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i de nombreuses publications

portant sur la polyarthrite

rhumatoide (PR) ont changé
son image, c’est essentiellement dans
le domaine thérapeutique, avec les
nouvelles recommandations EULAR,
un rajeunissement de la trithérapie et
la mise sur le marché aux Etats-Unis
(mais pas en France) du tofacitinib.
Nous brosserons un court tableau des
avancées en épidémiologie et géné-
tique, puis nous présenterons les
données récentes dans le domaine de
la thérapeutique.

Sur le plan
de I’épidémiologie

Les nouveaux critéres (ACR/EULAR?
2010) ne changeront que peu I’épidé-
miologie. En effet, les cas notifiés a
la NOAR? (Angleterre) en 1990-1995
ont été classés selon les deux sets de
criteres, ACR 1987 et ACR/EULAR
2010 [1]. La prévalence dans la cohorte
est similaire en utilisant les deux sets
de critéres. Pour ce qui concerne les
facteurs de risque de développer une
PR, peu de travaux ont été publiés en
2013. Le role protecteur de la vitamine
D et celui des UVB, actuellement discu-
tés, restent sans argument convaincant
[2]. De méme, les polluants ambiants
[3], d’aprés une étude portant sur
11425 infirmieres, ne semblent pas étre
des facteurs de risque a retenir.

1. ACR : American College of Rheumatology.
EULAR : The European League Against Rheumatism.
2. NOAR : NOrfolk Arthritis Register.

Les facteurs génétiques

La contribution des facteurs génétiques
danslerisque de développer une PRest de
30260 %.Lesméta-analyses le confirment:
le role déja connu du géne du complexe
majeur d’histocompatibilité HLA-DRB1,
surtout chez les anticorps anti-protéine
citrullinée (ACPA+) et des autres génes
de susceptibilité: PTPN22, STAT4, TRAF-
C5, IRF5. Mais, il a en outre été identifié la
responsabilité de certains polymorphismes
du récepteur a l'interleukine 23, ainsi que
celui du polymorphisme du peptidylargi-
nine deiminase 4 (3 loci sont significati-
vement associés au risque de PR chez les
Européens: PADI4104, 90, 89) [4-6].

Sur le plan thérapeutique

Lesnouvellesrecommandations de 'EU-
LAR [7] maintiennent que le traitement
de fond par méthotrexate (MTX) (en cas
de contre-indication au méthotrexate ou
d’intolérance précoce, le leflunomide ou
la sulfasalazine sera indiqué) doit étre
débuté des que le diagnostic de PR est
posé. Sa dose optimale doit étre atteinte
aumaximum en 4 a 6 semaines. Une corti-
cothérapie doit étre considérée a faible
dose cumulée, mais diminuée aussi rapi-
dement que possible. Ce traitement doit
étre évalué sur des critéres composites,
validés tous les 1 a 3 mois jusqu’a 1’ob-
tention de la rémission, et s’il n’y a pas
d’ameélioration dans les 3 mois ou sil’ob-
jectif n’est pas atteint a 6 mois, le traite-
ment doit étre modifié. Le point le plus
important est la place des traitements par
trithérapie (méthotrexate, salazopyrine et
hydroxychloroquine) ou de I’essai d’un
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autre traitement conventionnel (lefluno-
mide), avant I’association méthotrexate
plusbiologique en cas d’échec du métho-
trexate seul.

1. Etude TEAR

Ces recommandations s’appuient, entre
autres, sur des travaux récents dont
I’étude TEAR (pour Treatment of Early
Aggressive Rheumatoid Arthritis Trial)
qui visait & comparer le méthotrexate en
premiere ligne versus une trithérapie
[8]. 755 patients ayant une PR récente de
mauvais pronostic ont été randomisés pour
recevoir: MTX + étanercept, MTX + sulfa-
salazine (SSZ) + hydroxychloroquine
(HCQ), intensification MTX versus MTX
+ étanercept a S24 si DAS?® 28-ESR = 3.2
ou une intensification MTX versus MTX
+SSZ+HCQa S24 si DAS 28-ESR = 3.2.

Il n’y a pas de différence a 24 semaines
entre les groupes. Sur 370 patients du
groupe initial MTX, les 28 % en faible
activité (LDA®) qui restent en monothéra-
piealasemaine 102 ontle méme résultat
que le groupe combinaison. Ils ont moins
d’évolution que le groupe combinaison
(moyenne * écart type de modification
du Sharp score modifié 0,2 + 1,1 versus
1,1 + 6,4). Ceux du groupe initial MTX
qui passent en step up a la 24° semaine
(72 %) ont le méme DAS 28-ESR (3.5 =
1.3 versus 3.2 + 1.3 a la semaine 48) et
la méme progression radiographique
(changement de Sharp score modifié de
1,2 + 4,1 versus 1,1 + 6,4 a la semaine
102) que le groupe combiné d’emblée. La
conclusion est que les 3 approches sont
équivalentes, mais que peu de LDA sont
obtenus sous MTX seul.

