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Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire de I’ensemble du tissu
conjonctif a prédominance synoviale. 1l s’agit d’une part d’'une maladie rhumatismale
inflammatoire entrainant des déformations et des destructions articulaires, et d’autre part d’une

maladie systémique pouvant engager le pronostic vital.

C’est le rhumatisme inflammatoire le plus grave et le plus fréquent (0,5 a 1,1% de la
population mondiale) [1]. Elle représente de ce fait un véritable probléme de santé publique en

termes de co(it et de morbi-mortalité.

Depuis une vingtaine d’années, grace a une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques en cause, I'avéenement des biothérapies a ouvert de nouvelles perspectives
thérapeutiques. Issues des biotechnologies, ces molécules ont une action modulatrice ciblée sur
certains médiateurs de I'immunité dont nous citons : les cytokines pro-inflammatoires, les

lymphocytes B et T, et les voies de signalisation cellulaire.

Au Maroc, cing molécules sont disponibles depuis 2006. Il s’agit des inhibiteurs du TNF
alpha (Infliximab, Etanercept et Adalimumab) qui ont été les premiers biologiques développés
dans le traitement de la PR. Le Rituximab y fait suite, c’est un anticorps monoclonal anti CD20
chimérique initialement utilisé dans le traitement des lymphomes B. Puis récemment les

antagonistes des récepteurs des interleukines dont I'inhibiteur de I'lL6 (Tociluzimab).

L'implication pratique la plus importante est qu’avec ces molécules, « I’espoir a changé
de camp », puisqu’il est possible dans la majorité des cas d’avoir une efficacité symptomatique
et structurale notamment dans les situations d’échappement aux traitements de fond
conventionnels. Ceci a permis de modifier radicalement la qualité de vie, mais également le
pronostic a moyen et probablement a long terme [2]. Une telle innovation a désormais changé le

visage de la rhumatologie.
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Cependant, ces médicaments ne sont pas dénués d’effets indésirables. Il s’agit d’une part
des risques de lymphomes, de cancers solides et surtout d’infections opportunistes dont la
tuberculose, particulierement menacante dans un pays d’endémie comme le notre. D’autre part,
le risque de non réponse initiale ou d’échappement secondaire ont été décrits chez 30% des
patients environ. A cela s’ajoute leur colt exorbitant, alors que la plus grande proportion de la

population marocaine n’a pas de couverture sociale.

A la lumiere de ces données, notre étude a pour objectif de décrire la pratique
quotidienne de prescription des biothérapies, ainsi que colliger les données d’efficacité et de
tolérance de ces traitements dans une population de patients marocains atteints de polyarthrite
rhumatoide et traités au Centre hospitalier universitaire de Marrakech.

L’objectif secondaire est d’identifier les facteurs prédictifs de réponse thérapeutique aux
biothérapies, afin de guider le prescripteur vers un choix rationnel et optimal de ces

biomédicaments.




Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

PATIENTS

&
METHODES




Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective portant sur 63 dossiers de patients
suivis pour polyarthrite rhumatoide, au service de Rhumatologie de I’'Hopital Militaire Avicenne et
au service de Rhumatologie de I'Hopital Ibn Tofail CHU Mohammed VL.

Ce travail couvre une période de 6 ans et 6 mois allant du 1er Janvier 2006 au 31 Juin

2013.

I. Critéres d'inclusion:

Nous avons inclus dans cette étude tous les dossiers des patients suivis pour PR retenue

selon les critéres ACR 1987 et traités par biothérapies (annexe?2).

Il.Criteres d’exclusion:

Ont été exclus les patients atteints d’autres rhumatismes inflammatoires ou de
connectivites.

Un seul dossier a été exclu de '’ensemble de I'analyse pour données insuffisantes.

Un autre a été exclu de I'étude d’efficacité pour DAS 28 initial manquant.

Onze patients étaient perdus de vue aprés initiation des biothérapies, ont été écartés de

I’analyse d’efficacité et de tolérance.

lll. Collecte des données:

Le recueil des données a été réalisé a partir des dossiers médicaux archivés a I’hopital.
Pour les patients suivis initialement en secteur libéral, la collecte de leurs données fut

complétée en collaboration avec le rhumatologue traitant a partir de leurs dossiers médicaux.
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IV. Définition des variables analysées:

L’étude a été réalisée a I’'aide d’une fiche d’exploitation qui comporte six rubriques

(annexel):

1. Les données cliniques et démographigues des patients.

2. Evaluation de la maladie avant le début de la biothérapie par:

L’évaluation de I’activité initiale de la maladie par le score DAS 28 (annexe3).

e Le syndrome inflammatoire biologique, représenté par la VS et la CRP.

e Le bilan immunologique : facteur rhumatoide et les ACPA.

e L’atteinte structurale reflétée par le score de Sharp modifié de Van der Heijde
(annexe4).

e Le degré d’handicap socio-professionnel et la qualité de vie traduits par I'indice

fonctionnel HAQ (annexe5).

3. Analyse des traitements recus avant toute biothérapie:

e Analyse du traitement symptomatique.

e Analyse du traitement de fond classique (molécules prescrites, durée de traitement).

4. Etude des indications de la biothérapie.
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5. Etude de I'efficacité:

Une efficacité optimale de I'agent biologique est soumise aux exigences suivantes :

e Un faible niveau d’activité (DAS 28 < 3,2) ou au mieux une rémission (DAS 28 < 2,6)
durable. La rémission prolongée étant définie par un DAS 28 < 2,6 pendant 1 année
lors de 4 contr6les successifs.

e Une réponse EULAR faible ou modérée (annexe 6).

e Une stabilisation de la progression structurale : Indice de Sharp.

e Une amélioration de la qualité de vie : HAQ.

Vue la nature rétrospective du travail, I’évolution sous traitement de I'indice de Sharp et
de I'indice fonctionnel HAQ n’a été relevée que chez un nombre restreint de malades. Nous nous
sommes donc focalisés sur I'analyse de I'efficacité symptomatique par le recueil chaque trois
mois, des parameétres cliniques et para-cliniques d’activité de la PR, du score DAS 28 et de la

réponse EULAR.

6. Etude de la tolérance:

Tous les effets indésirables survenus au cours de I’étude ont été recueillis et classés
selon I’agent responsable, leur délai de survenu et leur gravité.

Les effets indésirables graves ont été définis comme ceux mettant en jeu le pronostic
vital ou conduisant a I’arrét définitif du biologique.

Une infection grave a été définie comme une infection ayant justifiée une hospitalisation
ou provoquée le décés du patient.

De méme une réaction grave liée a la perfusion du biologique était définie comme une
réaction survenant dans les 24 heures suivant la perfusion, et conduisant a I'arrét définitif du

traitement en cause.
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V. Analyse des données:

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS version16 en trois étapes:

e Une premiere étape a consisté a une description globale des variables. Les variables
continues ont été décrites en termes de :

1. moyennes = écart-type lorsque la distribution suivait une loi normale.
2. médianes pour les variables de distribution asymétrique.
Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de pourcentages.

e Une seconde étape, analytique, visant a déterminer si les variations du DAS 28
étaient significatives a 3, 6, 9 et 12 mois aprés biothérapie. Un p<0,001 a été
considéré comme significatif.

e Une troisieme étape, pour déterminer les facteurs prédictifs de la réponse EULAR a
12 mois aprés biothérapie, une analyse uni-variée a été réalisée dans un premier
temps. Les variables significativement corrélées a la réponse EULAR (p<0.1) ont été
incluses dans une analyse en régression logistique. Les résultats ont été exprimés

sous forme de pourcentages et d’intervalles de confiance (IC 95%).

Les données manquantes:
Etant donné le caractére rétrospectif de I’étude, nous nous sommes retrouvés limités par
les données manquantes que nous avons traitées comme suit :
v" Lorsque le DAS 28 initial manquait:
e Sil’'un des composants du DAS 28 manquait, le dossier était exclu. Ce fut
le cas dans une seule situation.
e Si ’EVA douleur initiale, était le seul composant manquant du DAS 28
initial, elle était considérée comme égale a sa valeur maximale (100 mm)

(annexe3). Ceci a permis de calculer le DAS 28 initial de 6 malades.
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v" Lorsque le DAS 28 du suivi manquait:
e si le dossier spécifie [Iactivité (« rémission», «LDA», « MDA »,

« poussée ») de la maladie, nous avons retenu les chiffres suivants:

2.6 pour « rémission »

3.1 pour « LDA ou activité faible »

4.1 pour « MDA ou activité modérée »
- 5.1 pour « poussée ou activité forte » et la réponse EULAR était
considérée comme étant nulle dans ces deux derniéres situations.
e Si le dossier ne spécifie pas I'activité de la maladie, nous avons adopté
I’analyse LOCF ou « Last Observation Carried Forward » qui consiste a la

projection de la variable précédente [3].
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RESULTATS
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|. Etude descriptive:

1. Caractéristiqgues des malades:

1-1Lieu de prise en charge:

Parmi les 62 malades colligés, 34 étaient suivis a I’hopital Ibn Tofail, et 30 malades
étaient suivis a I’hopital Militaire Avicenne dont deux patientes ont complété leur suivi a I’'Hopital

Ibn Tofail (figurel).

mHIT
uHMA

Figurel: Répartition des malades selon le lieu de prise en charge (n=62):

1-2 Age:
L’age moyen des patients était de 52,5 + 11,28 ans avec des extrémes allant de 27 ans a

77 ans.

1-3Sexe:
La population étudiée était a prédominance féminine, au nombre de 53 patients soit

85,5% des malades, et le sexe ratio était de 5,89 (figure2).
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B hommes

u femmes

Figure 2: Répartition des malades selon le sexe (n=62):

1-4Etude des comorbidités:

Nous avons relevé la présence de pathologies associées chez 34 patients, soit 59,6% des

malades (figure3).

M présentes

i absentes

Figure 3: Répartition des malades selon la présence de comorbidités (n=57):

L’étude détaillée des comorbidités de ces malades a mis en évidence les résultats

suivants (Tableau I).
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Tableau I : Comorbidités et antécédents des patients recrutés:

Comorbidités (n=57) Nombre de patients | % de patients
Diabete 13 22,8%
HTA 13 22,8%
Ostéoporose 11 19,3%
Hépatopathies 7 12,3%
Syndrome métabolique 6 10,5%
Gastrite ou ulcére gastro duodénal 5 8,8%
Tabac 3 5,3%
Asthme 3 5,3%
Pathologie vasculaire:
- thrombose veineuse profonde au membre
. . . 2 3,5%
inferieur droit (1cas).
- lésion athéromateuse carotidienne (1cas).

