus SLZ (103) ; W
e SO versus méthotrexate (MTX) (104) ; " )
e SO versus ciclosporine (CsA) (105) ; P
e CsAversus MTX (106,107) ; «"\v
e SO versus HCQ versus MTX (108) ;
e MIN versus HCQ (109) ; MW
e SLZ versus MTX (110). X‘ o
e

ison de problemes liés a :
ctement pas a la PR initiale (101,102,104,106) ;
t (103,110) ;
Sujets nécessaire [NSN] ou réalisé mais on ne sait pas s'il a

la durée de la PR qui ne correspo
e ladifférence entre les groupes:a
e ['absence de calcul du nombre

été fait sur le critere d’évaluation principal ou existence d’un probleme de puissance (101-
108,110) ;

e I'absence de définiti ire du critere d’évaluation principal (101-103,106,107,110) ;

e l'absence de cor e Bonferroni ou autre technique en cas de multiplicité des tests
(101,102) ;

e un probleme !I randomisation (103)
Le tableau la seule étude retenue dans cette catégorie, en lI'occurrence la minocycline
versus |’ hloroquine (109).

<
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Tableau 19. Traitement de fond de la PR initiale :  monothérapie versus monothérapie

Auteurs, année Type d’étude Intervention, n Criteres de jugement Résultats
Population incluse, n Principaux (1) Signification
Durée de 'étude Secondaires (ll)
O’Dell et al., 2001 (109) Etude randomisée double MIN (100 mg/j), n = 30 | : ACR 50 (sur le aledl du | : ACR 50 : 60 % (18/30) MIN
Niveau de preuve 2 aveugle Durée PR 5,6 = 3 mois NSN) versus 33 % (10/30) HCQ,
e N — Dose corticot ie journaliere p=0,04
PR crit ACR 1987 HCQ (200 mg/2/j), n = 30 N :
criteres Dur(ge( PR Ersng + :J%)8nmois a2ans @ 57 % (MIN) versus 32 % (HCQ)

Active : au moins 3 criteres (VS

par analyse Kaplan Meier (p =

>28, RM =45 NAD 28, NAG 2  Pas de différence entre groupes || - autre es secondaires 037)
3) _ o pas cla ent identifiés en :
Durée > 6 _ . Cor_tlcotherapéle_ chez tous les te tels par rapportaux  Dose corticoide & 2 ans
rée > maines, <1 an atients (prednisone) : 5 : ,
uree -Se aines a pat - (p I ) Va' ions dans le cadre du 0,81 mg/J MIN versus 3,21 mg/J
Pas de traitement de fond 5 mg/j S HCQ, p < 0,01
anterieur 7,5 mg/j si poids > 60 kg
Calcul du NSN sur les critéres
ACR 50
Analyse en intention de traiter ® O
2 ans X\

@
CQ: hydroxychloroquine, MIN : minocycline, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG :
e aire, PR : polyarthrite rhumatoide.
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La mise en route d’'un traitement par minocycline est plus efficace que I'hydroxychloroquine a 2
ans sur des criteres dévaluation de I'ACR avec 50 % d’amélioration des variables clinico-
biologiques. Il n'y a pas eu détude radiologique. Il est a noter la mise en route d'une
corticothérapie a faible dose dans chacun des groupes thérapeutiques avec une consommation
moindre de la corticothérapie dans le groupe thérapeutique le plus efficace. Les AINS étaient
autorisés a dose stable pendant la durée de I'étude.

Conclusion

Cette étude introduit la notion du maintien du traitement symptomatique par AINS, de la mise en
route d’'une corticothérapie a faible dose en plus de l'adjonction d'un traitement de fond. Cette
étude permet de conclure a l'efficacité de MIN par rapport a HCQ sur les criteres ACR 50, mais
ces données mériteraient d’étre confirmées par d’autres études.

. . o 4
7.4 Comparaison de traitements de fond (biothérapie  exclue) : aw
de traitements de fond versus monothérapie de traltemen't&ggd

Le nombre d’articles référencés a été de 12. @

Les études identifiées comparaient les traitements suivants :

e SLZ + HCQ + prednisolone (P) versus monothérapie + P (Sl@%hec ou intolérance MTX,
puis azathioprine) (111) ;

SLZ versus MTX versus SLZ + MTX (112,113) ; \}

SLZ versus SLZ + MTX + P (114) ; O\"

SLZ versus CsA + MTX + méthylprednisolone (115)

CsA + MTX versus MTX (116,117) ;

CsA + MTX versus CSA (118) ;

CsA + HCQ versus CsA (119) ; @ (\\

CsA versus CsA + HCQ versus CsA + W
MTX versus bucillamine versus MTX + ine (121) ;

DOX + MTX versus MTX (122).
O
Les articles suivants n'ont pas éteé r n raison de problemes tels que :

la durée de la PR qui ne corre@ strictement pas a la PR initiale (120) ;

o différence entre les group cput (118) ;

e I'absence de calcul du e sujets nécessaire [NSN] ou réalisé mais on ne sait pas s’il a
été fait sur le critére ation principal, ou non fait sur le critére d’évaluation principal ou
existence d’un prob e puissance (12,112-115,117-120) ;

e en cas de 3 groupe rapeutiques, absence de réalisation de test global (12) ;

e définition différen u critere d’évaluation principal entre le chapitre méthode et résultat
(118) ;

e Uun problen ﬁ- validité du critere d’évaluation principal (114) ;

e l'absence de correction de Bonferroni ou autre technique en cas de multiplicité des tests
(117

Le tal&u 20 décrit les études retenues (111,116,122).
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Tableau 20. Traitement de fond de la PR initiale :

Auteurs, année Type d’étude
Population incluse, n

Durée de I'étude

Etude randomisée, stratifiée sur
le FR

PR critéres ACR, active (NAG =
3, et au moins 3 des parameétres
suivants : VS = 28, CRP > 19, RM
> 29, NAG > 5, NAD > 10)

Symptémes < 2 ans

Mottonen et al., 1999 (111)

Niveau de preuve 2

Pas de traitement de fond
antérieur

Calcul du NSN sur la rémission

Pas d’aveugle par rapport au
traitement

Analyse en intention de traiter
2 ans

ACR : American College of Rheumatology, CRP : protéine C réactive
en France), EULAR : European League Against Rheumatism, FR : f umatoide, HAQ : Health Assessment Questionnaire, HCQ : hydroxychloroquine, IC :

confiance, IM

i , : intramusculaire, MTX : méthotrexate, NAD : nom ‘arti
sujets nécessaire, OR : odds-ratio, P : prednisolone, PR : polyarthri matoide, RM :

O

&

association traitements de fond
Intervention, n Criteres de jugement
Principaux (1)

Secondaires (II)

C\"™
(A) n=97,70 % FR, durée | : critéres de ré Winals)
moyenne 7,3 mois (2-22) Il : ACR 50 de Larsen
SLZ (1 g/j — 2 gfj) (1 seul |eu® aveugle)

+ MTX (7,5 mg/sem — 15 mg/sem) Régr stigue avec
+ HCQ (300 mglj) vari expliquer : rémission
vari s explicatives

+ P (5 mg/j — 10 mg/j)

(B) n =98, 66 % FR, durée
moyenne 8,6 mois (2-23)

ation thérapeutique, age,
sexe, FR+, NAD, NAG, durée)
Monothérapie (SLZ, si échec 09
intolérance MTX, puis a ioprine
[2 mg/kg/)]), £ P
Adaptation traiteme tion de la

réponse et to
préciable »

Pas de d|f %p
entre pas de valeur du
« p » |

versus monothérapie, biothérapie exclue

Résultats
Signification

I : (A) 36 patients (37 %) versus
(B) 18 patients (18 %) en
rémission, p = 0,003

II: ACR50: NS
Larsen (médiane)

A) 2 (0-4) au débuta 4 (0-4) a 2
ans

B) 2 (0-8) au début a 12 (4-20) a 2
ans p=0,02

Analyse de régression
logistique : association
thérapeutique : OR 2,7 [1,3-5,4],
NS pour les autres variables

Effets secondaires
70 % des patients dans chaque
groupe

|cotherap|e antérieure, CsA : ciclosporine, DOX : doxycycline (le dosage de 20 mg n’existe pas

intervalle de

ulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées, NS : non significatif, NSN : nombre de

raideur matinale, SLZ : salazopyrine, tt : traitement, VS : vitesse de sédimentation.
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Tableau 20 (suite). Traitement de fond de la PR ini tiale : association traitements de fond  versus monothérapie, biothérapie exclue

Auteurs, année Type d’étude Intervention, n Criteres de jugement Résultats
Population incluse, n Principaux (1) Signification
Durée de I'étude Secondaires (ll)
Marchesoni et al., 2003 (116) Etude randomisée simple aveugle A. MTX (10-15 mg/sem IM — 20 | : radio mains pied e de | : score de Sharp
Niveau de preuve 2 (investigateur en aveugle) rgg@erg)g n ;f% e Sharp A7,47+2,03vsB 1,93+0,9
PR critéres ACR 1987 uree I U, annee (Sharp modifié lectu (p = 0,018)
Active (NAG 26, NAD 28 et VS 2 B. MTX ((10-15 mg/sem IM - %0 c(?;;),nlog ” nsc(ejnsll’JeIIe) Autres criteres radio
30 femme, = 20 homme ou RM = gg/§erg)R+ocgsé 837mg/kglj) :n=30 é ' ler ; (—j}f.ss'usd € le,trelér Erosion A < B p = 0,008
45) urée ,9£0,7 année de Iz e définie dans 'étude i ament NS
Durée < 2 ans Pas de différence initiale entre a% Progression > I'erreur
Tt de fond antérieur = 0 groupes | “criteres ACR, HAQ A 47 % (14/30) versus B 18 %
cs 10 0 Si arrét tt, mise en route CS a (5/28), p < 0,04
antérieure > 10 mg = i .
g 10 mg/j Il : crittres ACR : NS ; HAQ : pas
Pas de calcul du NSN Adaptation dose fonction répons d’info
Analyse en intention de traiter Effets secondaires : 7 patients
: B versus 2 A
12 mois
¢
O'Dell et al., 2006 (122) Etude randomisée double A. DOX (100 % TX, I: ACR50a2ans I: ACR50a2ans
Niveau de preuve 2 aveugle n =24, duree 531 II': ACR 20, ACR 70, dose MTX, Différence significative entre les 3
Critéres ACR, FR+ B. DO @ /) + tolérance groupes, p = 0,03
PR > 6 semaines, <1 an MTX, durée 5,4 + 2,9 A :10/24 (42 %), B 7/18 (39 %), C
. ) 3/24 (13 %)
Tt fond antérieur exclu placebo + MTX , n = 24, durée A>C,p=0,02
Calcul NSN sur le critere ACR A 2, Il * ACR 20
50 ? de différence entre les groupes iy
' ' . ! g. up Différence entre groupes, p = 0,04
Analyse en intention de trai TX 7,5 mg/sem, augmentation ACR 70, dose MTX : NS entre les
2 ans dose/3 mois, jusqu’a rémission ou 3 groupes (test global)
dose max 17,5 mg/sem Effets secondaires : A (n =4

ACR : American College of Rheumatolog
en France), EULAR :
confiance, IM : intra-musculaire,

Lors des 6 derniers patients), B(n=2), C (n=2)

I'inclusion, il 'y a eude
randomisation roupe B
(motif : faiblg.r_]' bre de patients)

. 4

> . protéine C réactive, CS : corticothérapie antérieure, CsA : ciclosporine, DOX : doxycycline (le dosage de 20 mg n’existe pas
@ﬁ ainst Rheumatism, FR : facteur rhumatoide, HAQ : Health Assessment Questionnaire, HCQ : hydroxychloroquine, IC : intervalle de
éthotrexate, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG : nombre d’articulations gonflées, NS : non significatif, NSN : nombre de

European Leag

[11E€

sujets nécessaire, OR : odds-ratio, P.. prednisolone, PR : polyarthrite rhumatoide, RM : raideur matinale, SLZ : salazopyrine, tt : traitement, VS : vitesse de sédimentation.
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Conclusion

Ces 3 etudes mettent en évidence une « supériorité » de I'association de traitements de fond avec
ou sans corticothérapie a une monothérapie dans le traitement de la PR initiale.