2. Etude tREACH
DeJong L. etal[9], dans’étude tREACH

(fig. 1), ont aussi cherché a déterminer
la meilleure stratégie DMARD?® de la

3. DAS :“Disease Activity Score” ou score d’activité
de la maladie.
4.LDA: Low Disease Activity.
5. DMARD : Disease-Modlifying Anti-Rheumatic Drug.
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FIG. 1: Comparaison de trois stratégies thérapeutiques.
A: MTX +SSZ +HCQ plus GC en IM; B: MTX +SSZ
+HCQ et GC per os, baissé progressivement; C: MTX
et GC per os baissé progressivement, chez des patients
a haut risque de progression vers une persistance
(>70 %) selon le modéle de Visser dans 'étude tREACH.

PR récente et a comparer les glucocor-

ticoides (GC), soit en intramusculaire

(IM), soit per os. 281 patients a haut

risque de progression vers une PR persis-

tante (> 70 %), selon le modele de Visser,

ont été inclus et traités:

—soit par MTX + SSZ + HCQ associés a
desGCenIM;

—soit MTX + SSZ + HCQ et GC per os
dontla dose diminue progressivement;

—soit MTX et GC per os dont la dose
diminue progressivement.

Le DAS a 3 mois est plus bas dans le
groupe combinaison que MTX seul (0,39
[IC 95 %: 0,67 4 0,11]). Il n’y a pas de
différence selon le type de corticothéra-
pie. A 3 mois, il ya 50 % de biologiques
en moins si combinaison. Il semble
donc que la stratégie triple DMARD est
meilleure que le MTX en monothéra-
pie dans ce contexte, sans plus d’effets
secondaires, et que les corticoides en IM
et per os soient équivalents.

3. Place de la trithérapie dans la PR
Pour évaluer la place de la trithérapie

DMARD dans la PR en échec de MTX,
O’Dell et al. [10] ont fait une étude de

FIG. 2: Etude de non-inferiorité, en double aveugle,
sur 353 participants ayant une PR en échec du
méthotrexate et traitée soit par trithérapie (métho-
trexate, sulfasalazine, hydroxychloroquine), soit
par étanercept (ETN) plus méthotrexate, puis rota-
tion en 'absence d’amélioration a 24 semaines.

non-infériorité, en double aveugle, a
48 semaines, sur 353 participants ayant
une PR en échec du méthotrexate et trai-
tée soit par trithérapie (MTX, SSZ, HCQ),
soit par étanercept associé au méthot-
rexate (fig. 2). En I’absence d’amélioration
424 semaines, le traitement de ces patients
était changé pour la mise en place du trai-
tement appliqué a I’autre bras. Le critére
principal est 'amélioration du DAS a 28
et a 48 semaines. Les deux bras s’amélio-
rent a 24 semaines (p = 0,001 vsinclusion)
et 27 % de chaque groupe en changent a
24 semaines. Les patients des deux groupes
qui ont changé de groupe se sont amélio-
rés apres le changement (p <0,001), sans
différence entre les deux groupes (p=0,08).
L'amélioration a la semaine 48 est similaire
dans les deux groupes (-2,1 en triple théra-
pieet-2,3avecétanerceptet MTX, p=0,26).
IIn’y a pas de différence sur laradiographie
et surla qualité de vie non plus. La conclu-
sion est que les deux traitements ne sont
pas différents, mais la validité de 1’étude
(puissance statistique) est débattue.

Etude SWEFOT

L'étude SWEFOT, a 1 an, a montré que
I’ajout d’'un anti-TNF améliore plus que



I’association d’un traitement de fond, la
PRrésistant au MTX. Quel est le devenir
a2 ans? Des PR de moins de 1 an d’évo-
lution de 15 unités cliniques en Suéde
ont été incluses entre 2002 et 2006.
Apres 3-4 mois de MTX, les échecs
ont été randomisés (1:1) en groupe A
(SSZ et HCQ) ou groupe B (infliximab)
[11]. 493 patients ont été “screenés”,
487 inclus dont 258 randomisés. La
proportion de patients du groupe B
classés selon les critéres de 'EULAR
en bonne réponse ne difféere pas du
groupe A a 18 mois (49 sur 128 [38 %]
vs 38 sur 130 [29 %]) et & 24 mois (49
sur 128 [38 %] vs 40 sur 130 [31 %]; p
=0,204). Apres 24 mois, il y a plus de
progression dans le groupe A (moyenne:
7,23 [SD:12,72] vs4,00[10,0]; p= 0,009).
L’interprétation des auteurs est que s’il
v a de meilleurs résultats cliniques a
12 mois et radiographiques a 2 ans, la
différence est minime a 2 ans et le cofit
plus élevé sous biologique. Le traite-
ment classique suffit chez la majorité
des patients.