Goitre 2 3,5%
Tuberculose pleurale (antécédent) 1 1,8%
Leishmaniose cutanée 1 1,8%
Glaucome 1 1,8%
Fibrome utérin 1 1,8%
Coeur pulmonaire chronique 1 1,8%
Angor /IDM 0 0%
Hémopathies malignes ou cancer 0 0%
Maladie démyélinisante 0 0%

Concernant les hépatopathies associées:

> Le profil sérologique d’une hépatite B guérie (Ac anti HBc présents, Ag HBs
absents, Ac anti HBs présents) a été retrouvé chez 4 patients. Une patiente avait le
profil de portage chronique a faible infectiosité (Ac anti HBc présents, Ag HBs
présents, Ac anti HBs absents, Ac anti HBe présents et Ag HBe absents).

> Une stéatose hépatique a été retrouvée chez 5 patients alors qu’une seule patiente
avait une cirrhose compliquée d’hypertension portale et dont la ponction biopsie
hépatique avait révélé des lésions en faveur d’une NASH (hépatite stéatosique non

alcoolique) d’origine métabolique (figure 4).
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Cirrhose n=1

Stéatose hépatique n=1

HVB

0,5 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

n=1 (14,3%)

111

o
[Eny

Figure 4: Répartition des malades selon le type d'hépatopathie (n=,):

2. Caractéristiques de la PR:

2-1 Diagnostigue de la PR:

Tous les malades répondaient aux criteres ACR 1987.

2-2 Ancienneté et délai du diagnostigue:

La durée moyenne d’évolution de la PR était de 12 + 7,01 ans allant de 2 ans a 37 ans.

La majorité des patients (88,9%) avaient une PR ancienne de plus de 5 ans (figure 5).
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B moins de 5 ans

W plusde 5 ans

Figure 5: Répartition des malades selon I'ancienneté de la PR (n=54):

Le délai diagnostique moyen était de 1,33 + 2 ans avec des extrémes allant de < 1 an
jusqu’ a 8 ans.
La plus part des diagnostics (67%) ont été portés dans un délai inferieur a une année

(figure 6).

2%

22% H<lan
(n=10) / l1as<3ans
/ m3ac<7ans
-~
M >7 ans

Figure 6: Répartition des malades selon le délai diagnostique de la maladie (n=45):
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Atteinte articulaire:

a. Topographie de I’atteinte articulaire:

De facon globale, I'atteinte était poly-articulaire symétrique intéressant les membres
supérieurs dans la totalité des cas (n=36) particulierement aux petites et moyennes articulations
(poignets et MCP).

L’atteinte des membres inférieurs prédominait aux genoux (72,2%). Les cervicalgies
inflammatoires étaient présentes dans 33,3% des cas (Tableau II).

Tableau II: Etude de la topographie de ['atteinte articulaire (n=36).

Topographie de I’atteinte articulaire Nombre de patients | % de patients
Membres supérieurs 36 100%
Epaules 22 61,1%
Coudes 25 69,4%
Poignets 34 94,4%
MCP 34 94,4%
IPP 30 83,3%
Membres inférieurs 33 91,7%
Hanches 7 19,4%
Genoux 26 72,2%
Chevilles 21 58,3%
MTP 22 36,1%
Cervicalgies 12 33,3%

b. Etude des déformations articulaires:

Dans cette série, 52% des patients recrutés avaient une PR déformante au moment de leur
prise en charge (figure8). Les déformations les plus fréquemment constatées étaient :
e Le coup de vent cubital (24,5%) et I’aspect en dos de chameau (14,3%) au niveau
des membres supérieurs.

e Les pieds plats triangulaires (14,3%) aux membres inférieurs (Tableau IlI).
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M PR déformante

PR non déformante

Figure 7: Répartition des malades selon les déformations (n=52):

Tableau Il : Etude des déformations articulaires:
Types de déformations (n=49) Nombre de cas % de patient

LAA 2 4%

Mains 20 40,8%
Coup de vent cubital 12 24,5%
Dos de chameau 7 14,3%
Col de signe 6 12,2%
Boutonniere 6 12,2%
Touche de piano 5 10,2%
Pouce en Z 4 8,2%
Maillet 3 6,1%

Pieds 7 14,3%
Pieds plats triangulaires 7 14,3%
Valgus de I'arriére-pied 2 4,1%
Sub luxation des MTP 2 4.1%

Les deux patients ayant une luxation atloido-axoidienne (LAA), n’avaient développé

aucune complication neurologique.
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2-3 Atteinte extra —articulaire:

Les manifestations extra-articulaires étaient présentes chez 26 malades soit 46,4%. Elles
sont détaillées dans le tableau IV.

Tableau IV: Etude des manifestations extra articulaires (n=56).

Nombre de .
. % de patients
patients
Atteinte extra-articulaire (7=56) 26 46,4%
Syndrome de Gougerot Sjogren 14 25%
Atteinte hématologique 8

.. ) 14,3%
(anémie inflammatoire)

Atteinte pleuro pulmonaire :
e fibrose pulmonaire (4 cas)
e DDB (2 cas) 7 12,5%
e DDB, nodule rhumatoide et fibrose
pulmonaire (1 cas)

Nodules rhumatoides cutanés 6 10,7%

Atteinte cardiaque
e BAV au 1er degré (1cas)
e extrasystole supra ventriculaire (1 cas)

o 5 9%
e péricardite (1cas
e blocs de branche gauche (2 cas)
Atteinte neurologique 0 0%
Atteinte rénale 0 0%
Vascularite rhumatoide 0 0%

2-4 Evaluation globale de la maladie avant le début de la biothérapie:

a. Evaluation des parametres cliniques d’activité de la PR:

a-1 Dérouillage matinal et réveils nocturnes:

e Le dérouillage matinal (DM) était supérieur a 30 minutes chez 83,8%.

e 85,4% des malades avaient des réveils nocturnes multiples (RN).
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a-2 Indice articulaire et indice synovial:

e Dans notre série, les patients avaient en moyenne 20,85 =+ 7,36
articulations douloureuses (NAD) et 11,35 + 7 articulations gonflées (NAG)

(Tableau VI).

a-3Etude de I’EVA douleur:
e La moyenne de I'’EVA douleur était de 63,85 + 21,37 et 57,7% des malades

qualifiaient leur douleur comme étant intense (figure 8).

57,7% (n=15)

34,7% (n=9)

7,6% (n=2)

.

EVA< 30 30<EVA< 60 60<EVA<100

Figure 8: La perception de la douleur chez les patients par I'echelle visuelle analogique (EVA) (n=26):

a-4 Score DAS 28:

Le DAS 28 moyen avant l'instauration de la biothérapie était de 6,43 + 1,08 allant de
3,14 a 8,58 (Tableau VI). Cela traduisait le haut niveau d’activité de la maladie chez la majorité
de nos patients.

En effet, 49 malades (87,5%) avaient un score DAS 28>5,1alors que 6 malades (10,7%)
avaient une PR modérément active (3,2< DAS 28 < 5,1) et seulement un patient (1,8%) avait une

PR de faible niveau d’activité (DAS 28 < 3,2) (figure 9).
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Tableau V : Score DAS 28 et ses composants:

Moyenne =+ Ecart-type Extrémes
Indice articulaire (n=53) 20,85 + 7,36 [4-28]
Indice synovial (n=52) 11,35+ 7 [0-28]
EVA douleur (n=26) 63,85 % = 21,37 [10-100%]
DAS 28vs (n=56) 6,43 + 1,08 [3,14-8,58]
100,0% - f:j;‘;
90,0% - ~
80,0% -
70,0% -
60,0% A
50,0% A
40,0% -
30,0% A
20,0% - 1.8% 10,7%
10,0% - (n=1) (n=6)
S _
activité faible activité modérée activité forte
DAS 28<3,2 3,2<DAS 28<5,1 DAS 28>5,1

Figure 9: Répartition des patients selon |'activité de la PR évaluée par le DAS 28 (n=56):

b. Evaluation des parameétres biologiques d’activité de la maladie:

b-1 Syndrome inflammatoire biologique:

Quarante malades (70,2%) sur un total de 57 avaient un syndrome inflammatoire
biologique défini par une élévation de la vitesse de sédimentation (VS) et ou de la protéine C

réactive (CRP). Le tableau VII détaille ces deux parametres.
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Tableau VI : Etude de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive:

Moyenne Médiane Extrémes
VS (n=56) 53,5 = 31,5 46 [7-140]
CRP (n=50) 36,6 + 44 23 [3-225]

b-2 Sérologie rhumatoide et ACPA:
L’étude de la sérologie rhumatoide était positive chez 24 patients (44,5%). Elle était
négative chez 21 malades soit 38,9 % et dissociée chez 9 malades (16,6%) (Figure 10).
Les ACPA étaient présents chez 30 malades soit 68% des cas (figurel1).
La médiane des ACPA et du facteur rhumatoide (détecté par les tests au Latex et au

Waaler-Rose) étaient respectivement de I'ordre de : 280 Ul, 128 Ul et 124 Ul (Tableau VIII).

m positive M présents
dissociée i absents
M négative
Figure 10: Répartition des patients selon la Figure 11: Répartition des patients selon la
sérologie rhumatoide (n=54): présence d'ACPA(n=44):
TableauVIl: Etude des ACPA et du facteur rhumatoide:
Pourcentage de positivité Médiane Extrémes
ACPA (n=44) 68% (n=30) 280 [27-2114]
Latex (n=54) 59,3% (n=32) 128 [32-3480]
Waaler Rose (n=54) 46,3% (n=25) 124 [24-4096]
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c. Evaluation de I’atteinte structurale:

c-1 Caractére érosif:
L’interprétation des radiographies des mains et des avant pieds a mis en évidence des

érosions dans 84% des cas.

M érosive

I non érosive

Figure 12: Répartition des malades selon le caractere érosif de la PR (n=50):

¢-2 Indice de Sharp:

L’indice de Sharp chez les patients dont nous disposions (n=15) était élevé avec une
moyenne arrivant a 90,7 + 26.
Le SENS (Simple Erosion Narrowing Score) disponible chez 35 patients a révélé un nombre

d’érosions et d’articulations pincées également élevé (Tableau VIII).