Cette supériorité se traduit par une atteinte radiologique moindre (111,116), une amélioration des
criteres d’activité (122), et davantage de patients sous rémission (111).

Il est intéressant de faire quelques commentaires d’ordre méthodologique pouvant étre a 'origine
d’'une rétrogradation des études au niveau de preuve 3.

Pour I'étude de Mottonen et al. (111), I'absence de double aveugle dans I'élaboration de I'étude,
I'étude de la rémission par la méthode de Kaplan Meier aurait été plus appropriée compte-tenu
des sorties d’étude.

Pour I'étude de O’Dell et al. (122), il y a eu un arrét de la randomisation dans I’étu@gt une
méthode de Kaplan-Meier aurait été également plus appropriée pour I'étude du critére d’évaluation
principal. Il est mis en évidence une différence significative entre les trois groupes (« 100 mg
+ MTX » versus « DOX 20 mg + MTX » versus « MTX ») avec une meilleure ré pour « DOX
100 mg + MTX » versus « MTX ». |l n’est pas mis en évidence de différerlg‘e"\ DOX 100mg
versus DOX 20 mg, ce qui ne permet pas de conclure a une équivalen ‘{t qui peut poser la
guestion de la puissance de l'étude pour mettre en évidence une d férence entre ces deux
groupes thérapeutiqgues. Des études complémentaires devraient alisées pour mettre en
évidence une différence entre ces groupes. ”~

)
Les associations thérapeutiques comprenaient lI'association <@YMTX + SLZ » couplée a une
corticothérapie orale et/ou intra-articulaire, I'association « SA » ou « DOX + MTX ».

Ces études d’efficacité ne permettent pas de se prononce%a différence en termes d’apparition
de survenue d’'effets secondaires.

Néanmoins, la balance bénéfice/risque doit se @ dans [initiation d’'une association de
traitements de fond. IS 6

dans la PR initiale

L
A N
» L
7.5 Comparaison d’'un traiteme:t cpax le MTX, av  ec les biothérapies

Le nombre d’articles lus est de 4. @udes ont utilisé le MTX comme traitement de référence.

Les traitements comparés sont: . .

e étanercept (ETN) 10 m @ETN 25 mg versus MTX (123) ;

e MTXversus MTX +i ' (INF) 3 mg/kg versus MTX + INF 6 mg/kg (124) ;

e monothérapie Séc versus association progressive versus association + P versus

e adalimumab (ADA).versus ADA + MTX versus MTX (82).

e lab e calcul du nombre de sujets nécessaire [NSN] ou réalisé mais on ne sait pas s'il a
é& ur le critere d’évaluation principal, ou non fait sur le critere d’évaluation principal ou
I

probleme de puissance (82,123,124) ;

e lorsque les 3 groupes thérapeutiques ont été utilisés, absence de réalisation de test global
(82,123) ;

e la définition différente du critere d’évaluation principal entre le chapitre méthode et résultat
(124) ;

e un probleme de validité du critere d’évaluation principal (123,124) ;
e l'absence de correction de Bonferroni ou autre technique en cas de multiplicité des tests
(82,123,124).

Le tableau 21 présente les études qui ont évalué dans l'arsenal thérapeutique, l'utilisation des
biothérapies dans le traitement de la PR initiale, I'étanercept (123), linfliximab (81,124) et
I'adalimumab (82).
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Auteurs, année

Bathon et al.,
2000 (123)

Niveau de
preuve 2

Tableau 21. Traitement de la PR initiale : associat

Type d’étude
Population incluse, n
Durée de I'étude

Etude randomisée double aveugle

Durée < 3 ans, FR +, au moins 3
erosions (mains, pieds)

Active (NAG = 10, NAD =212, et VS
228, CRP =212 ou RM 245

Traitement de fond antérieur
possible (HCQ, SLZ)

Pas de calcul NSN
Analyse en intention de traiter
12 mois

O

&

Intervention, n

A

ETN 10 (10 mg 2 SC par
semaine)

208 PR, 10 + 10 mois

B:

ETN 25 (25 mg, 2 SC/sem)
207 PR, 12 £ 11 mois

C:

ion thérapeutique ou non

MTX (7,5 mg/sem — 20 mg/sem

per 0s)
217 PR, 12 £ 11 mois

groupes au début
Augmentation dose MT \

protocolée a

o

Critéres de jugement
Principaux (1)
Secondaires (I1)

Aire sous la courbe des 6 premi
mois de la réponse globale rtir de
3 critéres : NAD, NAG, @’31 es’5

autres critéres d’acti

Changement du
modifié a 12 mois (|
2s par 2 lecteurs,

tout, chaque tadio lu
corrélationinterobservateurs = 0,85,
Iecture@ ique)

@nce
Pas de différence entre les . O

versus monothérapie incluant les biothérapies

Résultats
Signification

Aire sous la courbe a 6 mois
B>C a3,69, 12 mois (p <0,05)
ACR 20, 50, 70 & 12 mois

B>A p<0,03CvsB:NS
Sharp érosion

B > C a6 mois (p=0,001) et 12 mois (p =
0,002)

Sharp pincement : NS

Sharp total

B>C a6 mois (p=0,001), NSalan
Il Tolérance

Effets secondaires
C>A(p=0,04)C>B(p=0,02)
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Tableau 21 (suite). Traitement de la PR initiale :  association thérapeutique ou non  versus monothérapie incluant les biothérapies

Auteurs, année Type d’étude Intervention, n Criteres de jugement Résultats
Population incluse, n Principaux (1) Signification
Durée de I'étude Secondaires (Il)
-
St Clair etal., Randomisée, double placebo A : MTX + placebo , n =282, | : % d’amélioration entre dé | : % médian d’amélioration
2004 (124) Synovite persistante = 3 mois<3 ~ durée 0.9.+0,7.an 554 du critere ACR-N ( % 0D. B 38,9 % (0 -77) > A 26,4 % (0-64,3),
Niveau de ans B : MTX + INF (3 mg/kg), n = NAG et mediane du % de p < 0,001

évaluation globale médecin,

preuve 2 Active (NAD = 12, NAG = 10) 359, durée 0,8 £0,7 an douleur, incapagité

L . . C : MTX + INF (6 mg/kg),
FR+ ou érosion main ou pied ou
CRP 2 20 P n = 363, durée 0,9 + 0,8 an

. . de mesure = ri
Traitement de fond antérieur exclu  erfusion SO, S2, S6 puis toutes  modifi¢, 2 4ecteurs, non

C 46,7 % (0-82,1) > A, p < 0,001

-dela de l'erreur  BVSCINS
tude (Sharp  Score moyen A Sharp

Progression radio

C>A,p<0,001

B versus C : NS

ACR 20, ACR 50 ; ACR 70, ACR 90, HAQ

DAS 28 B> A (S30 p=0,03, S54 p =0,003)
C>A(S30p<0,001, S54 p =0,004)

I

(b.Q ACR 20, 50, 70, 90
BouC>A (p=0u<0,001)
DAS 28 rémissions

A BvsA:NS;C>A, p<0,001

1ab, CRP : protéine C réactive, CS : corticothérapie antérieure, DAS : Disease Activity Score, ETN : étanercept, EVA :
. hydroxychloroquine, INF : infliximab, IM : intramusculaire, IRM : imagerie par résonance magnétique, MTX :
s, NAG : nombre d’articulations gonflées, NS : non significatif, NSN : nombre de sujets nécessaire, OR : odds-ratio.

Pas de différence entre groupe
au début ¢

Augmentation dose MTX \\

6 semaines i A:3,7+9,6
Calcul du NSN critére sur '’ACR-N : chronglog veugle, score moyen) B:04+58
. MTX 7,5/sem PO puis HAQ entre début et score moyen de T
54 semaines augmentation a 15 puis sriode S30-S54 C:05+56
20 mg/sem @ B>A, p<0,001
Il

protocolée

ACR : American College of Rheumatology, ADA : adali
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Tableau 21 (suite). Traitement de la PR initiale :
Auteurs, année Type d’étude
Population incluse, n
Durée de I'étude

association thérapeutique ou non
Intervention, n Critéres de jugements
Principal (1)
Secondaires (I1)

versus monothérapie incluant les biothérapies

Résultats
Signification

N\

Go_ekoop- Randomisée, A : MTX 15 a 30 mg/sem (si | :

2RUItermim etal., pyrée<2ans échec ou effet secondaire, SLZ, HAQ

NQOS (8d) PR active NAG 26, NAD 2 6 et vs  Puis léflunomide puis MTX +INF  g¢416 total Sharp modifié
veau de 2 28 ou EVA maladie =2 20 mm puis sels d or+ : (en aveugle, 2 lecteurs

preuve 1 méthylprednisolone, puis MTX+ ’ '3 .

Traitement de fond antérieur = 0
Calcul du NSN sur le HAQ
Analyse en intention de traiter
12 mois

chronologique, reprodt
0,93 et 0,94 et inte @

moyen des 2 le 0
au-dela de l'err la'mesure =
5,92 pour@ ,/6 pour les

t

CsA + P), n =126, médiane
symptomes (interquartile) 23 sem
(14-54)

B:MTX+SLZ £tHCQ,n=121,
médiane symptdmes 26 sem (14-

56) érosio%
C:MTX+SLZ+P,n=133,

médiane symptdmes 23 sem (15- Q

53)

D : MTX + INF, n =128, mgdiao
symptomes 23 sem (13-4

Pas de différence entre &}

Adaptation des doses % n

pour le pincement

du DAS

A4

ACR : American College of Rheumatology, ADA : adalimumab, CRP :
EVA : échelle visuelle analogique, FR : facteur rhumatoide, HCQ :

prednisolone, PR : polyarthrite rhumatoide, RM : raideur matinal

mQ a 12 mois

Différence globale entre les groupes

p = 0,009

A<C (p=0,01)

A<D (p=0,003)

Sharp total a 12 mois

Différence globale entre les groupes < 0,001
A< C (p=0,007)

A<D (p<0,001)

B <C (p=0,007)

B <D (p<0,001)

eine C réactive, CS : corticothérapie antérieure, DAS : Disease Activity Score, ETN : étanercept,
roxychloroquine, INF : infliximab, IM : intramusculaire, IRM : imagerie par résonance magnétique, MTX :

aine, SC : sous-cutanée, SLZ : salazopyrine, sem : semaine, tt : traitement, A : variation ,VS : vitesse

meéthotrexate, NAD : nombre d’articulations douloureuses, NAG @ d’articulations gonflées, NS : non significatif, NSN : nombre de sujets nécessaire, OR : odds-ratio, P :

de sédimentation.