Etude OPERA

L’alternative aux corticoides per os ou
IM est la pratique d’infiltrations. L’'étude
OPERA [12] a évalué I’apport d’un anti-
TNF au traitement classique dont les
infiltrations. Dans 14 cliniques danoises,
180 PR de moins de 6 mois, naives de
DMARD, ont été randomisées dans un
essai en double aveugle, a 12 mois. Les
patients ont été traités par MTX 7,5 mg/
sem, augmenté a 20 mg en 2 mois, asso-
cié a ’adalimumab 40 mg ou placebo. A
chaque visite, il était fait des infiltrations
au niveau des articulations gonflées
(maximum 4 infiltrations). En I’absence
de rémission, il était instauré un traite-
ment par SSZ (2 g/j) et HCQ (200 mg/j)
en plus apres 3 mois, puis un traitement
biologique si nécessaire apres 6-9 mois.
Lefficacité a été évaluée sur I’'obtention
dubut (DAS 28 CRP < 3.2). La comparai-
son adalimumab vs placebo ne montre
pas de différence de dose cumulée
d’infiltration:

réalités EN RHUMATOLOGIE # 56_Novembre/Décembre 2013

—5,4mL versus 7 mL (p = 0,008),

— detriplethérapie (18 versus 27 patients)
(p=0,17),

—du DAS 28 CRP < 3.2 atteint (80 %
versus 76 % ; p = 0,65),

—mais de DAS 28 CRP moyen (2.0
[1.7-5.2] versus 2.6 [1.7-4.7] p = 0,009),

—de rémission DAS 28 CRP < 2.6
(74 %/49 %),

—de rémission ACR/EULAR (Boolean)
(48 %/30 %, pP< 0,014),

—de HAQ¢, SF12PCS et EQ-5D plus
améliorés sous adalimumab.

La conclusion est que 1’adalimumab
associé au MTX et a des infiltrations de
triamcinolone n’améliore pas la propor-
tion de patients qui atteignent DAS 28
CRP < 3.2, mais améliore DAS 28 CRP,
rémission, fonction et qualité de vie.

Finalement, I'important semble ’adap-
tation rapide a I’activité de la maladie
plus que le choix thérapeutique initial,
selon la stratégie d’adaptation & une
cible définie (“treat to target” ou T2T).
Dans une cohorte de PR trés récente [13],
traitée avec un objectif de rémission
DAS 28 < 2.6 par MTX, plus SSZ, puis
son remplacement par un anti-TNFo en
cas d’insuffisance, aprés 3 ans (n = 342),
61,7 % des patients sont en rémission
DAS 28 et 25,3 % en ACR/EULAR. La
rémission était persistante dans 70,5 %
des cas, la majorité étant sous DMARD
seul. Dans la PR trés récente, un objectif
T2T permet un haut taux de rémission.

Pour ce qui concerne les petites molé-
cules, apres les études portant sur les
MAP-kinases, ce sont actuellement les
voies JAK-STAT et Syk qui font1’objet de
travaux cliniques dans la polyarthrite
rhumatoide. Tofacitinib, anciennement
désigné CP-690550 ou tasocitinib, a été
I’'un des premiers inhibiteurs de JAK
utilisés. Il inhibe JAK3 et JAK1 et, dans
une moindre mesure, JAK2. En bloquant
préférentiellement ces isoformes, il va
empécher la production de I'IFN-y, I'IL-

6.HAQ : Health Assessment Questionnaire.

6, I'IL-12 et IL-23, et avoir une action
indirecte sur des cytokines JAK indépen-
dantes comme le TNF. Commercialisé
sous le nom de Xeljanz aux Etats-Unis
et dans d’autres pays (apres accord de
la Food and Drug Administration), cet
anti-JAK n’a pas obtenu, en 2013, I’ac-
cord de I’Agence européenne de méde-
cine (EMA). Elle n’est donc pas pour
I’instant commercialisée en France.
Les travaux publiés, en 2012, avaient
démontré son efficacité versus placebo
chez les patients non répondeurs au
MTX ou intolérant & au moins un anti-
TNF, au prix d’infections et, dans plus
de 10 % de cas, de diarrhée, infection
respiratoire haute, céphalées et de modi-
fications biologiques (neutropénie, LDL
et HDL augmentés) [14-16].