Tableau VIII : Evaluation initiale de 'atteinte structurale:

Moyenne + écart type Extrémes

Score de Sharp modifié par Van Heijde (n=15) 90,7 + 26 [51-104]
Score d’érosion (n=35) 4,8+ 4 [0-22]
Score de pincement (n=35) 16,5 + 9,3 [0-44]
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d. Evaluation du retentissement socioprofessionnel par I’indice HAQ:

Vue la nature rétrospective de I'étude, nous disposions des données de seulement 5
patients chez qui I'indice HAQ a été calculé. Il était supérieur a 0,5 chez tous ces patients, sa

valeur moyenne était de 1,9 + 0,4 allant de 1,2 a 2,3.

2-5 Facteurs pronostiques:

L’évaluation globale des parameétres de sévérité symptomatique, structurale et
fonctionnelle a permis de réunir les différents facteurs de mauvais pronostic de la PR (figure 13).
Dans notre série, chaque malade avait en moyenne 4 facteurs de mauvais pronostic sur les 9
facteurs étudiés. Les facteurs les plus répandus étaient par ordre décroissants :

o L’activité élevée de la maladie (DAS 28>3,2) chez 55 patients.

e Le nombre élevé d’articulations gonflées ou douloureuses, défini par des valeurs
supérieures a trois, chez 52 patients.

e L’'importance du syndrome inflammatoire biologique chez 47 malades, défini par
une VS>30mm la 1¢r heure ou une CRP>20 mg/I.

e La présence d’ACPA et d’érosions chez respectivement 30 et 42 malades.
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HAQ >0,5
PR érosive 6%)

ACPA présents

Facteur rhumatoide présent n=30 (55.5%)
Syndrome inflammatoire important
Signes extra-articulaires n=30 (53,6%)

DAS 28 > 3,2

Nombre élévé de NAD et/ou de NAG

Age jeune de début %) n=44 (77%)

(14%)

n=1 (2%)

0 10 20 30 40 50

Houi Fnon

60

Figure 13: Répartition des malades selon les facteurs de mauvais pronostic de la PR:

3. Les thérapeutiques instaurées avant biothérapie:

3-1 Corticothérapie:

A l'initiation de la biothérapie, seules deux patientes avaient été préalablement sevrées

des corticoides (3.9%).

La dose moyenne était de 9,1 + 2,27 mg/j de prédnisone allant de 5a 15 mg/j.

Quant a la durée moyenne du traitement, elle était de 7,7 + 6,94 ans allant d’'une année a

37 ans.

Tous les patients avaient recu des AINS et des antalgiques comme traitement

symptomatique de la douleur.
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3-2 Traitements de fond classiques:

a. Traitements de fond classiques avant biothérapie:
Tous les malades avaient au moins recu deux traitements de fond classiques avant
biothérapie, pendant une durée moyenne de 7,67 = 6,88 ans allant d’une année a 36 ans

(Tableau IX).

Tableau IX : Types de traitements de fond classiques administrés:

Type de traitement de fond administré (n=60) Nombre de patients % de patients
Méthotrexate 60 100%
Sulfasalazine 27 45%
Anti paludéens de synthése 18 30%
Sels d’or 6 10%
Leflunomide 1 1,7%
Azathioprine 1 1,7%

Tous les patients avaient déja recu le Méthotrexate, soit en monothérapie (40%), soit en
association a d’autres traitements de fond dans 60% des cas (soit 36 malades). Il s’agissait

principalement de la Sulfasalazine dans 45% des cas et d’Antipaludéens de synthese dans 30%

des cas.

b. Traitements de fond classiques lors de I’initiation de la biothérapie:
Tous les patients étaient sous traitement de fond classique au début de la biothérapie, a

I’exception d’une seule patiente chez qui celui ci était contre indiqué (figure 14).

- 25 -



Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

3% 3%
~_(n=2)_(n=2)
2%

/

B MTX
mSsLz
association MTX et SLZ

W aucun

92% (n=55)

Figurel4: Répartition des malades selon les types de traitements

de fond classiques recus au cours de l'initiation de la biothérapie (n=60):

Ces données montrent que 55 malades étaient sous Méthotrexate seul a la dose moyenne de
14,7 + 3,24 mg/semaine, alors que 2 patients recevaient une association Méthotrexate et
Sulfasalazine. Deux autres, recevaient uniquement la Sulfasalazine a la dose de 2g/j, en raison
d’intolérance au Méthotrexate pour les deux cas (cytolyse hépatique chez le premier et intolérance

digestive pour le second).

4. Indications de la biothérapie et bilan pré-thérapeutique:

4-1Indications de la biothérapie:

Les indications majeures de la biothérapie dans notre série étaient :
e L’échec du traitement de fond chez tous les patients.
e L’activité sévére de la maladie chez 49 malades soit (78,5%) et le caractére
déformant ou érosif chez 48 malades (83%) (Tableau X).
Il 'y avait 16 cas d’intolérance au traitement de fond dont I’étude est détaillée dans le

tableau XI.
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Quant a la patiente présentant une contre-indication au traitement: il s’agissait d’un cas

de NASH compliquée de cirrhose hépatique et d’hypertension portale.

Tableau X : Etude des indications de la biothérapie:

Indication % de patients Nombre de patients
Echec du traitement de fond 100% 58 /58
Activité sévere 78,5% 49/56
PR érosive et ou déformante 83% 48/58
Intolérance au traitement de fond 27,5% 16/58
Contre indication au traitement de fond 3,4% 2/58
Cortico-dépendance 1,7% 1/58

Tableau XI : Répartition des 16 cas d’intolérance au traitement de fond classique:

Nombre de cas Traitement de
fond
Hépatite médicamenteuse 6
Hépatite cytolytique 5 4 sous MTX
1 sous SLZ
Hépatite choléstatique 1 MTX
Complications immuno-allergique 5
Pneumopathie interstitielle hypoxémiante 1 MTX
MTX+SLZ
Réaction allergique cutanée 4 SLz
APS
Sels d’or
Carence en acide folique 2
Anémie mégaloblastique et stomatite 1 MTX
Thrombose veineuse étendue de la veine iliaque
droite arrivant a la veine cave inférieure en rapport ] MTX
avec une hyperhomocystéinémie associée a une
anémie mégaloblastique.
Intolérance digestive 2 MTX
Zona intercostal MTX
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4-2Bilan pré biothérapie:

Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé chez tous les patients conformément aux
recommandations de I'’EULAR (annexe 8). Ce bilan était dans les normes chez 51malades tandis
gue 12 situations pathologiques ont été retrouvées :

4 cas d’HVB guérie (Ag Hbs-, Ac Hbc+, Ac Hbs+).

— 1 cas de portage chronique asymptomatique d’HVB qui fut vacciné avant
d’entamer la biothérapie.

— 1 cas de gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS).

— 4 cas de tuberculose latente suspectée devant la positivité de I'IDR a la
tuberculine avec absence de BAAR dans les BK expectorations. Les clichés
radiologiques thoraciques ne montraient pas de signes de tuberculose active. Le
dosage du Quantiferon était positif dans ces 4 cas. La prophylaxie anti- bacillaire
a été démarrée au moins un mois avant biothérapie. Le schéma adopté était 3
mois de Rifampicine et d’Isoniazide.

— 2 cas d’infections évolutives: il s’agissait d’un cas de pneumonie communautaire
et un cas d’onychomycose. Aucune biothérapie n’a été entamée qu’apres
évolution favorable sous traitement adapté chez ces deux patientes.

 Aucun cas d’insuffisance cardiaque décompensée n’a été noté.

* Aucun antécédent personnel de néoplasie n’a été rapporté.
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5. Etude de I'efficacité du Rituximab:

33 patients
(cycle unique)

28 paitents
(retraitement)

RTX 7 ~

61 patients 04 cas de rotation pour inefficacité:
63 patients 1) RTX-TCZ

ETN 2) RTX-ADA-ETN

02 patients 3) RTX-ADA-ETN
4)RTX-INF-ETN-TCZ-ADA

\. J

Figure 15: Flow chart des biothérapies recues:

Etant donné que la population étudiée était majoritairement sous Rituximab (61/63
patients soit 98%), seule I'efficacité de celui-ci fut étudiée (figure 16). C’est un traitement
séquentiel, habituellement administré par voie IV a la posologie de 1g a j1 eta j 15, une fois par
an.

Vingt huit patients ont recu plusieurs cycles de RTX, alors que 33 patients ont recu un cycle
unique dont :

e 11 étaient perdus de vue

e 2 étaient exclus pour données manquantes
Chez les 4 patients, la décision d’une rotation vers un autre biologique a été prise en raison
d’inefficacité primaire (figure 16). Il s’agissait d’une rotation vers:

e Le Tocilizumab chez un patient.

e L’Adalimumab puis I’Etanercept chez deux patients.
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e Un dernier patient présentait une PR hautement sévére, n’ayant répondu a aucun des 5

biologiques disponibles (Rituximab, Infliximab, Etanercept, Tociluzimab et Adalimumab).
Nous avons procédé dans une premiere étape a une analyse globale de tous les patients

sous RTX puis dans un second temps, a une analyse des deux groupes (cycle unique et

retraitement).

5-1 Evaluation des paramétres d’efficacité du Rituximab a 3, 6 .9 et 12 mois aprés perfusion

du Rituximab (Tableau XII):

Tableau XII : Evolution des parametres cliniques et biologigues sous Rituximab:

Avant RTX A 3 mois A 6 mois A 9 mois A 12 mois
Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne
+ET +ET +ET +ET +ET
NAD 21 £ 7,4 3,1 +£3,3 2,8 £4,7 8,2 +11,3 7+6,6
(n=53) (n=30) (n=20) (n=18) (n=22)
NAG 11,4+7 1,8 2,5 1,4+ 2,5 5,7 + 8,2 3,5+5,7
(n=52) (n=30) (n=20) (n=19) (n=23)
VS (mm/1¢ére 53,5 £ 31,5 23,8 + 22,2 29,5 + 22,4 38,2 + 27,3 32 + 22,5
heure) (n=56) (n=30) (n=16) (n=17) (n=20)
36,6 + 44 17,2 £17,7 23,6 + 37,7 23,4+ 31,7 21,2 + 13,7
CRP (mg/I)
(n=50) (n=19) (n=13) (n=15) (n=21)
6,43 = 1,1 3,2+1,3 3,15+ 1,4 3,4+ 1,6 4 +1,6
DAS 28
(n=56) (n=44) (n=44) (n=44) (n=43)
a. Cinétique d’évolution des parametres cliniques sous Rituximab:
Le nombre médian d’articulations douloureuses (NAD) et le nombre médian

d’articulations gonflées (NAG) avaient la méme cinétique d’évolution:

une diminution significative constatée dés 3 mois jusqu’a 9 mois de 21,5 a 1,5 NAD

et de 10,5 a 2 NAG.

puis une ascension de ces deux parametres a 12 mois (figure 16).
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Figure 16 : Cinétique d’évolution du NAD et du NAG sous Rituximab (médiane):

b. Cinétique d’évolution des paramétres para-cliniques sous Rituximab:

Une nette diminution du syndrome inflammatoire biologique a été notée des le 3¢me mois.
La médiane est passée respectivement de 46 a 15 mm pour la VS, et de 23 a 13 mg/I pour la
CRP. Cette amélioration avait persisté jusqu’au 9%me mois apres perfusion du RTX. Une
augmentation progressive des deux parametres était constatée entre 9 et 12 mois (30 mm pour

la VS et 12 mg/I pour la CRP) (Figure 17).