O

&
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Tableau 21 (suite). Traitement de la PR initiale :

Auteurs, année Type d’étude
Population incluse, n

Durée de I'étude

association thérapeutique ou non
Intervention, n Criteres de jugement
Principaux (1)

Secondaires (II)

Breedveld etal., Etude randomisée double aveugle A :

2006 (82) Durée < 3 ans, FR + ou au moins 1
Niveau de érosion
preuve 2 PR Active (NAG 2 8, NAD = 10, VS

> 28 ou CRP 21,5) B -

Exclusion de certains traitements
de fond antérieurs

Calcul du NSN sur le critere ACR
(Alou2ans) C:

Analyse en intention de traiter
2 ans

Adaptation dose f
ACR 20 a S16

ADA (40 mg SC/15 j) + MTX (7,5
PO puis 15 puis 20 mg/sem)

268 PR, 0,7 +£0,8 an

ADA (40 mg SC/15 j) Placebo
274 PR, 0,7 £0,8 ans

MTX (7,5 puis 15 puis
20 mg/sem) + SC placebo

257 PR, 0,8 +0,9 an

Pas de différence entre le
groupes

versus monothérapie incluant les biothérapies

Résultats
Signification

4

| :
ACR 50 Q

Changement moyen d @de
Sharp modifié (2 lec % ecture en

aveugle, non c ologigue,
corrélation intr
interobservat

Entre r
I

28 < 2,6 (rémission)
R 20, 50,70 ,90 a 2 ans
* Ocore de Sharp & 2 ans

ACR 70 pendant = 6 mois continus

S

ACR : American College of Rheumatology, ADA : adalimu
EVA : échelle visuelle analogique, FR : facteur rhumatoide
méthotrexate, NAD : nombre d’articulations douloureuse
prednisolone, PR : polyarthrite rhumatoide, RM : raid

de sédimentation.

&

| :

ACR 50 a2 ans

59% A >37 % B (p <0,001)
59% A >43 % C (p <0,001)

Changement moyen du score de Sharp
total & 2 ans

A >B (5,5) (p <0,001)

A >C (10,4) (p <0,001)

I

DAS 28<2,6a2ans

A (43 %) > B (25 %) (p < 0,001)
A (43 %) > C (25 %) (p < 0,001)
ACR 70 = 6 mois

A (49 %) versus B (25 %) et A versus C
(27 %) (p < 0,001)

Pas de différence entre les groupes pour les
effets secondaires graves

. protéine C réactive, CS: corticothérapie antérieure, DAS :

Disease Activity Score, ETN : étanercept,

ydroxychloroquine, INF : infliximab, IM : intramusculaire, IRM : imagerie par résonance magnétique, MTX :
: nombre d’articulations gonflées, NS : non significatif, NSN : nombre de sujets nécessaire, OR : odds-ratio, P :
inale, S : semaine, SC : sous-cutanée, SLZ : salazopyrine, sem : semaine, tt : traitement, A : variation ,VS : vitesse
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Ces études utilisent le MTX comme traitement de référence, introduisent la notion de traiter des
PR « susceptibles d’étre séveres » en sélectionnant des patients ayant un FR positif et/ou une ou
plusieurs érosions articulaires (82,123,124).

Elles évaluent leurs résultats sur des criteres clinico-biologiques et radiologiques témoignant d’'une
plus grande rigueur dans I'élaboration de I'essai thérapeutique.

Ces études apportent également une nouveauté dans les modalités de I'utilisation des traitements
qui ne sont plus administrés a dose fixe en dehors des biothérapies. Leur dosage est soit
« protocolé » (123,124), soit adapté en fonction de la réponse clinique évaluée par le DAS (81),
par 'ACR 20 (82).

Conclusion

Ces études démontrent I'efficacité de ces 3 biothérapies en association au MTX sur | iteres
cliniques et biologiques et sur les criteres radiologiques dans la PR sévere (FR posmf& ence
d’érosions) dont la durée d’évolution est inférieure a 3 ans ou a 2 ans. \\ »

balance bénéfice/risque dans la PR initiale. En conséquence des études bles sur le plan
méthodologique sont & mener pour étudier la place des biothérapies dan initiale

MTX en association aux anti-TNF  «
En se référant a la section 2-1-8 de I'argumentaire de la PR en m‘%igat qui traite de l'efficacité
des biothérapies versus placebo et versus autres DMARm mble des études disponibles

Différentes options thérapeutiques sont disponibles avec les blotheraples WM évaluer la

montre une supériorité de I'association MTX + anti-TNFa mab, étanercept, infliximab) par
rapport a l'efficacité des anti-TNFa lorsqu’ils sont utilisés en monothérapie.

Méme si ces études d’associations MTX + antl Thﬂf&ont éte fondées sur des PR actives et

séveres, et donc sont présentées dans Iargu e la PR en phase d’état et non pas dans

cet argumentaire, les recommandations du travail sur la PR initiale sont, devant des PR
u

initiales actives et séveres, de passer en ne association MTX + anti-TNFa plutdt qu’a

un anti-TNFa en monothérapie.
Tolérance P 6

Par ailleurs ces études ne perme@as de conclure sur la tolérance des biothérapies a court ni
a long terme dans la PR initiale. A

Certaines études sur la tolé des biothérapies sont présentées dans les recommandations
« Polyarthrite rhumatoide :"prise en charge en phase d’'état ».

Il est recommandé r lus amples informations concernant la tolérance de ces produits de se
rendre sur le site 'Afssaps®.

L’Afssaps a é e recommandation de la prévention et la prise en charge des tuberculoses
survenan nti-TNFa (125).

7.6 sition des recommandations internationales su r le traitement de fond
dans la PR initiale

Les recommandations du Sign proposent (34) :

e la mise en route précoce du traitement de fond dans le but de maintenir la fonction et de
réduire I'incapacité future (grade B) ;

e le traitement de fond doit contrOler l'activité de la maladie (grade B) ;

e le choix du traitement doit tenir compte des choix du patient et de ses comorbidités ;

e laSLZ, le MTX, les SO, la D-pénicillamine sont d’efficacité équivalente (grade B) ;

® Source Internet : http://www.afssaps.sante.fr
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8.1

la SLZ et le MTX font partie des traitements de fond de choix en raison de leur profil favorable
en termes de bénéfice/risque (grade B) ;

en I'absence d’évidence, les associations thérapeutiques ne sont pas proposées en pratique
courante (grade B) ;

une information doit étre délivrée au patient concernant le bénéfice/risque de chaque
traitement de fond et une information additionnelle écrite doit étre fournie ;

les informations sur les modalités du suivi des traitements de fond doivent étre mises a la
disposition du patient, du médecin généraliste et de l'infirmiéere.

recommandations du GUIPCAR (33) indiquent :
la nécessité de la mise en route d’'un traitement de fond dés que le diagnostic est posé pour la

PR ;
du fait de son profil efficacité/toxicité, le MTX est recommandé comme traitement @e tout
patient non traité antérieurement. Un autre traitement de fond peut étre proposé nction
de la classification clinique de la PR (prise en compte de I'existence ou noWns et du
nombre de synovites avec un seuil a 6) ;

aprés la mise en route du traitement, il est nécessaire d’évaluer la répo
rechercher les effets secondaires. L'échec thérapeutique et la tox@ ivent étre évalués

dans une période maximale de 3 mois, un changement de traitemen étre entrepris.
f'\

Quelle est la place de la corticotherapie g‘@g e dans la PR
initiale ? G}}

N 4

eyl
Synthese des articles disponibles o o

Le nombre d’articles lus a été de 16, seuls 4 ebem ont été sélectionnés (126-129) (recherche
1995-2005). Les autres articles ont été excl S raisons suivantes : méthodologie inadaptée
(n = 1), article non adapté a la question po;gA =6), revue « générale » (n =5).

Les

YA S
données des 4 articles retenus so@”étisées dans le tableau 22.
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Auteurs, année

Kirwan et al., 1995 (126)
Niveau de preuve 2

ACR : American College of Rheumatology, CRP : protéin

douloureuses, ICC : ¢
R : randomisée, RM :
sédimentation.

Tableau 22. Place de la corticothérapie dans la PR

Type d’étude
Population incluse, n
Durée de 'étude

R, double aveugle, multicentrique

PR criteres ACR +, < 2 ans,
actives (NAD = 6, NAG =22, RM 2
20 minutes, VS = 28, CRP = 10)

Pas de définition des critéres de
non-inclusion

Pas d'information sur la prise
antérieure de traitement de fond
ou corticothérapie

Calcul du NSN (sur 2 ans, sur la
réduction de la progression
radiologique)

Résultat exprimé en log

Le NSN était de 162 patients mais

seulement 128 ont été
randomisés dans I'étude

Durée de 2 ans

Pas de différence entre les 2
groupes au début

oefficient de corrélation intra classe,
raideur matinale ; SLZ : sulfasalazi

O

&

I

Intervention, n

Prednisolone 7,5 mg/j (A)
n = 61 patients

Durée 1,28 + 0,31 année,
FR+ 86 %,

erosives 30 %
Placebo (B)
n = 67 patients,

durée PR 1,34 0,27, 89 %
FR+,

érosives 30 %

Le traitement de fond @
libre de prescriptior
différence de pn
entre les gr%

chaque
Pas de @ ntion osseuse

g

initiale
Criteres de jugement
Principaux (1)
Secondaires (ll)

A 4
| : progression radio & a2ans (2
lecteurs, pas d'étu
reproductibilité, e de Larsen,
transformatio scores de

Larsen)
'érosion chez les

Dévelo
patieé drosions au début

|

% NAD, NAG, douleur, VS, CRP,
prise médicamenteuses, effets
secondaires
Evaluation trimestrielle

Résultats
Signification

| :

106 radiographies a 2 ans
A):0,02+0,43
B):0,3+0,52

Différence 0,28 [0,09-0,47],
p = 0,004

Apparition d’érosion a 2 ans

A) 22 %

B) 46 %

Différence 24 [6 ; 41], p = 0,007
Il

pas d’information disponible entre
I'évaluation initiale et & 2 ans

Les données ne sont pas disponibles a
2 ans chez 20 patients.

tive, DAS : Disease Activity Score, DMO : densité minérale osseuse, NAD : nombre d’articulations
: méthotrexate, NAG : nombre d’articulations gonflées, NSN : nombre de sujets nécessaire, NS : non significatif,
| : Signals of functional impairment index, outil d'incapacité suédois, n’existant pas en francais, VS : vitesse de
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Tableau 22 (suite). Place de la corticothérapie dan

Auteurs, année Type d’étude
Population incluse, n
Durée de I'étude

van Everdingen etal., 2002

(127)
Niveau de preuve 3

R, double aveugle

Criteres d’évaluations | et Il non
délimités dans la publication:

PR consécutives, criteres ACR
1987, durée < 1 an, active (RM >
30 minutes, NAD et NAG sur 28
articulations = 3, VS > 28)

Définition des criteres de non-
inclusion

118 patients (37 refus, 81
randomisés)

Traitement de fond prescrit aprés
6 mois si besoin (SLZ)

Pas de calcul du NSN
Analyse en intention de traiter
Durée de 2 ans

ACR : American College of Rheumatology, CRP : protéine
ICC : coefficient de corrélation intraclasse, M

douloureuses,
significatif, R : randomisée, RM :
vitesse de sédimentation.

raideur matinale ; SLZ : sulf

O

&

s la PR initiale
Criteres de jugement
Principaux (1)
Secondaires (Il)

Variables cliniqu \ -
Et HAQ et radi 0i

Intervention, n

Prednisolone 10 mg/j (A) +
calcium 500 mg/j

n = 40 patients

Radiograph hode de Sharp
36 a 24 mois lecture ce chronologique
Placebo (B) + calcium par 2 , Si différence = 25 %
500 mg/j entre les lecteurs, relecture avec

n = 41 patients, ’
35 & 24 mois définition d’un seuil de dommage

. articulaire si = 4)
Pas de différence entre |
groupes au début
Nombre de patl nt

SLZ non précisé

‘b

e, DAS : Disease Activity Score, DMO : densité minérale
nombre d’articulations gonflées, NSN :

T%hotrexate NAG : nombre de sujets nécessaires, NS:
, SOFI : Signals of functional impairment index, outil d'incapacité suédois, n’existant pas en francais, VS :

(2,

Résultats
Signification

Pas de différence pour les variables
cliniques a 2 ans sauf pour le NAD et la
force de préhension (A > B, p = 0,01 et
p = 0,003 respectivement)

Différence significative de la
progression radiologique

A) 16 £ 23
B) 29 + 26
Taille de I'effet : 0,59, p = 0,007

osseuse, NAD : nombre d’articulations
non

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007

92



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Auteurs, année

Wassenberg et al.,
(128)
Niveau de preuve 3

ACR : American College of Rheumatology,
douloureuses, ICC : coefficient de corrélation intraclasse, M
R : randomisée, RM :

sédimentation.