Etude ORAL-Scan

L’étude ORAL-Scan [17] double insu,
randomisée versus placebo sur 2 ans a
évalué 797 PR actives (malgré le MTX),
avec des facteurs thumatoides ou des
anticorps anti-peptides citrullinés (84 %)
ou au moins trois érosions. L'dge moyen
des patients était 53 ans et I’ancienneté
moyenne de 9 ans. Le score radiologique
moyen (mTSS) a l'inclusion était de
30-37 unités. Les patients ont été traités par
tofacitinib 5 mgx 2/j ou 10 mg x 2/j versus
placebo (puis 5 mgx 2/jou10 mgx2/jaM3
ou M6 si non-réponse, c’est-a-dire moins
de 20 % de réduction du compte articu-
laire. IIs ont été évalués radiologiquement
a6 et 12 mois, par le score de Sharp modi-
fié. Les résultats cliniques confirment les
études antérieures et un effet structural a
été observé, les 2 groupes de traitement
étant supérieurs au placebo en termes
de non-progresseurs au douziéme mois
(score total et score d’érosion).

Etude ORAL-Standard

L’étude ORAL-Standard a comparé le
tofacitinib a I’'adalimumab [18] chez des
patients ayant une PR en réponse inadé-
quate au MTX, maintenus a doses stables
durant I’essai. 717 PR actives malgré le
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MTX ont été incluses. Il y a eu plus de
réponses ACR 20 a S24 sous tofacitinib
(51,5 % et 52,6 % sous 5 et 10 mg deux
fois parjour) et sousadalimumab (47,2 %)
que sous placebo (28,3 %). Il y a eu un
plus grand nombre d’effets indésirables
dansles groupes tofacitinib et deux tuber-
culoses ont été observées dans le groupe
traité avec 10 mg deux fois par jour.

L’étude ORAL-SOLO

L’étude ORAL-SOLO [19], portant

sur le tofacitinib seul (non associé au

méthotrexate) versus placebo, a évalué

611 patients ayant une PR active selon

unratio 4:4:1: 1, traités:

—soit avec 5 mg de tofacitinib, 2 fois par
jour;

—so0it 10 mg de tofacitinib 2 fois par jour;

— soit placebo pendant 3 mois, puis 5 mg,
2 fois par jour;

—soit placebo pendant 3 mois, suivi de
10 mg de tofacitinib, 2 fois parjour [14].

A 3 mois, un plus grand pourcentage de
patients sous tofacitinib que sous placebo
atteint un ACR 20 (59,8 % sous 5 mg de
tofacitinib et 65,7 % sous 10 mg de tofa-
citinib vs 26,7 % sous placebo, p < 0,001).
Il y a eu plus d’infections séveres dans
les groupes tofacitinib que sous placebo.

Au total, le tofacitinib est efficace a des
doses de 5 et 10 mg, 2 fois par jour, y
compris dans un groupe de maladies
trés actives. En outre, il a été démontré
qu’il a un effet structural par rapport
au placebo chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide active, malgré
le méthotrexate. Les principaux effets
indésirables de tofacitinib sont I’inci-
dence accrue des infections (trés peu
d’infections opportunistes cependant)
et 'augmentation du HDL.

Immunogénicité
des biologiques

A coté des médicaments eux-mémes,
plusieurs travaux ont été réalisés sur'im-

munogénicité des biologiques [20-24]. La
présence d’anticorps anti-médicaments
dirigés contre les deux principaux anti-
corps monoclonaux anti-TNFa (adali-
mumab et infliximab) parait, a I'’échelon
d’une population, liée a la diminution
des taux sériques du produit, a la perte
d’efficacité et a I'interruption du traite-
ment. Il a également été montré que I’évo-
lution de ’activité clinique dans la PR,
chez des patients traités par infliximab,
était chronologiquement liée a ’appari-
tion des anticorps anti-médicaments ou
a la diminution des taux sériques d’in-
fliximab. Les données concernant I'im-
munogénicité du certolizumab pegol et
du golimumab sont plus limitées, prin-
cipalement en raison du développement
plus récent de ces thérapeutiques, mais
alors que des anticorps neutralisants ont
été retrouvés chez 17 a 44 % des patients
traités par infliximab ou adalimumab,
ils n’ont été retrouvés chez seulement
6 % des patients traités par golimu-
mab. Des anticorps anti-médicaments
ont également été mis en évidence chez
des patients traités par étanercept dans
plusieurs études, sans pour autant étre
associés a une perte d’efficacité ou a la
survenue d’effets indésirables. Lamise en
évidence d’anticorps anti-médicaments,
dans ce contexte de traitement, par une
protéine de fusion peut correspondre sur
le plan théorique soit a des faux positifs,
soita la sécrétion d’anticorps non neutra-
lisants, ce qui explique, dans les deux cas,
I’'absence de retentissement pharmaco-
cinétique et clinique mis en évidence
par ces études. L'immunogénicité du
tocilizumab et de I’abatacept a, pour le
moment, été peu étudié, mais elle semble
modeste. A ce jour, on ne peut prendre
de décisions individuelles sur la base
du dosage du médicament ou de I’anti-
médicament, mais il s’agit toujours d’une
piste d’avenir.
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