50 - 46
45
40 -
35 +
30 +
25 +
20 +
15 4
10 -

apu)/S
W=CRP

i 12

7

début 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Figure 17 : Cinétique d’évolution de la VS et de la CRP sous Rituximab (médiane):
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c. Cinétique d’évolution du DAS 28:

L’activité de la maladie suivait la méme cinétique que les parametres cliniques et
biologiques, c’est-a-dire une amélioration du DAS 28 constatée a 3 mois (de 6,43 = 1,1 a 3,2 =
1,3), maintenue jusqu’a 9 mois, puis une reprise de I'activité a 12mois (4 + 1,6) (Figure 18). La
plus grande amélioration était notée a 3 et 6 mois.

De ce fait, la proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2,6) était élevée est
constante a 75%, 79% et 73,3% aux 3éme Geme et 9éme mois respectivement, puis elle a régressé
jusqu’a 41% a partir du 12éme mois. Quant a la proportion de patients en LDA (2,6 <DAS 28<3,2),
elle était de I'ordre de 14%, 7%, 13% aux 3&me Géme et 9eme mois, puis de 23% au 12¢me mois

(figure 19).

6,43

To 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Figure 18 : Cinétique d’évolution du DAS 28 moyen sous Rituximab:
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M rémission LDA

Figure19 : Proportion des patients en rémission DAS 28 et en LDA sous Rituximab (n=44):

d. Delta DAS28:

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Figure 20 : Delta DAS 28 sous Rituximab:

L’amélioration du DAS 28 était importante et stable durant les 9 premiers mois

(-3,5, -3,6, -3,4) puis diminuait légerement a -2,8 a 12 mois.
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e. Réponse EULAR:

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

3 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Enonréponse [ODréponse modérée M bonne réponse

Figure 21 : Réponse EULAR a 3, 6, 9 et 12 mois aprés perfusion du Rituximab:

Quatre vingt et onze pour cent des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne ou
modérée a 3 mois. Ce chiffre était maintenu stable aux alentours de 86% a 6 et 9 mois, puis a
diminué a 72% a 12 mois aux dépens des non répondeurs qui atteignaient 27,3%.

La proportion des réponses EULAR « bonnes » dépassait sensiblement celles des réponses

EULAR « modérées ».

5-2 Efficacité du Rituximab chez les patients ayant recu un cycle unique:

W EULAR favorable
En attente (échec secondaire)

M Rotation (échec primaire)

Figure 22 : Evolution du groupe ayant recu une seule cure de RTX (n=20):
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Le suivi moyen du groupe de patients ayant recu un cycle unique de RTX était de 19,9 =
14 mois [9-60]. Cinquante cing pour cent (n=12) de ces patients, étaient suivis pendant plus de
12 mois. Les raisons pour lesquelles ces patients n’ont pas recu de cycles itératifs étaient:
e 65% avaient une réponse EULAR favorable.
e 20% étaient en attente de retraitement.
e 15% étaient en échec primaire nécessitant la rotation vers un autre biologique.

Une rémission prolongée était notée chez 50% (n=10) des patients de ce groupe.

5-3 Efficacité du Rituximab au cours des retraitements:

Dans notre étude, 28 malades (soit 45,9%) ont recu un total de 78 cures de retraitement

par RTX dont la moitié (n=15) avait recu 2 cycles (figure 23).

35 -
33
30 -
25 -
20 -
15
15 -
10 - 7
5 4
m o
0 . . . . | . _—
1 seul cycle 2 cycles 3 cycles 4 cycles 5 cycles 6 cycles

Figure 23 : Répartition des patients en fonction du nombre de cycles de RTX recus:

Le délai moyen de retraitement était de 16,62 + 1,54 mois. Il était stable entre les

différentes cures, avec des extrémes comprises entre 15 et 19 mois (figure 24).
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Figure 24 : Délai de retraitement:

L’activité de la maladie au cours des retraitements était maintenue en rémission ou en
faible activité (LDA) jusqu’a 6 mois, puis reprenait a 12 mois ou elle devenait modérée (MDA).

Une rémission prolongée a été constatée dans 22% (n=17) des cures.

Curel(n=44) Cure2(n=22) Cure3(n=12) Cure4(n=4)

B3 mois O6 mois M 12 mois

Figure 25 : Evolution du DAS 28 moyen au cours des retraitements:
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6. Etude de la tolérance des biothérapies:

6-1 Tolérance du Rituximab:

a. Données générales:

Soixante deux patients étaient sous Rituximab, mais nous ne disposions que du suivi de
49 malades, soit une durée d’exposition de 133 patients—-années (PA).

Aucun événement indésirable n’est survenu chez 22 malades (45%). Aucun décés n’a été
déploré, ni néoplasie, ni leucopénie. Aucune activation des 4 cas de primo-infection
tuberculeuse latente découverts en pré-biothérapie n’a été constatée.

Vingt effets secondaires ont été notés, apparus aprés la premiére cure dans 65% des cas.
Il s’agissait de :

e 5 réactions a la perfusion.

e 15 infections dont 7 étaient sévéres soit 5,2 événements pour 100 patients-années.

b. Réactions a la perfusion:

Les réactions liées a la perfusion sont survenues dans 10% des cas (n=5). Elles étaient
toutes immeédiates a la premiére perfusion du RTX. Seule une, était sévere, conduisant a I'arrét

définitif du RTX : il s’agissait d’une éruption cutanée généralisée avec urticaire et palpitations

(Tableau XIII).
Tableau XIII : Réactions liées a la perfusion du Rituximab (n=49):
L . . Incidence L,
Réactions a la perfusion Nombre (%) Délai de survenu
par 100 PA
Total 5 (10%) 4

Hypotension

Pic hypertensif

Immédiat apres

1
1
Palpitations 1 .
: premiere

Tachycardie+dyspnée

_ ; . perfusion
Eruption cutanée généralisée

1
+urticaire+palpitations
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c. Infections:

L'incidence globale des infections était de 11,25 pour 100 patients-années. Les
infections communautaires étaient plus fréquentes que les infections opportunistes (29% versus
2%). Elles sont survenues dans 64% des cas lors du premier cycle aprés un délai moyen de 8
mois.

Les infections sévéres quant a elles, avaient une incidence globale de 5,2 pour 100

patients- années, elles étaient dominées par les infections ostéo-articulaires (Tableau XIV).

Tableau XIV : Infections survenues sous Rituximab (n=49):

Infections communautaires Nombre (%) Incidence par Délai de survenue
(n=49) 100 PA
Total 14 (29%) 10.5 9 (64%) apres C1
Arthrite septique (3 cas)
Sepsis sur matériel (PTH) 4 aprés C1 (66%)
Séveéres (1 cas) 6 (12,5%) 4,5 1 apres C4
Pneumonie sévere (1 cas) 1 apres C6

Abcés hépatique (1 cas)

Infection urinaire (4cas)

Non Pneumonie (2 cas) .
L. . 8 (16,5%) 6 5 apres C1
séveres | Erysipele (1 cas)
Sinusite (1 cas)
Infections opportunistes Nombre (%) Incidence par Délai de survenue
£ (n=49) 100 PA
sévere | Kératomycose 1(2%) 0,75 12 mois C2

6-2 Tolérance de I’Etanercept:

Cing patients ont recu I’Etanercept, soit une durée d’exposition de 7,5 patients-années.
L'incidence des infections était de 1,5 événement par patient-année, dont une était sévere. |l

s’agissait d’'une dermatophytie extensive ayant conduit a I'arrét définitif de I'Etanercept (Tableau XV).
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Tableau XV : Les événements indésirables survenus sous Etanercept (n=25)

. . Nombre de Incidence par | A conduit a
Infections communautaires . . - I
fois patient-année ’arrét ?
Réaction allergique .
R g q o . . 1 0,13 temporaire
Oedéme Localisé+Urticaire+Conjonctivite
Pityriasis Versicolor (1 cas) non
Infections Dermatophytie extensive (1cas) définitif
opportunistes Dermatophytie localisée (3 cas) 6 0.8 temporaire
Zona intercostal (1 cas) temporaire
Infecti Infection urinaire (3 cas)
nfections .
. Pneumonie (2 cas) 5 0,66 temporaire
communautaires )
Otite externe (1 cas)
Leucopénie (aprés 2 ans) 1 0,13 temporaire

6-3 Tolérance des autres biothérapies:

L’Adalimumab était prescrit chez 3 patients, le Tociluzimab chez 2 patients et un seul

malade a recu I'Infliximab pendant une durée d’exposition de 8 patients-années.

Pour I’Adalimumab, un cas de Pityriasis Versicolor était observé.

Pour le Tociluzimab, une pneumonie communautaire était rapportée sans perturbation du

bilan lipidique.

Il. Etude analytique:

1. Evolution du DAS 28 a 3, 6, 9, 12 mais:

Tableau XVI : L’évolution du DAS 28 au cours du suivi par rapport au DAS28 initial:

Avant RTX A 3 mois A 6 mois A 9 mois A 12 mois
Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne
+ET +ET +ET +ET +ET
6,43 + 1,1 3,2+1,3 3,15+ 1,4 3,4+1,6 4 +1,6
DAS 28
(n=56) (n=44) (n=44) (n=44) (n=43)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
IC (95%) 2,6-3,7 2,6-3,7 2,3-3,5 1,8-3,0
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La baisse du DAS 28 a 3, 6, 9 et 12 mois par rapport au DAS 28 initial, était

statistiquement significative avec un p<0,001.

2. Facteurs prédictifs de la réponse EULAR a 12 mois:

2-1_Analyse uni-variée:

Les patients répondeurs EULAR a 12 mois étaient moins agés que les patients non
répondeurs (52 = 10,9 ans versus 58 +9,1 ans). Cette différence est statistiquement significative
p=0,07 (en considérant comme seuil p<0,1).