2005

Tableau 22 (suite). Place de la corticothérapie dan

Type d’étude
Population incluse, n
Durée de I'étude

R double aveugle, multicentrique

PR criteres ACR +, 8-70 ans,
durée entre 6 semaines et 2 ans,
active : 3 criteres sur 4 (NAD > 6,
NAG > 3, RM > 60, VS > 28)

Définition des critéres de non-
inclusion

Tt de fond libre (sels d’or,
meéthotrexate)

Pas de calcul du NSN

Analyse en intention de traiter et
per protocole

192 patients (186 randomisés)
Durée de 2 ans

raideur matinale ; SLZ : sulfasalazi

O

&

CRP : protéine

Intervention, n

Prednisolone 5 mg/j (A)
n = 80 patients

durée PR (mois) : 8,6 + 6,7,

FR+ 43 %, érosion 71 %,
66 % sels d'or et 34 % MTX

Placebo (B)
n = 86 patients,

durée PR 9,3 + 6,6, FR4
érosion 77 %, 59 % S
et41 % MTX

Pas de différen \ es 2
groupes au d%

O

(2,

s la PR initiale
Criteres de jugement
Principaux (1)
Secondaires (Il)

) 2

S\
| : radiographi

Wné et pieds
(au début, 0is), 1 seule
lecture en-av et chronologique,
méth %a modifié (ICC intra
observ ,98 pour érosion et

pincement) et de Ratingen
intra-observateur 0,97),
difference minimale décelable 6,7 ;

23,5 et 49 pour le score de
Ratingen,

Sharp érosion et pincement
| : douleur, évaluation globale, NAD,
NAG, HAQ, dépression, rémission,

fractures ostéoporotiques,
ostéodensitométrie

R, ot

Résultats
Signification

| : en intention de traiter
70 dans (A) et 72 dans (B)
24 mois — Score de Ratingen (0-190)

(A)1,2+35vs(B)4,3+6,8;
différence 3,14 [0,94 ; 5,34], p = 0,006

24 mois — Sharp érosion

(A)2,5+0,93vs (B) 7+1,57;
différence 4,91 [1,23 ; 8,58], p = 0,01

24 mois — Sharp pincement

(A)35+09vs(B)45+1,12;
différence 2,29 [- 0,71 ; 5,30], p = 0,133

24 mois — Sharp total

(A)5,3+1,63vs(B)11,4+2,63;
différence 7,20 [0,93 ; 13,47], p = 0,022

Il : pas de différence

ive, DAS : Disease Activity Score, DMO : densité minérale osseuse, NAD : nombre d’articulations

o

trexate, NAG : nombre d’articulations gonflées, NSN : nombre de sujets nécessaire, NS : non significatif,

FI': Signals of functional impairment index, outil d’incapacité suédois, n’existant pas en frangais, VS : vitesse de
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Auteurs, année

Svensson et al.,
Niveau de preuve 1

ACR : American College of Rheumatology, CRP : protéine C
douloureuses, ICC : coefficient de corrélation intraclasse, MTX :
R : randomisée, RM :

sédimentation.

2005 (129)

Tableau 22 (suite). Place de la corticothérapie dan

Type d’étude
Population incluse, n
Durée de 'étude

R, double aveugle, multicentrique

PR critéres ACR +, 18-80 ans,
durée < 1 an, active (DAS > 3)

Définition des critéres de non-
inclusion

Calcul du NSN sur le score
d’érosion a 2 ans

Analyse en intention de traiter
840 patients (259 randomiseés)
Durée de 2 ans

Traitement de fond libre

Supplémentation calcique (1 g/j)
dans chaque groupe

raideur matinale ; SLZ : sulfasalazine,

s la PR initiale
Criteres de jugement
Principaux (1)
Secondaires (ll)

Intervention, n

A

| : radiographie des m Mds

(au début, 1 et 2 an lecteurs en
aveugle et chrong , méthode
de Sharp modifié % nte

durée PR (mois) : 6 + 3,5, FR+ observateur
66 %, DAS : 5,28 +1,11 érosion , 0,93 pour

35 % SLZ et 50 % MTX pince %) 3 et 0,94 pour le
. score début et a 2 ans)
Placebo de prednisolone +
traitement de fond libre (B)

8’
durée PR 5,8 £2,9, FR 66 %, HAQ,
DAS 28 :5,42 £ 1, 04@ score incapacité (SOFI),

Prednisolone 7,5 mg/j + tt de
fond libre (A)

n =119 patients

et 0,93 pour

n = 131 patients,

37 % SLZ et 53 %M ostéodensitométrie
Pas de dn‘feren

groupes au ment
pour le t fond sauf
pour I'a

Résultats
Signification

| : a 2 ans, médiane (interquartile)
Erosion

A 0,5(0-2) vs B 1,5 (0-4,5),

p = 0,019

Pincement : NS
Score total

A 1,8 (0,5-6) vs B 3,5 (0,5-10),
p=0,019

[l

DAS : A>B, p =0,006

HAQ : A>B, p=0,003

Traitement de fond : p non significatif
SOFI: A>B,p=0,018

Ostéodensitométrie (189 patients) :
NS pour DMO rachis lombaire et
extrémité du fémur au début et & 2 ans

& DAS : Disease Activity Score, DMO : densité minérale osseuse, NAD : nombre d’articulations
: xate, NAG : nombre d’articulations gonflées, NSN : nombre de sujets nécessaire, NS : non significatif,
nals of functional impairment index, outil d’incapacité suédois, n’existant pas en francais, VS : vitesse de
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Conclusion

Malgré les problemes méthodologiques mentionnés dans les études ci-dessus, il apparait
gu’'une faible corticothérapie journaliere per os ralentit la progression radiologique dans la
PR initiale.

Dans ces études la corticothérapie est toujours associée au traitement de fond.

La synthese de la littérature sur la corticothérapie générale est résumée ci-dessous.

Un certain nombre de faiblesses méthodologiques sont a souligner dans ces études et
concernent notamment les criteres importants dans toute étude clinique randomisée : le
calcul du nombre de sujets nécessaire, les criteres de non-inclusion, les traitements
autorisés (notamment les traitements de fond) et leur suivi, la définition du critere
d’évaluation principal. C’est pourquoi deux études n'ont pu étre classées en ni\@‘de

preuve 1 ou 2 (127,128). A4
Le critéere principal d’évaluation est le plus souvent la progression radiolo avec une

utilisation de méthode de lecture différente, avec un ou deux lecteurs, avec ou sans étude de

la reproductibilité de la mesure. \ 4

La dose de la corticothérapie varie de 5 a 10 mg/j. 9

La mise en route d’'une corticothérapie ne doit pas faire oublier la pr@i et I'évaluation
du risque d’ostéoporose post-cortisonique.

Il est conseillé de se reporter notamment a la recomma
« Traitement médicamenteux de I'ostéoporose cortisonique » (

ation de bonne pratique

8.2 Position des recommandations concernan t icothérapie dans
la PR initiale
o
€ B

du SIGN (34) ne proposent pas cette tbgr ue, en l'absence d’étude clinique ou de

. , . , . v , .
Concernant la mise en route d’'une corticothé \ar voie générale, les recommandations
bénéfice fonctionnel montré et compte tex risques de complications lors de I'utilisation

P

au long cours de cette thérapeutiqu (m :
Une petite dose de corticoide peut étre utilisee pour une période la plus courte possible

(grade D). Un suivi tres régulier a herche des effets secondaires (diabéete, cataracte,
infections) doit étre mis en ceuwre (grade D). Une information sur les risques de la
corticothérapie doit étre déli k au patient avant toute prescription ainsi gu’'une note
d’'information sur ce traitem%

Les recommandations G AR (33) proposent l'usage de la corticothérapie orale a la plus
faible dose chez ients chez qui les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
inefficaces ou contre-indiqués. Elle peut étre prescrite a la place des AINS ou en association
avec les AIN

Une faib@se orale de corticoide (<15 mg de prednisone ou équivalent) constitue un
traite@ ti-inflammatoire efficace de la PR. La dose ne doit pas étre supérieure a
15 ette dose doit étre prescrite pour une durée limitée pour passer a une dose
d’entretien de 10 mg/j prednisone ou équivalent. Aucune molécule n'a montré de supériorité
par rapport a une autre. Il suffit d’'utiliser la dose équivalente. En raison de la perte osseuse
liee a la corticothérapie, I'utilisation de la vitamine D couplée au calcium est recommandée
comme mesure minimale. Si la durée du traitement excéde 3 mois, une prévention de
I'ostéoporose doit étre mise en ceuvre.

9 Place du traitement local dans la PR initiale

Aucune donnée n’est disponible a ce jour sur la place du traitement local de la PR initiale (3
articles lus, 2 sur la synoviorthése isotopique et 1 sur la synovectomie chirurgicale).
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La place des corticoides locaux dans la polyarthrite rhumatoide est traitée dans les
recommandations de la « polyarthrite rhumatoide en phase d’'état » (3).

Une recommandation étrangere (35) aborde cette question en indiquant qu’il faut proposer
une corticothérapie locale si la maladie est limitée (pas de grade).

10 Traitement symptomatique de la PR Initiale (anta  lgiques,
AINS)

Le traitement de la douleur (par antalgiques et/ou anti-inflammatoires non stéroidie gloit
étre instauré et adapté en fonction de son intensité. Il n’existe pas de prlse

spécifique de la douleur dans la polyarthrite rhumatoide. Il est conseillé d re rter a
d’autres recommandations par exemple aux recommandations : « Evaluatlo% I de la
douleur chronique chez I'adulte en médecine ambulatoire » (131).

La polyarthrite rhumatoide représentant un facteur de risque cardio-vasc are (de morbidité

et de surmortalité), il est recommandé d’évaluer les facteurs de risque cardio-vasculaires et
- - - - - - ‘ 7

digestifs lors de la prescription des AINS. Pour des informations concernant la tolérance des

antalgiques et des AINS ainsi que les précautions d’emploi, il onseillé de se rendre sur
le site de I'Afssaps’. LN

- N

{ a™

. N N v‘

11 L’information du patient -
Aucun article de la littérature n'a été trouvé Qa thématique relative spécifique a
I'information du diagnostic de la PR au at littérature abonde sur I'éducation du
patient et 'évaluation des connalssances Iadle Mais ces thématiques sont exclues
du champ de cette recommandatlo catlon du patient est traitée dans les
recommandations « Polyarthrite rh . aspects thérapeutiques hors médicaments et
chirurgie. Aspects médico-sociaux satlonnels ».

indispensable a I'’éducation thé tigue du patient et ne peut en étre dissociée (132). Elle
vise a améliorer les conn es du patient sur la maladie et sa prise en charge.
L'information est transmise oralement, éventuellement confortée par divers supports écrits®
ou vidéo, qui doivent apter a la rapidité d’évolution des domaines thérapeutiques (133).
Les différents prof nels de santé et les associations de patients contribuent a diffuser
I'information aupre atients qui les sollicitent.