Quant au facteur rhumatoide, il était positif chez 16 patients (soit 57%) répondeurs EULAR
contre 3 patients (soit 30%) non répondeurs. Cette différence est également statistiquement

significative p=0,098.

Tableau XVII : Etude uni-varié a 12 mois (p<0,1):

Paramétres p IC (95%)
Age 0,07 [0,87-1,0]
Sexe 0,53 [0,51-4,69]
Durée d’évolution 0,13 [0,84-1,02]
Syndrome inflammatoire biologique important 0,88 [0,14-5,33]
VS moyenne 0,94 [0,97-1,02]
CRP moyenne 0,53 [0,98-1,03]
Facteur rhumatoide positif 0,098 [0,16-1,16]
Présence d’ACPA 0,33 [0,07-2,43]
Déformations 0,14 [0,69-1,49]
PR érosives 0,58 [0,19-18,6]
Présence de signes extra articulaires 0,58 [0,16-2,73]
Corticothérapie associée 0,86 [0-79.1034]
MTX associé 0,82 [0-3438]
Dose du MTX 0,23 [0-40.1029]
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2-2 _Analyse multi-variée:

Tableau XVIII: Etude multi-variée a 12 mois (p<0.1):

Paramétres p IC (95%)
Age 0,047 [0,83-0,99]
Facteur rhumatoide positif 0,181 0,16-1,41]

En analyse multi-variée seul I’Age avancé est retenu comme facteur prédictif de réponse

au Rituximab.
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La polyarthrite rhumatoide est la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Sa prévalence est estimée de 0,5 a 1%, de la population mondiale entre 40 et 60
ans. Il s’agit également d’une maladie auto-immune et inflammatoire de I'’ensemble du tissu
conjonctif, a prédominance synoviale, et de pathogénie multifactorielle mal élucidée.

Son évolution est marquée par une phase de début, d’expression clinique polymorphe,
pouvant associer de facon diverse des signes articulaires et extra-articulaires. C’est une
phase cruciale, car elle permet « une fenétre d’opportunité thérapeutique » qui augmente les
chances de rémission rapide et durable. En I'absence de diagnostic précoce, la PR évolue vers
une phase d’état, caractérisée par des destructions articulaires irréversibles responsables
d’altérations fonctionnelles et de la qualité de vie.

Auparavant, la prise en charge thérapeutique avait pour objectif d’améliorer la qualité de
vie et de soulager la douleur des patients, en démarrant un traitement de fond classique
apres confirmation du diagnostic selon les critéres ACR 1987 (annexe 2). Cependant plusieurs
progrés ont été réalisés ces derniéres décennies. C’est ainsi que les moyens permettant un
diagnostic précoce ont été développés, les facteurs prédictifs d’un mauvais pronostic ont été
de mieux en mieux identifiés, et les biothérapies émergentes de la recherche ont enrichi
I’arsenal thérapeutique. Tous ces éléments ont radicalement bouleversé la prise en charge
thérapeutique de la PR. L’objectif thérapeutique est désormais la rémission grace aux
approches « Treat to target » et « Tight control ». Celles ci consistent a démarrer un
traitement de fond efficace une fois le diagnostic de PR probable est établi selon les nouveaux
critéres ACR/EULAR 2010, d’adapter le traitement en visant la meilleure réponse possible avec
un contréle étroit (annexe 2).

Enfin la possibilité de thérapies “curatives” demeure encore utopique, mais de nouvelles
voies de recherche sont en cours de développement vers des traitements personnalisés en

fonction du profil clinique, génétique et biochimique du patient.

- 43 -



Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

I. Rappel physiopathologique:

1. Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide:

La polyarthrite rhumatoide est une affection multifactorielle, relevant de facteurs
génétiques, hormonaux, environnementaux, neuropsychologiques et immunologiques.

La synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de la destruction
articulaire. Plusieurs phases caractérisent I’évolution de la synovite rhumatoide. De facon
schématique, nous distinguons la phase de déclenchement de la maladie, la phase

d’inflammation de la membrane synoviale et la phase de destruction articulaire [4, 5].

1-1 Phase de déclenchement de la maladie:

Plusieurs facteurs interviennent dans le déclenchement d’une réponse immunitaire innée et
acquise incontrolée qui se traduit par une réaction inflammatoire exagérée, en particulier de la

membrane synoviale :

a. Facteur hormonaux:
Etant donné la plus grande incidence de la PR chez la femme (3 fois plus fréquente chez

la femme que 'lhomme) [6].

b. Facteurs environnementaux:

e agents infectieux viraux (Epstein-Barr), bactériens (E. coli) et mycobactéries.
e tabac.

e régime alimentaire, statut social et parodontopathies [6, 7].

c. Facteurs génétiques:

La PR est associée aux alléles HLA-DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0101[8, 9].
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1-2 Phase d’inflammation de la synoviale:

L'inflammation de la synoviale, implique de nombreux acteurs cellulaires, extracellulaires

et intracellulaires.

a. Acteurs cellulaires:
Le mécanisme physiopathologique de la PR est basé sur le complexe tri-cellulaire

CPA/lymphocytes/synoviocytes:

7

+ Cellules présentant I’antigéne (CPA):

Macrophages, lymphocytes B et les cellules dendritiques.

% Lymphocytes T:
Les lymphocytes naifs, aprés reconnaissance d’un antigéne, vont se différencier en
lymphocytes T producteurs d’interféron, d’IL2 ou encore d’'IL17.
La molécule CTLA4 exprimée sur les lymphocytes T régulateurs, interagit avec la protéine
CD28 exprimée sur les lymphocytes T CD4+, et induit un message inhibiteur. Elle constitue
également une cible thérapeutique (Abatacept).
L’activation antigénique peut se faire différemment en impliquant les Toll Like Receptor

(TLR) et le récepteur du lymphocyte B [4].

“ Synoviocytes:
Les synoviocytes ont une capacité de prolifération constituant un panus.
Stimulés par I'IL1, le TNF alpha et les lymphocytes T, elles produisent des facteurs de croissance
et des cytokines pro-inflammatoires responsables de la destruction ostéo-cartilagineuse tels
que la prostaglandine E2, la métallo-protéinase MMP-1 et I’IL6.

Le TNF alpha, I'lL6 et I’'lL1 sont parmi les principales cibles thérapeutiques.
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Lymphocytes B:

Le lymphocyte B joue plusieurs roles dans la PR:

> Production d’auto-anticorps: dont le facteur rhumatoide et les ACPA.

> Présentation d’antigenes aux cellules T en particulier le lymphocyte B producteur
de facteurs rhumatoide.

> Sécrétion de cytokines comme le TNF alpha, I'IL6 et les lymphotoxines, lesquels
peuvent agir comme des facteurs de croissance et de différenciation mais
également comme des amplificateurs de la réponse immunitaire.

> Les lymphocytes pré-B et les LB matures expriment a leur surface le CD20 qui

est un marqueur important et une cible thérapeutique (Rituximab) [10].

b. Acteurs intercellulaires: les cytokines:

Dans la PR, il existe un déséquilibre entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires.
Les cytokines produites par les synoviocytes, telles que le TNF alpha, I'lL1, ’IL15, I'IL18,
I’IL6 ont pour fonction:
e la synthese de facteurs de croissance nécessaires a la prolifération de la synoviale.
e la production par les synoviocytes de métalloprotéinases, de cathepsines et de

collagénases responsables de la dégradation des principaux composants du cartilage.

c. Acteurs intracellulaires: les voies de signalisation:

Les voies de signalisation intracellulaire en particulier les protéines kinases MAPk, PI3
Kinase, et les facteurs de transcription NF-kB contribuent a la synthése des cytokines pro-
inflammatoires et des métalloprotéinases responsables de la destruction cartilagineuse et

constituent des cibles potentielles [4, 11].
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1-3 Phases de destruction cartilagineuse:

La destruction ostéo-articulaire est la conséquence de la prolifération pseudo tumorale
de la synoviale et de I'action des cytokines. La nette réduction des destructions articulaires chez
les patients traités pour PR par des antagonistes de I'IL6 et du TNF alpha, démontre clairement le
role structural de ces cytokines dans cette maladie.

L’'implication du systéme RANK/RANKL dans la résorption osseuse sous-chondrale des patients
atteints de PR est démontrée. RANK est le récepteur membranaire de RANKL, et
I’ostéoprotegerine est la forme soluble du récepteur. La liaison de RANKL a son récepteur
membranaire RANK, présent sur les prés-ostéoclastes, favorise la différenciation et I’activation

des ostéoclastes [11].

2. Thérapies ciblées dans la polyarthrite rhumatoide:

Rituximab
o
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Figure 25: Principales cibles thérapeutiques dans la PR [4]:
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Schématiquement, les outils biologiques développés dans la polyarthrite rhumatoide ont

pour objectifs:
> Bloquer une cytokine pro-inflammatoire:
e le TNF alpha:
o0 anticorps monoclonaux: Adalimumab, Infliximab, Certolizumab, Golimumab.
o récepteurs solubles: Etanercept.
e [’interleukine6: Tociluzimab.
e l’interleukinel: Anakinra.
> Bloquer les cellules immunitaires:
e Lymphocytes B: Rituximab qui est un anticorps anti CD20, il agit par trois
mécanismes principaux:
o en induisant I’apoptose cellulaire.
0 cytoxicité complément dépendante.
0 cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante [12, 13].
e Lymphocytes T: Abatacept qui est une protéine de fusion (CTLA-4-1g) inhibant les
capacités de coopération du LT.

> Neutraliser les voies de signalisation cellulaire: anti-Jak3 (Tofacitinib) et antiMAPk.
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Il. Prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide:

1. Les moyens thérapeutiques:

1-1  Traitements médicamenteux:

a. Traitements symptomatiques:

a-1 Les antalgiques:

Le traitement de la douleur par antalgiques doit étre instauré et adapté en fonction de

son intensité.

a-2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS):

Les AINS sont des médicaments symptomatiques, utiles pour traiter la douleur et la
raideur notamment. Il est nécessaire de prescrire ces médicaments:
e ala posologie minimale efficace et pendant la durée la plus bréve possible.
e en évaluant le rapport bénéfice/risque pour chaque patient, particulierement chez
les sujets de plus de 65 ans ayant des comorbidités, en associant si nécessaire

des mesures préventives, notamment digestives.

a-3 Les corticoides:

Une corticothérapie a demi-vie courte par voie orale telle que la prédnisone ou ses
dérivés est recommandée. Il est impératif d’utiliser, la durée la plus courte et la posologie
minimale efficace. Cependant, des posologies plus importantes s’averent parfois nécessaires
(per os ou en bolus) en cas de survenue d’'une poussée ou en cas de manifestations cliniques
extra-articulaires. Les mesures associées a une corticothérapie générale correspondent aux

mesures de toute corticothérapie au long cours.
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b. Les traitements de fond:

b-1 Les traitements de fond classiques (csSDMARD):
Il s’agit principalement de: Méthotrexate, Léflunomide, Sulfasalazine (SLZ), et plus rarement les

antipaludéens de synthése (APS).

b-2 Les biothérapies:

Tableau XIX : Les biothérapies disponibles au Maroc (bDMARD):

s . . " Colt annuel en
biothérapie posologie voie modalités DH
. 3-5mg/Kg a S0, S2, S6 Perfusion en 180 000-250
Rémicade (INF) . . v o
puis chaque 8semaines hospitalier 000
Enbrel (ETN) 25mg x 2 / semaine SC 52 inj/an 155 000
Humira (ADA) 40mg/15]j SC 26 inj/an 158 000
1 2al5j Perfusi
MabThera (RTX) g x cal>Jours IV ertuston en 60 000
d’intervalle hospitalier
) Perfusion en 155 000-200
Actemra (TC2) 8mg/kg/mois v L
hospitalier 000

b-3 Les immunosuppresseurs (azathioprine, ciclosporine, cyclophosphamide):

Peuvent étre exceptionnellement utilisés dans certaines PR avec vascularite.

1-2  Les traitements non médicamenteux:

a. Traitements physiques:
lIs font appel aux techniques de rééducation et de réadaptation: kinésithérapie,

ergothérapie, podologie et appareillage. La balnéothérapie peut étre proposée en complément.

b. Dispositifs médicaux:
Les ortheses, les semelles orthopédiques, les aides techniques et les aides mécaniques

seront utilisées en fonction de I’handicap fonctionnel.
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2. Stratégie thérapeutique:

2-1 Recommandations EULAR de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide:

Les recommandations notamment celles de I’'EULAR 2010 définissent la prise en charge
de la PR en trois phases (annexes 9 et 10) [14]:

e Phase 1: le Méthotrexate, qui est la « pierre angulaire » du traitement de fond, doit
étre proposé en premiére intention dés que le diagnostic de polyarthrite rhumatoide
est posé.

e Phase 2: En cas d’échec du MTX, la présence de facteurs de mauvais pronostic doit
faire proposer une biothérapie (en I'occurrence les anti-TNF alpha) en association
avec le traitement de fond.

e Phase 3: Si la rémission n’est pas obtenue en 3 a 6 mois, on peut proposer une
rotation vers les anti-TNF alpha, le Rituximab ou le Tocilizumab sans qu’aucune

préférence ne se dégage entre les produits.

Ces recommandations étaient sujettes a des modifications en 2013 dont nous citons
(annexe 11) [15]:

e La possibilité d’utiliser dans la phase 1 [I'association de plusieurs csDMARDs,
notamment une trithérapie associant MTX et SLZ et APS. Hors dans notre série, le MTX
était utilisé en monothérapie dans 92% des cas, et une bithérapie n’était prescrite que
chez 3% des patients.

e L'importance d’un sevrage cortisonique précoce, dans les 6 premiers mois du
traitement. Cette recommandation est difficilement applicable en pratique courante,
puisque 96% des patients de notre étude, étaient sous corticothérapie pendant une

durée moyenne de 7 ans.
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e Les anti-TNF alpha ne sont plus désormais les seuls biomédicaments de premiere
ligne. L’Abatacept et le Tociluzumab peuvent, a présent, étre utilisés. Quant au
Rituximab, son indication comme biologique de premiere intention est permise dans
des situations particuliéres: en cas de néoplasie ou d’infections séveres ou
récurrentes [15, 16]. Dans la présente étude, le Rituximab était le biomédicament
majoritairement prescrit en premiere ligne (61 patients sous RTX et 2 sous ETN),
méme en l'absence des conditions sus citées. L’utilisation du RTX au cours de la PR
naive d’anti-TNF alpha est en effet permise au Maroc, du fait de I'adaptation au
contexte local des recommandations EULAR 2010 par la Société Marocaine de

Rhumatologie 2010 [17, 18].

2-3 Recommandations de la Société Marocaine de Rhumatologie en 2011 [17]:

Il est habituel de prescrire les anti-TNF alpha en premiére intention en Europe et en
Ameérique (les anti-TNF alpha étant les premiers biologiques utilisés dans la PR), mais le Maroc
connait une situation différente. En effet, les recommandations 2011 de la Société Marocaine de
Rhumatologie ont stipulé que :

«Toutes les biothérapies disponibles au Maroc peuvent étre utilisées en premiére intention pour
les raisons suivantes:

e La forte endémie tuberculeuse qui doit inciter a un dépistage rigoureux avant la
prescription des anti-TNF alpha et a éliminer tout patient a haut risque d’atteinte
tuberculeuse.

e L’absence de preuve scientifique de la supériorité d’une biothérapie par rapport
aux autres (aucune étude head-to-head).

e Le colt relativement variable des biothérapies.»

Plusieurs études évaluant le Rituximab en pratique courante au cours de la polyarthrite

rhumatoide au Maroc et en Algérie, ont été achevées ou en cours de réalisation: Bezza et al. ont
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rapporté 130 cas de polyarthrites rhumatoides naives d’antiTNF sous Rituximab [19]. Tahiri et
al., ont en décrit 55 cas, tandis que Ladjouze-Rezig et al. ont publié 146 cas [20, 21].

De ce fait le Rituximab serait le biologique de premiere ligne le plus couramment utilisé dans
notre contexte. Ceci souligne la singularité du modele maghrébin, car a notre connaissance,
aucun autre pays ne prescrit le Rituximab en premiére ligne y compris les pays de situation
épidémiologique similaire tels que I’Afrique du Sud et I'Inde [22-25]. Le Rituximab aurait
I’avantage d’étre plus disponible dans notre contexte, avec un co(t relativement moindre, entre

30 a 50% celui des anti-TNF alpha (tableau XIX) [26].

lll. Efficacité du Rituximab:

1. Preuves d’efficacité du Rituximab dans les essais cliniques:

1-1 L’étude de phase Ill, en cas d’échec aux anti-TNF: REFLEX (Randomised Evaluation oF

Long-term Efficacy of Rituximab in Rheumatoid arthritis):

Cette étude réalisée en double aveugle avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du
Rituximab associé au Méthotrexate en cas de PR active et de réponse insuffisante a un ou
plusieurs anti-TNF alpha [27].

Les 520 malades inclus, tous traités par Méthotrexate, ont été divisés par randomisation
en deux groupes, dont I'un a recu du Rituximab (2 perfusions de 1000 mg) et ’autre un placebo.
L’ancienneté de la maladie était en moyenne de 12 ans. Le score DAS 28 moyen variait de 6,8 a
6,9. Le critére principal était la réponse ACR 20 aprés 24 semaines (annexe 12). Celle-ci était
significativement plus élevée avec le Rituximab par rapport au placebo (51% versus 18%). Des
résultats semblables étaient notés pour les réponses ACR50 et ACR70. La réponse EULAR était
favorable dans 77,5% des cas.

Les lésions articulaires ont été évaluées grace a la lecture de radiographies des mains et
des pieds de facon centralisée par deux observateurs. Aprés 56 semaines, I’évolution des lésions

structurales, évaluées, chez 456 patients était significativement moins importante dans le
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groupe de Rituximab [28, 29]. Des différences significatives ont été observées pour les
modifications tant sur le score érosion (1,32 versus 0,59) que sur le score pincement articulaire
(0,99 versus 0,41). La proportion de malades dont le score d’érosion est resté stable était
significativement plus élevée dans le groupe de Rituximab. L’aggravation modeste sur le plan
structural chez les patients sous placebo s’expliquerait par I’ancienneté des PR (environ 12 ans),
stade auquel la progression structurale est lente.
Les principales conclusions de I'étude REFLEX étaient :
e Preuve d’efficacité du Rituximab en une seule cure de 2 perfusions de 1000 mg
dans la PR réfractaire aux anti-TNF alpha.
e Preuve d’un effet structural du Rituximab dans la PR réfractaire aux anti-TNF

alpha.

1-2 L’étude dans la PR active sous Méthotrexate recevant le Rituximab en premiére ligne: SERENE

(Study Evaluating Rituximab’s Efficacy in MTX inadequate responders):

Cette étude a été menée en double aveugle chez des PR évoluant depuis 7 ans en
moyenne, avec un DAS 28 moyen a l'inclusion a 6,5 [30]. Cing cent neuf patients ont été
randomisés en 3 bras : Méthotrexate, Rituximab (500 mg x 2) et Méthotrexate, Rituximab (1000
mg x 2) et Méthotrexate.

Le critere principal était le taux de répondeurs ACR a la semaine 24. En ACR 20, on a noté
23%, 54% et 51% pour respectivement les groupes de patients Méthotrexate seul, Méthotrexate
et Rituximab (500 mg x 2), Méthotrexate et Rituximab (1000 mg x 2). En ACR50: 9% pour le
groupe Méthotrexate versus 26% pour les groupes avec le Rituximab quelle que soit la
posologie. La réponse EULAR était bonne ou modérée chez 68,2% des patients.

Les principales conclusions de I’étude SERENE étaient :
e L’efficacité du Rituximab combiné au Méthotrexate en premiere biothérapie dans
la PR en réponse inadéquate au Méthotrexate.
e Pas de différence entre les posologies du Rituximab mais la réponse structurale

n’a pas été évaluée.
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1-3 L’étude dans la PR récente naive de Méthotrexate: IMAGE (Efficacy and Safety From

Dose-ranging Assessment: iNternational Clinical Evaluation of Rituximab in Rheumatoid
arthritis):

Cette étude a été menée en double aveugle chez des PR évoluant depuis moins de 4 ans,

afin d’analyser la réponse clinique et radiologique au traitement par Rituximab par rapport au
placebo [31, 32].

Au total, 755 patients ont été randomisés en 3 groupes : Méthotrexate, Rituximab (500
mg x 2) et Méthotrexate, Rituximab (1000 mg x 2) et Méthotrexate.

Le critére principal était la modification du score radiologique, les critéres secondaires
étant la réponse ACR et EULAR. L’ancienneté des polyarthrites rhumatoides était inférieure a 1
an, I'activité de la maladie était importante (DAS 28>7).