Néanmoins le groupe de travé Wélle que linformation du patient est un prérequis

Recomman internationales

Une rec ation spécifique traitant de I'information et de I'éducation thérapeutique du
patier@ int de PR a été élaborée par consensus d’experts (134) (tableau 23).

<

’ Source Internet : www.afssaps.sante.fr

8 Pour plus de précisions sur I'élaboration de documents écrits destinés aux patients, se reporter au guide
méthodologique « Elaboration d’un document écrit d'information & l'intention des patients et des usagers du
systeme de santé » HAS 2005 (133).
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Tableau 23. Education thérapeutique du patient atte  int de polyarthrite rhumatoide. Recommandations pro fessioAn@g d'aprés Fautrel etal. (134)

Titre Recherche Théeme Niveaux Groupe d’experts pluri- Relecture (R) —
Méthode systématique de la principal de preuve disciplinaire Validation externe (V)
littérature

Place et forme de I'information et de Oui Données minimales  Oui R : oui

I'éducation dan; la pgsePeF? charge de PubMed Medline, recueil gug le rhuwatologl:e umatologues V : non
personnes souffrant de des abstracts de SFR, oit recueillir pour le iquement)

3 temps : EULAR, ACR de 20024 Sulvi de son patient

8 guestions selon la méthode Delphi 2004 Eyaluatiqn dans le. . 6
Articles en francais et diagnostic et le suivi

5 . anglais entre 1980 et juin ~ 9€1a PR
Développement de recommandations 2004 Comment informer/

Revue de littérature

(degré d’accord des experts précisé) Critéres d'inclusion et eduquer le pati
d’exclusion des études

décrits ;\\ O
&b
,bQ

O

&

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007
97



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Les recommandations, toutes de grade D°, sont les suivantes :

e linformation est le prérequis indispensable a I'éducation. Cette éducation doit permettre
au patient d’étre un acteur de sa maladie et de son traitement. Son objectif est de mieux
vivre la maladie et de favoriser 'adhésion au projet thérapeutique ;

e linformation est coordonnée par le rhumatologue, adaptée au patient/a la patiente,
transmise sous forme orale, consolidée par des documents écrits et par d’autres
moyens. Les associations jouent un réle important dans I'information ;

e ['éducation du patient/de la patiente est faite initialement de maniére individuelle et
personnalisée, adaptée a sa demande. Il peut étre intéressant de proposer une
éducation en groupe.

Le contenu de l'information est adapté a la connaissance que le patient a de sa pamga et

de son évolution, de ses traitements et de leurs effets indésirables. Il porte surs

e le diagnostic, l'origine de la maladie et son évolution prolongée et potentiellement sévere

e l'utilité d'une prise en charge spécialisée, précoce et adaptée AWéliorer le
— =

pronostic ; V
e la possible adaptation du traitement symptomatologique (ant , AINS) par le
médecin traitant, mais aussi la nécessité d'un avis rh igue pour toute

modification de traitement de fond et de la corticothérapie ;
e les procédures d’acces a I'équipe soignante en cas d’urgfa C
=
Pour obtenir davantage de détails sur I'information a dgwh&x patients, il est possible se
reporter aux recommandations : « Information des p%?Recommandations destinées

aux médecins » (132). .

o

Qe
rF . 9\
’I"
. U |

&
@Q

O

&

® Grade D : Fautrel et al décrivent le grade D comme une recommandation basée sur des preuves de niveau 4 ou
extrapolées de preuves de niveau 1 a 3.

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé
publique / Septembre 2007
98



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Glossaire

Sigle Libellé

ACR american college of rheumatology

ADA adalimumab

AINS anti-inflammatoire non stéroidien

AKA antikératine

Anti-CCP anticorps antipeptide cyclique citrulliné

APF antipérinucléaire

CRP protéine c réactive

CsA cyclosporine

DAS disease activity score (/4
DOX doxycycline -
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay W »
ETN étanercept V
EVA échelle visuelle analogique NS
FAN facteur antinucléaire

FR facteur rhumatoide s’
HAQ health assessment questionnaire -

HLA human leukocyte antigen -~ NS

IC intervalle de confiance B

INF infliximab « VN7

IPP interphalangienne proximale

IRM imagerie par résonance magnétigue

MCP meétacarpophalangienne

MIN minocycline PR

MTP métatarsophalangienne

MTX méthotrexate N W\

NAD nombre d'articulations douloureuses

NAG nombre d’articulation

NSN nombre de sujets né&

OR odds-ratio

P prednisolone  ©.

PR polyarthrite rhumatoide

Rhll rhumatisme-inflammatoire indéterminé

RM raideur matinale

Se sensibilité.

SLZ salazopyrine

SO “sels d'or

Sp spécificité

VPN " valeur prédictive négative

VPP valeur prédictive positive

VS @  vitesse de sédimentation
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Annexe 1. Criteres de classification : les criteres ACR

Référence : Arnett et al. (2) Q@
d

Les criteres ACR (American College of Rheumatology) sont des outils de classification de la PR. Ils comp es .
e Criteres cliniques :

» la raideur matinale (articulaire ou péri-articulaire) d’au moins une heure ;

» une arthrite d’au moins 3 articulations (gonflement simultané, observé par un médecin p rophle des tissus mous ou épanchement hors
hypertrophie osseuse, sur 14 sites articulaires possibles [interphalangiennes prOX|m acarpophalangiennes, poignets, coudes, genoux,
chevilles, métatarsophalangiennes] ;

» une arthrite touchant la main (sites articulaires concernés : les poignets, les métaca Ianglennes et interphalangiennes proximales) ;

» une arthrite symétrigue.

Ces critéres doivent exister depuis au moins 6 mois. %
Il s’y ajoute un autre critere clinique, celui relatif a la présence de nodules rhumatoides définis comme des nodules sous cutanés par un médecin,
sauf ceux situés sur les crétes osseuses, les faces d’extension ou péri-articulaé

e Critére biologique : la présence du facteur rhumatoide a titre él Vé ute technique donnant un résultat positif chez moins de 5 % de la
population normale. K

e Critére radiologique : la présence de lésions typiques de | r les radiographies des mains et poignets, paume contre plague : érosions
osseuses, déminéralisation en bande indiscutable.

Il faut 4 critéres pour avoir une sensibilité de 91,2 % et u?ﬁ%icité de 89,3 %.

Une version de ces criteres sous forme d’arbre déci
spécificité de 89,3 %. Il n’a pas été possible de repro

est disponible, permettant une classification en PR avec une sensibilité de 93,5 % et une
ire ce dernier, en raison du refus de reproduction par 'ACR.
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Annexe 2. Indices articulaires- Indice de Ritchie

Référence : Ritchie et al. (1) @
L'indice de Ritchie porte sur 53 articulations : temporomandibulaires, acromioclaviculaires, sterno-cos iculaires, épaules, coudes, poignets,
métacarpophalangiennes (MCP), interphalangiennes proximales (IPP) des doigts, hanches, ge ;~Chevilles, sous-taliennes, médiopieds,

métatarsophalangiennes (MTP).

Les articulations IPP des doigts, MCP, MTP, temporomandibulaires, acromioclaviculaires, st o-claviculaires sont examinées et chiffrées en
groupe. Le score le plus élevé d’'une articulation particuliere vaut pour 'ensemble du groupe%
La douleur articulaire évaluée dans chaque articulation vade 0 a 3 : 0
e «0»:pasdedouleur;
e «1»:douleurala palpation ; %
e «2»:douleur etsursaut;
e « 3»:sursaut et retrait. Q
O
Le nombre d’articulations gonflées
L'indice porte sur 44 articulations : acromioclaviculaires, sterno-costo- ulaires, épaules, coudes, poignets, MCP, MTP, IPP des doigts, genoux,
chevilles.

Chaque articulation est évaluée quant a la présence (« 1 ») ou @ ») d’'un gonflement sur les sites articulaires étudiés.

)

O

&
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Annexe 3. DAS et DAS 28

uropean League against rheumatism)
nexe 2).

Références : van der Heijde et al. (54), Prevoo et al. (55), van Gestel et al. (56,57) et Prevoo et al. (58)

1. Le DAS (Disease Activity Score) est un indice composite d’activité de la PR élaboré par I'E
développé initialement pour 44 articulations pour le nombre de synovites et 53 sites de I'indice de Ri

Le calcul du DAS se fait selon I'une des formules s uivantes en fonction des critéres pris e

entation)] + [0,00722 (appréciation globale de la
maladie par le patient, voir annexe 11) ]

DAS = [0,53938 4 indice de Ritchie] + [0,06465 (nombre synovites)] + [0,330 Ln (vites %é i
DAS = [0,53938 v indice de Ritchie] + [0,06465 V(nombre synovites)] + [0,330 Ln (vi@é

sédimentation)] + 0,024

Trois niveaux d’activité ont été définis pour la :
> PR de faible niveau d’activité : DAS <2,4 ;

» PR modérément active : 2,4 < DAS £ 3,7 ; ® OQ
> PR active : DAS > 3.,7. \3

L’évaluation de la réponse thérapeutique entre 2 me  sures. @b
¢ La mesure de l'efficacité thérapeutique s té de la maladie :
e mesure) est inférieur ou égala 2,4 :

> lorsque le score du das final (
0 une bonne réponse t tigue se définit par une amélioration du score du das 28 supérieure a 1,2,
O une réponse thér e modérée se définit par une diminution du score du das 28 supérieure a 0,6 et
inférieure ou égale. &
O une non-rép

> lorsque le score

thérapeutique se définit par une diminution du score du das 28 inférieure ou égale 4 0,6 ;
al (deuxieme mesure) est inférieur ou égal a 3,7 et supérieura 2,4 :

O une rép érapeutigue modérée se définit par une diminution du score du das 28 au moins supérieure a
0,6,
0O une @ réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du das 28 inférieure ou égale a 0,6 ;
> lorsque le score du das final (deuxieme mesure) est supérieur a 3,7:

e réponse thérapeutiqgue modérée se définit par une diminution du score du das supérieure a 1,2,
e non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du das inférieure ou égale a 1,2.
e pour le DAS est la suivante :

/

.
La valeur du seuil de rémission% '
> DAS < 1,6.
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2. Le DAS 28 correspond a une simplification du DAS . L’analyse articulaire se fait sur 28 sites articulaires (10 métacarpophalangiennes, 8
interphalangiennes proximales des mains, 2 interphalagiennes du pouce, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2 épa . Il prend en compte le nombre
de synovites et d’articulations douloureuses a la palpation (indice de Ritchie), le résultat de la vitesse de sédim et I'appréciation globale de la
maladie évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique. E

Le calcul du DAS 28 se fait selon la formule suivan  te
DAS 28 = [0,56 \VTJC] + [0,28 VSJC] + [0,7 Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014 (appréciation gl@Qla maladie par le patient)]

Il existe une correspondance entre le DAS et le DAS 28 selon la formule décrite ci-dessous : Q

DAS 28 = 1,072 x DAS + 0,938 06
Définition du niveau d’activité avec le DAS 28 :

> PR de faible niveau d’activité : DAS 28 < 3,2 ;

» PR active : DAS 28 > 3,2 ;

> PR modérément active : 3,2 <DAS 28<5,1; OQ

> PR tres active > 5,1.

L’évaluation de la réponse thérapeutique est identi  que a ce @
¢ La mesure de l'efficacité thérapeutique s e de la maladie :
» lorsque le score du das 28 final e mesure) est inférieur ou égal a 3,2 :

0 une bonne réponse th@ Ique se définit par une amélioration du score du das 28 supérieure a 1,2,
0 une réponse thér modérée se définit par une diminution du score du das 28 supérieure a 0,6 et
inférieure ou ég
O une non-répo
» lorsque le score du

peuthue se définit par une diminution du score du das 28 inférieure ou égale a 0,6 ;
final (deuxieme mesure) est inférieur ou égal a 5,1 et supérieur a 3,2 :

0 une rép rapeutigue modérée se définit par une diminution du score du das 28 au moins supérieure a
0,6,
0 une onse thérapeutique se définit par une diminution du score du das 28 inférieure ou égale a 0,6.

> Iorsque du das 28 final (deuxieme mesure) est supérieur a 5,1 :
@ponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du das 28 supérieure a 1,2,
@1 non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du das 28 inférieure ou égale a 1,2.
La valeur du seuil de rémissio our le DAS 28 est la suivante :

» DAS 28 <2,6.
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Annexe 4. Méthode de Sharp modifiée par van der Hei jde
Références : Sharp et al. (135) (version initiale), van der Heijde et al. (101) (version modifiée). 0@

Version modifiée

Les érosions Q
e Sites: @

» mains : styloide ulnaire droite et gauche, extrémité inférieure du radius droite et gauche, rapézoide droit et gauche, os naviculaire droit

et gauche, lunatum droit et gauche, 1 métacarpe droit et gauche, 10 métacar langiennes, 2 interphalangiennes du pouce, 8
interphalangiennes proximales ;
» pieds : 10 métatarsophalangiennes, 2 interphalangiennes du gros orteil. 0
e Cotation:
» division de chaque articulation en quatre quadrants ;
» un point attribué pour I'existence d’'une ou plusieurs érosions dans chaq adrant ;
» Si destruction articulaire, cotation de 5. O
3
Les pincements articulaires \\'
e Sites:
» mains : radiocarpienne droite et gauche, trapezo-trapézoi iculaire droite et gauche, capito-naviculo-lunaire droite et gauche, 3% a 5°
carpométacarpiennes droites et gauches, 10 métacarpop nnes, 8 interphalangiennes proximales (interphalangienne du pouce exclue) ;
» pieds : 10 métatarsophalangiennes, 2 interphalangierb ros orteil.
e Cotation:
» « 1 » pincement focal ou douteux ;
» « 2 » perte de <50 % de la surface articulaire’;
» « 3 » perte de > 50 % de la surface articulaire; luxation ;
]

« 4 » ankylose.

Les scores d’érosion et de pincement m@ sont de:
e au niveau des poignets respectiv@}) e 160 et 120, soit un total de 280 ;

e au niveau des pieds de 60 et @ it un total de 108.
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Annexe 5. Méthode de Larsen pour la lecture des rad  iographies st@dard

Références : Larsen et al. (136) (version initiale), Larsen (137) (version modifiée).

Version initiale 60

e Sites:
» toutes les articulations sauf les interphalangiennes distales ;
» pour les mains/poignets : poignet considéré comme une seule articulation, 5 métacarp giennes, interphalangienne du pouce et les 4
autres interphalangiennes proximales.

e Cotation: %
de 0 & 5 par articulation étudiée :

« 0 » : radiographie normale ou anomalie sans rapport avec l'arthrite comme % cification,

« 1 » : radiographie comportant une des anomalies suivantes : gonflement des ies molles péri-articulaires, ostéopénie, discret pincement,
« 2 a4 »:présence d'erosion et de pincement articulaire a l'origine d’a le définitive minime « 2 », modeérée « 3 », severe « 4 »,

« 5 » : anomalie mutilante avec disparition des surfaces articulaires ( lon de la dislocation et de I'ankylose).

» de 150 pour les poignets/mains ;

» de 50 pour les pieds ;

» de 10 pour les autres sites articulations.
Version modifiée @.Q
e Sites:

interphalangiennes proximales : 2° au 5° doigts droits et gauches : 8 articulations ;
métacarpophalangiennes : 2° a 5° doigts droits.et gauches : 8 articulations ;
poignet : divisé en 4 quadrants droits ches ;

métatarsophalangiennes : 2° a 5° orteils droits et gauches : 8 articulations.

3
e Score maximal (en additionnant les cGtés droit et gauche) : \3

ie plus haut.

e Cotation:
» de 0 a5 par articulation étu@

» selonla méme graduatio{h
e Score maximal (en additionnant le coté droit et gauche) de 160.
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Annexe 6. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Référence : Guillemin et al. (138).

Il s’agit d’'un outil d’'incapacité fonctionnelle spécifique de la polyarthrite rhumatoide.

L’évaluation porte sur la semaine écoulée et porte sur 8 domaines étudiant I'activité physique. Po@% des domaines d’activité, 2 a 3 items sont
décrits.

Quatre types de réponses sont possibles : cotation de 0 a 3 (sans aucune difficulté, avec q%‘ ifficulté, avec beaucoup de difficulté, incapable de
le faire).

Un score global de « 0 » signifie I'absence d’incapacité, alors qu’un score a « 3 » corre :

9

O
" Y

Ce questionnaire est destiné a connaitre les répercussions maladie sur vos capacités a effectuer les activités de la vie quotidienne.
Répondez a toutes les questions et n’hésitez pas a ajouter vos entaires au dos de ce gquestionnaire.

o

ne incapacité maximale.

O

&
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Veuillez indiquer d’'une croix (x) la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

ae
Sans aucune Avec Avec beaucoup Incapable de
difficulté guelque de difficulté le faire

difficulté

B S'HABILLER ET SE PREPARER : étes-vous capable de :
- vous habiller, y compris nouer vos lacets et boutonner vos vétements ? O Q\’
O .

- vous laver les cheveux ?
B SE LEVER : étes-vous capable de :

- vous lever d’'une chaise ? n
- vous mettre au lit et vous lever du lit ? CO)
B MANGER : étes-vous capable de :

- couper votre viande ? gv

- porter a la bouche une tasse ou un verre bien plein ?
- ouvrir une « brique » de lait ou de jus de fruits ? (\

B MARCHER : étes-vous capable de :
- marcher en terrain plat a I'extérieur ? \\'\}
- ' ?
monter‘cmq marches ~ PR
B HYGIENE : étes-vous capable de :
- vous laver et vous sécher entiérement ? 0"

- prendre un bain ?
- VOUS asseoir et vous relever des toilettes ? A

B ATTEINDRE ET ATTRAPER UN OBJET : étes-vous capable de :
- atteindre et prendre un objet pesant 2,5 kg situé au-de de votre téte ?

- Vous baisser pour ramasser un vétement par terrej\

B PREHENSION : étes-vous capable de :
- ouvrir une porte de voiture ? \ O
?

-dévisser le couvercle d’'un pot déja ouver
- ouvrir et fermer un robinet ?

OO0 OO0 000 OO0 00

OO0 OO0 000 OO0 OO0 OO0
OO0 OO0 000 OO0 000 OO0 OO0
OO0 OO0 000 OO0 000 OO0 OO0

Vo S

.&()
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Veuillez indiquer d’'une croix (x) la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours. 0‘
Sans aucune Avec Avec beaucoup Incapable de
difficulté quelque de difficulté le faire
difficulté

B AUTRES ACTIVITES : étes-vous capable de :

- faire vos courses ? ] \ - ] ]

- monter et descendre de voiture ? O @I:I O O

- faire des travaux ménagers tels que passer I'aspirateur ou faire du petit jardinage ? D@ O 0O 0O

B Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez hab ituellement un de ces appareils ou accesgoir} pour effectuer ces activités

[J canne(s) ] essoires pour s’habiller (crochet a bouton, crochet a fermeture
.. Eclair, chausse-pied a long manche)

[ déambulateur ____(\EI ustensile spécialement adapté

O béquilles . n‘ [ chaise spécialement adaptée

[ chaise roulante X\v O autres (préciser)

W Veuillez indiguer les activités pour lesquelles vo us avez besoin de l'aide de quelqu’un :

[ s’habiller et se préparer AU O manger

O se lever AN O marcher

Veuillez indiquer d’'une croix si vous utilisez habi tuellement un de ces appareils ou accessoires pour effectuer ces activités

] siége de WC surélevé ‘o' [ poignée ou barre de baignoire

[ siége de baignoire [ instrument & long manche pour attraper les objets

L] Ouvre-pots (pour les pots déja ouverts) [ instrument & long manche dans la salle de bains

O autres (préciser) : .f(\

B Veuillez indiquer d’une croix les activités pour | esquelles vous avez besoin de l'aide de quelqu’un :
-\ v
[ hygiéne . [ saisir et ouvrir des objets
[ atteindre et attraper un objet ___k) [J courses et taches ménageéres

Adaptation francaise du HAQ Disau% dex, CHRU Nancy, 1990.

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007
108



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Annexe 7. Criteres d’amélioration ACR

Références : Felson et al. (139,140). Q@
Il s’agit des criteres d’amélioration définis par I’American College of Rheumatology (ACR). lls sont décritsé sigles suivants : ACR 20, ACR 50,

ou ACR 70 pour respectivement 20 %, 50 % ou 70 % d’amélioration des variables suivantes :
e nombre d’articulations douloureuses ; Q
e nombre de synovites ; @

e au moins trois criteres parmi la liste suivante :
» douleur évaluée par le patient (échelle visuelle analogique),
» activité de la maladie par le patient (échelle visuelle analogique), %
» activité de la maladie par le médecin (échelle visuelle analogique),
» score HAQ, 0
» CRP.

©
&0
o

O

&
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Annexe 8. Criteres de rémission de Pinals

Référence : Pinals et al. (80). e 0

Criteres de I'ARA (ancienne dénomination de 'ACR) Q
Ces critéres sont les suivants : @

durée de la raideur matinale n’excédant pas 15 minutes ;
pas de fatigue ;
pas de douleurs articulaires ; %
pas de douleur a la pression articulaire ou au mouvement ;

pas de gonflement des tissus mous des articulations ou des gaines tendineuses ;

VS inférieure a 30 chez la femme et a 20 chez 'homme. %

Le patient doit répondre depuis au moins 2 mois consécutifs a au moins 5 de;@es précédemment décrits.

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007

110



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Annexe 9. Traitement de fond de la PR

Le traitement de fond de la PR s’oppose au traitement symptomatique. Il a pour objectif de contrbler I'activi é@ﬁaladie, de prévenir les poussées
de cette derniére, un handicap et l'atteinte radiologique.

On trouvera dans le tableau 24 pour chacun des traitements de fond leur nom, leur posologie, leurs f@alénique, indication et contre-indications.
Pour d'autres informations complémentaires sur les recommandations pour la pratique clini faudra se référer au site de I'Afssaps :
http://www.afssaps.sante.fr.

Les biothérapies (étanercept, adalimumab, infliximab) et les ciclosporines nécessitent un% ription hospitaliere initiale d’'une durée de 6 mois.
Pour les biothérapies, il s’agit de médicaments d’exception devant étre prescrits par un in spécialisé (la notion de rhumatologue ou interniste
étant uniquement précisee pour I'étanercept et 'adalimumab).

Les modalités d’administration de ces produits ne nécessitent pas une hospita@n en dehors de linfliximab dont le mode d’administration
parentéral nécessite une prise en charge hospitaliére.