A 52 semaines, une meilleure réponse clinique et radiologique dans le groupe RTX (1000
mg x2) que dans le groupe placebo a été notée. L’amélioration de la qualité de vie était meilleure
dans le groupe Rituximab et Méthotrexate que dans le groupe Méthotrexate et placebo. La plus
grande proportion de patients sans progression radiologique était dans le groupe Rituximab
1000 mg x 2 (63,5% versus 53,4% dans le groupe placebo et 57,7% dans le groupe Rituximab 2 x
500 mg).

Les principales conclusions de I’étude IMAGE étaient:
e Preuve de l'efficacité du Rituximab en terme clinique mais également radiologique chez
des PR naives de tout traitement, avec un petit avantage notamment en terme structural

pour le groupe Rituximab (2 x 1000 mg).
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2. Preuves d’efficacité du Rituximab dans la « vraie vie »:

Du fait de leurs comorbidités, les patients traités dans la « vraie vie » n’auraient jamais pu
étre inclus dans les études pivots qui ont conduit a ’AMM du RTX. D’ou tout l'intérét que
revétent les registres, puisqu’ils fournissent des données utiles en termes d’efficacité et surtout
de tolérance des biothérapies en pratique courante. Plusieurs registres en Europe, en Amérique,

et en Asie ont été établis. Nous en citons :

2-1 Registre Auto-lmmunité et Rituximab (AIR-PR):

C’est I'une des plus larges cohortes de patients atteints de PR traités par Rituximab. Deux
mille patients ont été inclus dans 88 centres en France et suivis pendant 7 ans. L’Age médian des
patients au début du traitement par RTX était de 58 ans. Les femmes ont représentés 79 % des
patients. Leurs PR étaient anciennes de 15 ans en moyenne, et le facteur rhumatoide était
présent chez 67% des patients. L’activité de la maladie avant RTX était importante (DAS 28 a 5,6)
[33].

Vingt deux pourcent des patients n’avaient pas eu d’anti-TNF avant prescription du
Rituximab. Ceci est lié aux comorbidités, puisque 13% des patients traités par RTX avaient un
antécédent de cancer, et 35% ont eu des infections séveres ou récurrentes [34].

La réponse EULAR n’a pu étre évaluée que chez 928 patients entre 4 et 8 mois apres le
premier cycle. Environ 60% étaient répondeurs EULAR (20,8% des patients avaient une bonne
réponse EULAR, 41,6% avaient une réponse EULAR modérée versus 37,6% de non répondeurs
EULAR). Le DAS 28 médian a diminué de 1,2 et 11,8% des patients étaient en rémission DAS 28

[35, 36].
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2-2 Registre BSRBR (British Society For Rheumatology Biologics Register):

Il s’agit d’une cohorte ayant inclus plus de 20 000 patients atteints de polyarthrite
rhumatoide. Cing cent cinquante patients ont recu le RTX dont 87 (soit 16 %) étaient naifs d’anti-
TNF alpha. L’age moyen des patients était de 59 ans (78% de sexe féminin) et 68% avaient des PR
séropositives [37].

La réponse EULAR était évaluée chez ces 87 patients au 6¢me mois apres le premier cycle.
Environ 70% étaient répondeurs EULAR (22% des patients avaient une bonne réponse EULAR, 48%
une réponse EULAR modérée versus 30% de non répondeurs EULAR). Le DAS 28 médian qui était

initialement a 6,3 a diminué de 2 points.

Les données cliniques et démographiques de notre série sont similaires a celles des
registres sus cités en termes d’age, de sexe et d’ancienneté de la maladie (12,7 ans versus 15
ans dans les deux registres).

De méme, l'indication des biothérapies était réservée aux PR sévéres, de mauvais
pronostic, (au moins 4 facteurs de mauvais pronostic pour chaque malade), et en échec aux
c¢sDMARDS. Néanmoins, la particularité de notre étude était que: le seuil d’activité initiale a partir
duquel I'indication de la biothérapie était posée (DAS 28 a 6,43), était plus élevé dans notre
contexte que celui constaté dans d’autres pays (4,4 dans le registre suisse, 5,6 dans le registre
francais, 5,7 dans Le cohorte allemande GERINIS) [33, 38, 39]. Ceci est expliqué par la grande
inaccessibilité et le colt prohibitif des biothérapies, ainsi que le manque de couverture par les
assurances maladies.

Quant aux données d’efficacité, notre série a montré une efficacité symptomatique du
RTX, qui s’est traduite dés le troisieme mois par une diminution des parameétres cliniques (NAD,
NAG), biologiques (VS, CRP) et une baisse significative du DAS 28 (p<0,001), avec une réponse

EULAR a 6 mois dans 86,3%, et une rémission DAS 28 dans 79,5% des cas.
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La réponse EULAR (jugée bonne ou modérée) ainsi que la rémission DAS 28 au 6%me mois de
notre série, sont sensiblement supérieures a celles rapportées dans les registres AIR-PR et BSRBR
(86,3% versus 60% et 70% respectivement). Cependant elles sont similaires aux chiffres rapportés
dans les séries Maghrébines. En effet, 83% des patients avaient une réponse EULAR favorable a 6
mois dans la série de Tahiri et al., et 77,2% dans I’étude de Ladjouze-Rezig et al. [20, 21].

Quant a la rémission DAS 28 a 6 mois, elle variait de 51%, 54,7% a 77% dans les études
respectives de Bezza et al., de Tahiri et al. et de Ladjouze-Rezig et al. [19-21]. Et finalement
I’lamélioration du DAS 28 de notre étude était identique a celle constatée par Bezza et al. (Delta
DAS 28 a -3,6) [19].

De telles divergences pourraient étre expliquées par les limites inhérentes a la méthodologie
utilisée : évaluation du DAS 28 par différents examinateurs, données manquantes, mais aussi
I’hétérogénéité des populations en termes de traitements préalables (anti-TNF alpha), de
comorbidités, et de spécificités ethniques.

Aprés la premiére perfusion du RTX, la réponse thérapeutique était maintenue en
rémission ou en « low disease activity » jusqu’a 9 mois puis reprenait progressivement des le
12¢me mois, avec une augmentation des non répondeurs EULAR a 27,3%. Cette cinétique
d’évolution est similaire a ce qui est décrit et serait expliquée par la pharmacocinétique du RTX. En
effet, apres la premiére perfusion du RTX, une déplétion lymphocytaire B et des immunoglobulines
sont induites aprés 24 a 48 heures et dure pendant 6 a 9 mois. La récupération du pool
lymphocytaire B normal puis des auto-anticorps circulants, ne survenant pas avant 9 a 12 mois apres

perfusion, précede dans 80% des cas la rechute clinique imposant un retraitement [40].
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IV. Retraitement:

Dans notre étude, 45,9% des patients ont recu plus d’une cure de Rituximab. L’activité de
leur PR était maintenue en rémission ou en « Low disease activity » pendant les 6 premiers mois
de chaque cycle jusqu’au 12&¢me mois. Les données récentes montrent en effet le maintien de
I’efficacité du RTX en cas de retraitement sans augmentation des effets secondaires. Cohen et al.
ont démontré, dans I'extension a 5 ans de I’étude phase Ill REFLEX, que sur un total de 480
patients ayant recu plus d’un cycle de RTX, la réponse EULAR a 6 mois était favorable dans
77.2%, 89,5%, 88%, 91% et 84% apres respectivement lére 2&me 3éme 4eme gt 5éme cycle. Les
mémes résultats ont été observés en termes de réponse ACR20, 50 et 70 [29].

Concernant le délai de retraitement, notre étude a trouvé qu’il variait de 15 a 19 mois
alors que la durée moyenne décrite dans les registres ne dépasse pas 12 mois [36]. Dans la
cohorte GERINIS, a titre d’exemple, le délai de retraitement variait de 6,8 a 10,5 mois [38]. Ceci
traduit que, pour des raisons d’accessibilité, I'attitude adoptée dans notre pratique était de
guetter les prémices de la rechute pour retraiter par Rituximab, au lieu de retraiter

systématiquement aprés 6 ou 12 mois selon I’approche « treat to target » [41].

V. Facteurs prédictifs de réponse au Rituximab:

Les facteurs prédictifs de réponse au Rituximab sont loin de faire I'unanimité des auteurs
[38]. Cependant les facteurs les plus communément corrélés a une réponse EULAR favorable
sont :
e la positivité du facteur rhumatoide [38] [42-44].
e activité initiale sévére jugée par le DAS 28 [45].
e présence d’ACPA [45-47].
Notre étude a identifié I’age et la positivité du facteur rnumatoide en analyse uni-variée,

et seulement I’age en étude multi-variée. Le facteur rhumatoide a été certes incriminé comme
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facteurs prédictif, mais aucun lien de causalité n’a jamais été décrit avec I’dge avancé. Le
manque de puissance liée a la faible taille de la population étudiée ne nous permet pas de tirer

de conclusions.

VI. Tolérance:

La trés large expérience dans les lymphomes, avec plus de 900 000 patients, a montré
que le Rituximab est I'une des biothérapies les mieux tolérées [48, 49]. Quant au profil de sa
tolérance dans la polyarthrite rhumatoide, il a été établi principalement a partir du suivi a long
terme des patients provenant des essais pivots publiés par van Vollenhoven et al. [50, 51]. De ce
fait, les études menées en pratique courante comme la présente étude; et a plus grande
échelle comme les registres, fournissent des informations précieuses sur les malades non
éligibles aux essais du fait de leurs comorbidités. Signalons qu’il s’agit la d’une proportion non
négligeable de malades, puisque les comorbidités dans notre étude étaient présentes dans
59,6% des cas, et les chiffres décrits par les auteurs sont plus alarmants : 90,8% dans la série
Hassani et al. et 74,2% dans la cohorte Quest-RA [52, 53].

Le profil de tolérance du Rituximab de notre série était globalement optimal. L’incidence
des infections séveres était de 5,2 évenements pour 100 patients-années. Ce chiffre est
sensiblement identique a ce qui est rapporté aussi bien dans les essais cliniques (5,2 par Cohen
et al. et 4,31 par van Vollenhoven et al.), que dans les registres (5,1 par Gottenberg et al. et 4,4
par Wendler et al.) [28, 34, 38, 50]. D’autre part, il nous faut signaler que I'incidence des
infections sévéres dans la population générale de polyarthrite rhumatoide, est comparable a
celle observée chez les patients sous biothérapie. Comme le démontre la cohorte Rochester ol
9,5 pour 100 patients-années d’infections sévéres étaient notées au cours du suivi de plus de
2000 PR [54, 55]. Ceci remettrait, a priori, en cause le lien entre RTX et infections graves. Mais il
a été démontré que le Rituximab entraine une déplétion lymphocytaire B suivie d’une baisse des

IgG, chose qui nous améne a une interprétation prudente de ces résultats [56, 57].
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Les infections graves sont généralement dominées par les infections des voies
respiratoires supérieures [34, 38, 50, 51]. Paradoxalement, notre étude a montré une fréquence
plus élevée des infections ostéo-articulaires (3 cas d’arthrites septiques et 1 cas de sepsis sur
matériel d’ostéosynthése).