L’évaluation de la réponse est préconisée a 12 semaines pour les biothérapi Qe est attendue a 12 semaines pour les ciclosporines.
.

L’Afssaps a établi une recommandation de la prévention et la prise en%e des tuberculoses survenant sous anti-TNFa. Disponible en cliquant sur
le lien suivant :

http://agmed.sante.qgouv.fr/htm/10/tnf/tnf.htm t

)

O

&
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Traitement

ARAVA®
[éflunomide

ENBREL®
étanercept
4 flacons et seringues

.

Tableau 24. Posologie, indication et contre-indicat  ions

Forme galénique Indication
Posologie
Cp 10, 20,100 mg La polyarthrite rhumatoide active, en tant que

10 & 20 mg par j traitement de fond

&
6\‘»

;&\o‘\
&0
be

1 SC 25 mg 2 fois/sem Seul ou en association avec le MTX dans la PR

1 SC 50 mg/sem modérément a sévérement active de l'adulte en
cas de réponse inadéquate aux traitements de
fond, y compris le MTX

PR séveéere, active et évolutive de I'adulte non
précédemment traitées par le MTX

Contre-indications

Hype Mlité au léflunomide (notamment antécédent de
0 de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell ou
me polymorphe) ou a I'un des excipients.

uffisance hépatique.

Etat dimmunodéficience grave, par exemple patients
atteints du sida.

Dysfonction médullaire grave, ou une anémie, une
leucopénie, une neutropénie, ou une thrombopénie
profonde d'origine autre que la polyarthrite rhumatoide ou le
rhumatisme psoriasique.

Infections graves.
Insuffisance rénale modérée a sévere, hypoprotéinémie
sévere.

Femmes enceintes ou en age de procréer n'utilisant pas de
méthode contraceptive fiable pendant le traitement par le
léflunomide et aussi longtemps que les taux plasmatiques
du métabolite actif du Iéflunomide sont supérieurs a
0,02 mg/l.

Grossesse.
Femmes en cas d'allaitement.

Hypersensibilité & la substance active ou a l'un des
excipients.
Septicémie ou risque de septicémie.

Un traitement ne devrait pas étre initié chez des patients
ayant une infection évolutive, y compris les infections
chroniques ou localisées.
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Traitement

HUMIRA®
adalimumab
2 seringues

METHOTREXATE BELLON®
Cp
Injectable

Tableau 24. Posologie, indication et contre-indicat  ions

Forme galénique
Posologie
1 SC 40 mg/2 sem

1 SC 40
monothérapie

Cp2,5mg
Injectable IM
5 mg

25 mg

&

mg/sem

O

Si

Indication Contre-indications

PR modérément a sévérement active de I'adulte Hyperse WJ principe actif ou a I'un des excipients.
lorsque la réponse aux traitements de fond, y Tuberc @

compris le MTX, est inadéquate qu ;
PR SEvere, active ,et €volutive de I'adulte non %ce cardiaque modérée a sévere (NYHA classes
précédemment traitées par le MTX (NR)

»a"-’Q

Formes séveres, actives de PRé ul Allergie connue au MTX ou & I'un des excipients du produit.
mg/sem pendant

évolutive ou autres infections séveéeres telles
infections opportunistes.

7,5 a 15 mg/semaine Insuffisance rénale sévere.

Paliers progressifs de 2,5-a 5
4-6 semaines

Atteinte hépatique sévere.
Insuffisance respiratoire chronique.

Si I(_echeg pazrtéel\gm ? a:jugrgfntat_lon Pl Grossesse, allaitement, femmes et hommes en age de
paliers de ’%ne artir du 3" mois sans  .,crger et ne prenant pas de contraception fiable.

dépasser 25 m ) ) o _ _
Phénytoine ou fosphénytoine a visée prophylactique, vaccin

contre la fievre jaune, probénécide, triméthoprime (seul ou
associé au sulfaméthoxazole), salicylé si dose MTX

supérieure a 15 mg.

Q Phénylbutazone.
@ En cas d’hypersensibilit¢ ou d'intolérance au gluten, en

raison de la présence d’amidon de blé.
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Traitement

METOJECT®
MTX

MINOCYNE®
minocycline

NEORAL®
ciclosporine
60 capsules
(10 mg)

(25 mg)

(50 mg)
(200 mg)
SANDIMMUN®
ciclosporine
50 capsules
(25 mg)

(50 mg)
(200 mg)

Tableau 24. Posologie, indication et contre-indicat  ions
Forme galénique Indication Contre-indications
Posologie
SC ou IM PR active et sévéere de I'adulte Allergie connue au MTX ou a l'un des excipients du produit.
7,5 mg Insuffi épatique.
10 mg I nce rénale (clairance < 20 ml/min).
15 mg lies préexistantes de la crase sanguine, telles
20 mg 'hypoplasie de la moelle osseuse, leucopénie,
mbocytopénie ou anémie importante.
25 mg

Avis pour la Commission de
transparence en cours

O\

Pas d’indication dan -

0\
Form' es et séveres de PR en cas
d ~

'inefficacité, d’intolérance ou de CIl des
traitements classiques, y compris le MTX

Gélule a 50 mg
Gélule a 100 mg

Dose initiale : 2,5 mg/kg/j
Dose max : 5 mg/kg/j
Evaluation & 12 semaines

Adaptation dose en fonctio
rapport bénéfice/toléranc

Association au CS 3 ib
doses et/ou aux Al

O

&

Infections séveéres, aigués ou chroniques, telles que la
tuberculose et l'atteinte par le VIH.

Ulceres de la cavité buccale et maladie ulcéreuse gastro-
intestinale évolutive avéree.

Grossesse, allaitement.
Vaccination concomitante par des vaccins vivants.

Hypersensibilité connue au chlorydrate de minocycline ou
allergie a dautres antibiotiques de la famille des
tétracyclines ou a I'un des constituants du produit.

Rétinoide par voie générale.

Grossesse et allaitement.

Absolues :

- hypersensibilité connue a la ciclosporine

- millepertuis, stiripentol, bosentan, rosuvastatine.
Relatives :

- érythromycine, nifédipine, diurétiques épargneurs de
potassium, orlistat, sels de potassium.
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Traitement

NOVATREX®
méthotrexate
(12 cp)

PLAQUENIL®
hydroxychloroquine
(30 cp)

REMICADE®
infliximab
Flacon 100 mg

Délivrance hospitaliere
uniquement

SALAZOPYRINE®
sulfasalazine
(100 cp)

Tableau 24. Posologie, indication et contre-indicat

Forme galénique
Posologie
Cp2,5mg
7,5 a 15 mg/sem

Augmentation progressive par
paliers de 2,5 a 5 mg/sem
durant 4 a 6 semaines

Cp 200 mg

2 a 3 cp/j en traitement
d’attaque en 2 ou 3 prises puis
1 a 2 cpl/j en tt d’entretien en 1
ou 2 prises

3mg/kg IV 2h

S0, S2, S6, puis toutes les 8
semaines

Cp 500 mg

2.9
Posologie u bout de 4
semaine‘ ’ par paliers

hebd ires d’1 cp

{
N

Indication

PR

00.)

Traitement symptomatiqu d’a%lente de la

PR
0\‘ >
PR en@aon avec le MTX

)

PR

ions

Contre-indications

Insuffisa w sévere.

Atteinte @ ique sévere, insuffisance hépatocellulaire.

In e respiratoire chronique.
sse, allaitement.

in contre la fiévre jaune, probénécide, triméthoprime
seul ou associé au sulfaméthoxazole), phénylbutazone,
aspirine si dose MTX supérieure a 15 mg.

Syndrome d’'inmmunodéficience acquise.
Allergie connue au MTX ou a l'un des excipients.

Rétinopathies.

Hypersensibilité a la chloroquine ou a I'’hydroxychloroquine
ou a l'un des autres constituants de ce médicament.

Allaitement.
Enfant de moins de 6 ans.

Patients atteints de tuberculose ou d’autres infections
séveres telles que sepsis, abceés et infections opportunistes.

Patients atteints d’insuffisance cardiaque modérée ou
sévere (NYHA classes IlI/IV).

Patients ayant des ATCD d’hypersensibilité a linfliximab,
protéines murines ou a I'un des excipients.

Hypersensibilité connue aux sulfamides et aux salicylés.
Hypersensibilité connue a I'un des composants.
Déficit en G6PD : risque de déclenchement d’hémolyse.

Prématurés et nouveau-nés en raison de l'immaturité de
leurs systémes enzymatiques.

Porphyrie intermittente aigué et porphyrie variegata.
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Le tableau 25 décrit les indications thérapeutiques dans l'indication PR en 2006. 0
)

Spécialité
REMICADE

ENBREL

HUMIRA

KINERET

ARAVA

Tableau 25. Liste des traitements de fond indigués  danslaPR « <« v
Indication thérapeutique dans la PR (2006)

Polyarthrite rhumatoide U
Rémicade, en association avec le méthotrexate, est indiqué pour : Q
ités fonctionnelles chez :

- la réduction des signes et symptémes mais aussi I'amélioration des c@
- les patients ayant une maladie active lorsque la répons ments de fond, dont le méthotrexate, a été inappropriée,

- les patients ayant une maladie active, sévére et.évo , hon traitée auparavant par le méthotrexate ni les autres
DMARDs.

Dans ces populations de patients, un ralentissement la destruction articulaire, mesuré par radiographie, a été démontré (voir
rubrique 5.1).

Enbrel, en association avec le MTX, est indiqué dan itement de la polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére de I'adulte
en cas de réponse inadéquate aux traitements ond, y compris le méthotrexate (sauf contre-indications).

Enbrel peut étre donné en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou lorsque la poursuite du MTX est inappropriée.

Enbrel est également indiqué dans le @ ment de la polyarthrite rhumatoide sévére, active et évolutive de I'adulte non
précédemment traité par le méthotr \

Chez les patients atteints de polyarthri matoide, il a été démontré qu’Enbrel, utilisé seul ou en association avec le méthotrexate,
ralentit I'évolution des dom e raux associés a la maladie, tels que mesurés par la radiographie.

Polyarthrite rhumatoide

Humira, en association thotrexate, est indiqué dans :

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérément a séverement active de l'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond,
y compris le méthotre st inadéquate,

- le traitemen olyarthrite rhumatoide sévere, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par le
méthotrexa

Humira re donné en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le

méth

@)
et est indiqué dans le traitement des signes et symptdomes de la polyarthrite rhumatoide en association avec le méthotrexate,
ez les patients dont la réponse au méthotrexate seul n’est pas satisfaisante.

st inadaptée.

tré gqu'Humira ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore les
fonctionnelles lorsqu'il est administré en association au méthotrexate.

Le léflunomide est indiqué chez I'adulte :

HAS / Service des recommandations professionnelles et service évaluation médico-économique et santé publique / Septembre 2007

116



Polyarthrite Rhumatoide : diagnostic et prise en charge initiale

Spécialité

NOVATREX, 2,5 mg, comprimé
MTX BELLON injectable
METOJECT 10 mg/ml, solution injectable

ACADIONE 250 mg, comprimé (tiopronine)

PLAQUENIL 200 mg, comprimé (sulfate
d’hydroxychloroquine)

SALAZOPIRINE 500 mg, comprimé
(sulfasalazine)

TROLOVOL 300 mg, comprimé pelliculé
(D-pénicillamine)

NEORAL100 mg, capsule molle
(ciclosporine)

Allochrysine injectable (sels d’or)

O
&

Tableau 25. Liste des traitements de fond indiqués dans la PR
Indication thérapeutique dans la PR (2006)
- dans la polyarthrite rhumatoide active, en tant que traitement de fond,

- dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif.

Un traitement récent ou concomitant avec un autre traitement de fond
méthotrexate) peut entrainer un risque accru d’effets indésirables graves ;
léflunomide devra soigneusement évaluer ces notions de bénéfices/risques.

dtoxique ou hématotoxique (par exemple le
équent, la mise en route d’'un traitement par le

Par ailleurs, le remplacement du léflunomide par un autre traitement d
peut augmenter la possibilité de risques additifs d’effets indésirabl

sans suivre la procédure de wash-out (voir section 4.4),
ongtemps apres l'arrét du léflunomide.

Polyarthrite rhumatoide.

Formes séveres, actives de polyarthrite rhumatoide de I'ad t@
Metoject est indiqué dans le traitement :

- de la polyarthrite rhumatoide active et sévere de I’a%
Traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide.

Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite rhumatoide.

En rhumatologie : polyarthrite rhum%ao
Traitement de fond de la polyart}@ toide.

Formes actives et séver arthrite rhumatoide en cas d'inefficacité, d’intolérance ou de contre-indications des traitements
classiques, y compris | otrexate.

Traitement symptom d’action lente des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment de la polyarthrite rhumatoide.
v

%

O
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Annexe 10. Eléments de surveillance et précautions d’emploi de méthotrexate,

LEFLUNOMIDE

leflunomide, sulfasalazine extraits des RCP 2007 \
TR A N
Réactions hépatiques
Il est donc indispensable de se conformer strictement aux recommandations d ce indiquées.
Les ALAT (SGPT) doivent étre contrélées avant le dé  but du traitement par le Iéflunomide, puis avec la méme régularité que la
numération globulaire complete (toutes les 2 semain es) pendant | iers mois de traitement et en  suite toutes les
8 semaines.

En cas d'élévation des ALAT (SGPT) entre 2 et 3foi s la limite @ oure de la normale, une diminutio  n de la dose de 20 a
10 mg peut étre envisagée et une surveillance doit étre reali outes les semaines. Si I'élévation des ALAT (SGPT) persiste a
plus de 2 fois la limite supérieure de la normale ou si les elevent a plus de 3fois la limite supérieure de la normale, le
léflunomide doit étre arrété et une procédure de wash-out doit itiée. Il est recommandé de maintenir la surveillance des enzymes
hépatiques apres l'arrét du traitement par le Iéflunomide'% ‘a.ce que les taux des enzymes hépatiques se soient normalisés.

En raison des effets hépatotoxiques additifs possibles, il est recommandé d'éviter de consommer de l'alcool au cours d'un traitement
par le 1éflunomide.

Arava est contre-indiqué chez les patients @nt une hypoprotéinémie sévere ou une insuffisance hépatique (cf. Contre-

indications). N

et une numeération plaquettaire, doit € ealisée avant le début du traitement par le Iéflunomide, pu  is toutes les 2 semaines

pendant les 6 premiers mois, p 0 les 8 sema ines.

Réactions hématologiques \
En méme temps que les ALAT, unez 3 n globulai  re complete, comportant une numeération et une formu le leucocytaire

,’une leucopénie et/ou une thrombocytopénie préexistantes, ainsi que chez les patients présentant
laire ou un risque d'insuffisance médullaire, le risque d'anomalies hématologiques est augmenté. Si

Chez les patients ayant une
des anomalies de la fonction

de tels effets survienn procédure de wash-out doit étre envisagée (voir ci-dessous).
En cas de réaction ologiques séveéres, y compris en cas de pancytopénie, Arava et tout médicament immunosuppresseur
associé doivent étre s et une procédure de wash-out du Iéflunomide doit étre débutée.

Le risque lié a une association de traitements de fond, en particulier lors de traitement a long terme, est inconnu. Puisqu'une telle
thérapeuti conduire a une toxicité additive ou méme synergique (exemple : hépatotoxicité ou hématotoxicité), une association
avec un e traitement de fond (par exemple le méthotrexate) n'est pas souhaitable.

ion particuliére est nécessaire lorsque le Iéflunomide est administré avec des médicaments, autres que les AINS, comme la
e, la warfarine, la phencoumarone et le tolbutamide.

cement par d'autres traitements

eflunomide persistant longtemps dans l'organisme, son remplacement par un autre traitement de fond (par exemple par le
éthotrexate) sans effectuer la procédure de wash-out (voir ci-dessous) peut présenter des risques additifs, méme longtemps aprés
I'arrét du Iéflunomide (par exemple : interaction pharmacocinétique, toxicité spécifique d'organe).

De méme, un traitement récent par des médicaments hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple : le méthotrexate) pourrait
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augmenter les effets secondaires ; aussi, l'instauration d'un traitement par le Iéflunomide doit étre envisagée avec prudence, en prenant

en compte ces aspects bénéfices/risques, et une surveillance plus attentive est recomman@u début du traitement de relais par le
|éflunomide.

Réactions cutanées 0

En cas de stomatite ulcéreuse, I'administration de Iéflunomide doit étre arrétée.

De tres rares cas de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell ont.€ ortés chez les patients traités par Iéflunomide.

Des qu'une réaction cutanée ou muqueuse est observée, conduisant a suspecter ce type de réactions graves, Arava et tout autre
médicament associé pouvant étre mis en cause doivent étre arrétés et édure de wash-out doit étre débutée immédiatement.
Un wash-out complet du Iéflunomide est essentiel dans de tels cas.

Dans de tels cas, une nouvelle exposition au Iéflunomide est contre-'e.

Infections
Les médicaments a visée immunosuppressive, tels que le IéflEo ide, peuvent augmenter la susceptibilité des patients aux infections,

y compris les infections opportunistes. Les infections peuvent de nature plus sévére et, par conséquent, pourront nécessiter un
traitement précoce et énergique. En cas de survenue d! i tion sévere non contrélée, il pourrait s'avérer nécessaire d'interrompre
le traitement par le I1éflunomide et d'accélérer son élimin ar la procédure de washout décrite ci-dessous.

Les patients ayant une réaction positive a la tu line doivent étre étroitement surveillés en raison du risque de réactivation d'une

tuberculose.
Réactions respiratoires ®

Des cas d'atteinte pulmonaire interstiti \ rapportés au cours du traitement par le léflunomide (cf. Effets indésirables). L'atteinte
pulmonaire interstitielle peut conduir aces, qui peut survenir de fagon brutale au cours du traitement. La survenue de symptémes
pulmonaires, tels que toux et d pr%l étre un motif d'arrét de traitement et de mise en ceuvre d'investigations appropriées.
Pression artérielle

La pression artérielle doit & ée avant le début du traitement par le 1éflunomide puis de fagon réguliére.

Cc
Procréation (recommandations chez I'hnomme)

Les patients mascu ont étre prévenus d'une possible toxicité foetale transmise par le pére. Il convient d'assurer une
contraception effi ant le traitement avec le léflunomide.
Il n'existe pas nées spécifiques sur le risque de toxicité foetale d'origine masculine.

duit d'étude spécifiqgue chez I'animal pour évaluer ce risque. Afin de réduire tout risque éventuel, les hommes
er devraient envisager d'interrompre le traitement par le Iéflunomide et de prendre de la colestyramine a la dose de

Da que cas, les concentrations plasmatiques de I'A 77 1726 sont mesurées une premiere fois. Ensuite, les taux plasmatiques de
26 doivent étre contrdlés aprés un délai d'au moins 14 jours. Si dans les deux dosages, les concentrations plasmatiques sont
inférieures a 0,02 mg/l, et aprés une période d'attente d'au moins 3 mois, le risque de toxicité feetale est tres faible.
»

rocédure de wash-out

Soit par administration de 8 g de colestyramine, 3 fois par jour, ou par administration de 50 g de charbon activé en poudre, 4 fois par
jour. La durée d'une procédure de wash-out compléte est habituellement de 11 jours.
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Cette durée peut étre modifiée en fonction des éléments cliniques ou des paramétres biologiques.

Lactose
En raison de la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre administré en cas tosémie congénitale, de syndrome de
malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.

METHOTREXATE Dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, du psoriasis de I'adulte et de @ opathie idiopathique juvénile, une surveillance
biologique réguliere pendant le traitement est nécessaire :

e de I'état hématologique (NFS, plaguettes) : surveillance hebdo ire pendant les trois premiers mois, puis mensuelle ;

e de I'état rénal (créatinine), de I'état hépatique (  ALAT, albumine; bilirubine) : surveillance mensuell e.

Lorsqu'il existe un risque de fibrose hépatique (notamment chez ets traités pour un psoriasis), la nécessité d'une biopsie
hépatique avant et durant le traitement par méthotrexate doit étr en fonction des avancées scientifiques actuelles. L'évaluation
doit différencier les patients sans facteurs de risque des patie %a urs de risque, tels que consommation excessive d'alcool,
élévation persistante des enzymes hépatiques, antécédents pe Is ou familiaux de maladie hépatique, diabéte, obésité et
exposition significative a des médicaments ou agents chimi patotoxiques.

En cas d'insuffisance rénale, il convient d'arréter le tr%n par méthotrexate ou, si le méthotrexate est formellement indiqué, de
diminuer les doses et d'accroitre la surveillance des patie ar il y a un risque de majoration de la toxicité du méthotrexate. Le
traitement sera interrompu en cas de persistance signes d'insuffisance rénale.

En cas d'administration d'acide folique ou d'acide folinique, tenir compte du risque d'une diminution de I'efficacité du méthotrexate.

Chez les patients tabagiques et/ou ayan @ antécé dents d'affections pulmonaires , il est prudent de vérifier la fonction
respiratoire avant la mise sous traitement.

Le méthotrexate peut favoriser la surve e compl ications infectieuses. Il importe donc avant sa mise en route d'écarter la
possibilité de foyer viscéral tout.en nt leur survenue au cours du traitement.

Le méthotrexate doit étre utilis caution en cas d'ulcérations digestives évolutives.
En raison des effets hépa@l additifs possibles, il est recommandé d'éviter de consommer de I'alcool au cours du traitement
t

SULFASALAZINE Concernant les atteinte iques et les réactions d'hypersensibilité, il existe une possibilité de réaction croisée entre la mésalazine et
la sulfasalazine.

La sulfasalazine
insuffisance h

administrée avec précaution et avec une surveillance particuliere chez les patients présentant une
ue ou une insuffisance rénale séveres.

Il est reco ‘effectuer un contréle biologique de I'hémogramme (avec numération des plaquettes) et des enzymes hépatiques

ion d'un traitement ; de surveiller de maniére réguliere ces données et, en cas d'interruption du traitement, de faire un
Ole avant toute reprise de la sulfasalazine.

La rénale sera vérifiée régulierement (créatinémie, protéinurie), en début de traitement et a chaque reprise. Il est nécessaire
une ration hydrique importante.

anifestations cutanées ou muqueuses imposent I'arrét immédiat du traitement.
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Annexe 11. EVA appreciation globale de la maladie p  ar le patient

L’'appréciation globale de I'activité de la maladie par le patient. Il s’agit d’'une échelle visuelle analogique hori @! de 10 cm, portant la mention
« maladie inactive » a I'extrémité gauche et « maladie tres active » a droite. E

La question a formuler au patient est :

« En tenant compte de votre douleur et des conséquences de votre douleur et des conséquences@tre polyarthrite sur votre vie quotidienne,
conjugale, familiale et sociale, comment évalueriez-vous l'activité de votre polyarthrite duran maine précédente sur cette échelle ou 0
représente une maladie inactive et 100 une maladie trés active ? »

o X

Maladie inactive die trés active
‘\ Q

O

&
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