Aucune activation des 4 cas de tuberculose latente, ni des 5 cas d’hépatite virale B n’a été
observée. Les infections opportunistes sont en effet rares avec le Rituximab, leur incidence étant
de I'ordre de a 0,09 a 0,3 pour 100 patients-années [34, 51].

Ces infections étaient fréquentes aprés le premier cycle de Rituximab (67% des cas)
survenant a un délai moyen de 8 mois. Ceci, est également observé dans toutes les extensions
des essais controlés et des registres (79% des cas apres un délai moyen de 6 mois dans le
registre AIR-PR) [34, 51].

En ce qui concerne les réactions liées a la perfusion, elles étaient rares dans notre série,

de I'ordre 10%. Ce chiffre est supérieur de celui décrit par Wendler et al. dans la cohorte GERINIS
(4.3%), mais reste inférieur a ceux décrits par la plupart des auteurs [38]. En effet, van
Vollenhoven et al. ont montré que la fréquence des réactions aigues était de 26% apres la
premiere cure, et 9 % apres la seconde perfusion [50]. Salmon et al. ont rapporté dans le registre
AIR-PR une fréquence de 15% de réactions liées a la perfusion [58].
Ces réactions étaient rarement graves: de I'ordre de 0,2%, et donc proche de celles décrites dans
la littérature (0,5 a 1%) [33, 49]. La majorité de ces cas apparaissent pendant la premiere
perfusion, ce qui oriente plutot vers une réaction liée au relargage de cytokines que vers une
réaction d’hypersensibilité par les IgE.

Aucun cas de néoplasie n’'a été noté chez nos patients, ceci rejoint les données de la
littérature [38, 50, 51, 59]. Ce qui suggere que le Rituximab n’augmente pas le risque de cancer
au cours de la PR.

Aucun événement cardio-vasculaire n’a été rapporté dans notre étude. Les effets
indésirables cardiovasculaires sont exceptionnels sous Rituximab. Dans les essais cliniques, 11%

des patients ont eu des complications cardio-vasculaires, mais ces effets étaient survenus chez
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des patients qui avaient des antécédents cardio-vasculaires [50, 51]. Il est possible qu’ils soient
en partie imputables aux corticoides administrés conjointement au Rituximab, ainsi que le
surcroit de risque cardio-vasculaire lié a la maladie elle-méme.

Enfin, notre étude n’est pas dénuée de limites en raison de la faible taille de I’échantillon
et des données manquantes. Nous nous sommes également restreints a analyser I'efficacité
symptomatique par le DAS 28 et la réponse EULAR, alors que I|’évaluation globale de la
polyarthrite rhumatoide devrait inclure les parametres structuraux, fonctionnels, I’épargne

cortisonique ainsi que I’évaluation des manifestations extra—-articulaires sous biothérapie.
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CONCLUSION

- 63 -



Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

Le Rituximab est une modalité thérapeutique intéressante dans |’arsenal thérapeutique de
la polyarthrite rhumatoide. Son efficacité sur le plan symptomatique et structurale est démontrée
y compris au cours de la PR naive d’anti-TNF alpha. Son profil de tolérance est optimal
notamment le faible risque d’infections opportunistes particulierement menacantes dans un pays
endémique comme le notre. Toutes ses raisons, auxquelles s’ajoute son co(t annuel
relativement diminué, font de lui le premier biologique prescrit au Maroc aprés échec du
traitement de fond classique. Un registre national en cours d’élaboration permettra le recueil,

dans la « vraie vie » et a long terme, des données d’efficacité et surtout de tolérance.
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Annexes 1

Fiches d’exploitation

Biothérapie : Efficacité et tolérance dans le traitement de la PR

N°Dossier :

1. Données démographiques :
v ldentité :

Date de naissance : | | || | |
Sexe : Mo Fo

Téléphone : | | I] | | | | | ] | |
Hépital : HMA o Ibn tofail o

AN NN

2. Critéres diagnostic ACR /EULAR2009: | | |/10 Acragsz:l | |7

3. CLINIQUE : Topographie de I'atteinte articulaire :

v' Date du premier symptéme : | | | | |

Date du diagnostic : | | I] | |

Date de PEC: | | ” | |

nao: L || wmnag:l [ |
Rv: L om: [ ]
evadi: || |
Déformations : oui O non O

Mains :

e Dos de chameau:oui 0 nono
e Touche de piano : oui O non o ,DD/ \QO,
e Coup de vent cubital : oui 0 non o }%‘ ! r id

e Col designeoui o nonno

e Maillet: oui o nono

e Boutonniére oui O non O

e PouceenZoui O nonO
Pieds : ->

e Hallux valgus : oui 0 nonno

e Quintus varus:oui O non O

e Subluxation MTP : oui 0 nonnO

o Affaisement de la voute plantaire : oui 0 nonno

e Valgus de I'arriéere pied : oui 0 non O

YNNI NN NN

v Signes extra articulaires : Jf; i *’?ﬁ\\
*  Etat général : conservé 0 altéré o i\ s
= Cutanés: -nodule rhumatoide : oui o nono
SAUTIES fueviiiiiriiscinsnene s e s ns s ssans nsssnsnsanessnsanans sessnsans sessne
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= Sdsec : -Oculaire: oui onono Buccale : oui o nonno
- Sd de Gougerot Sjogren confirmé ? : oui ononno

-Chisholm stade : I_|_|

=  Poumon rhumatoide: oui o nono typed'atteinte: ....cevevevecninnennne.
= Cardiaque : QUi O NON DO tYPE © oeveeeeee et se e ee et et s er s e esenn
= Neurologie : -Sd canalaire : oui o non O

-Compression médullaire (LAA) oui ononno

SAULIES feeeeererercnecreseesssnssessessesassessssassnesessasssnnsnasnessassassssssnsans
= ADP:oui O nonO
= Vascularite : oui O NON O  tYPE ! rvrrsnsennnss i sssssssss s sessnssssssesas
=  Hématologique : OUi O NON O  tYPE : cevrcerrrererrreseesresnnsseesesssesnssnesns
= Amylose:oui ononno
V' AURTES feeeeccrcneseceseesesessntsnesssesssssstsnessssessss sssanssssssssens s sesasssesass snssnsssssnsens

v" Co morbidités :

=  Tuberculose : oui 0 nono année: | | I | |

= Diabéte : oui 0 nonno

= HTA:oui O nonO

=  Angine de poitrine : oui 0 non O

B AULre CardioPatiie : ... e et e ettt st sa e eat s eereaesteseaeaaer e
=  Affection vasculaire périphérique : oui o0 non o

= ostéoporose :oui O nhonnO

= arthrose:oui O nonoO

= |nsuffisance rénale : oui o non O

= Néphropathies : oui o nono

= Tabac:oui ononnO

=  Hépatopathie: oui onono

= Cancer:ouiononoO

=  hémopathie : oui o non o

L V¥ =

4. Sévérité et éléments pronostics :
v Nombre élevé d’articulations gonflées ou douloureuses : oui 0 nono

Erosive : oui o non O
Sharp pincement :

v ovs:L | |mm CRP:I_l_lmg/I

v pas2s:|__ [ |

v naq:l ||

v'  Signes systémiques : oui 0 non O

v'  Llatex positif: oui o non otitre w............ Waaler-Rose positif : oui 0 non o titre ............
v" Ac Anti CCP positif : oui o0 non o titre .............

v

v
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i
1

i

e

v Sharp érosions

i

[, K

4. Traitements symptomatique :
v' Antalgiques : oui o non O
v" AINS:oui ochono
= (Classiques : oui O nonO
= Anti COX2:oui ononO

5. Efficacité du traitement de fond classique :

Molécule Début Fin Dose

Efficacité(DAS28)

Cause d’arrét :
1 : inefficacité
2 : intolérance
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7. Indication de la biothérapie :

AN NN N NN

v

AN

AN N N N N Y U N N

Pneumo :

o DAS 28 >5,5.

O Echec du traitement de fond.

O Intolérance au traitement de fond.

o Cl au traitement de fond.

O PR cortico dépendante.

O Atteinte structurale : érosive 0 déformante O

crp: L | Jmgn

EPP : |_| normale:1 anomalie: 2
Laquelle : .o e

Transaminases : |_‘ normales: 1 CytolySe 12 @ : .
AAN : |_|

Anti DNA natif : |_‘

Sérologies : HVB : |_| HVC : |_| HIV : |_|

IDR : |_‘

RX THRX : |_| normale : 1 anomalie : 2 Laquelle @ ...cooreinicncirccrece e
BK crachats : |_| BAAR présents : 1 absent : 2

Foyer infectieux latent : |_| absent:1 présent:2 Localisation: ......cccceeeeennne.
Prophylaxie anti bacillaire : oui onono type: L | 3RH:1 9H:2

Vaccination : Grippale : |_| faite: 1 non:2

I_I faite:1 non:2

9. Efficacité de la biothérapie:

Molécule | Début Fin Dose Efficacité(DAS28) Cause d’arrét :

1: inefficacité
2 : perte d’efficacité
3 :intolérance

MOLECULES

10 Tolérance de la biothérapie :

- 69 -

DM RN 1A IS VS/3mois CRP/3mois DAS28/3mois | Indice de
Sharp/an




Efficacité et tolérance de la biothérapie dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

aucun événement rapporté : oui o non O

TOLERANCE Délai Sous : 1T
arrété?
Tuberculose :
oui O honO Localisation : .............ccc.......
Evolution: .........ccoevevennennene
Autres
infections : Localisation ...
nombre d’épisodes : ...
SBVEIIEE & ..o et
agent pathogene ...
Evolution sous ttt @ ........ccovevieiieee e

Réaction
allergique Immédiate 0 retardée O
[0 Yo [
Générale : malaise 0 hypotension o céphalées o
Tumeurs
Hématologique
FEGresSioN O APIES: cvveeeceereerereeesreeseessrsereesesseses
Hépatique
TRANSA :|_| normales :1 cytolyse2 a : ...
PAL :|_|normale1 anomalie 2 1 .o
GGT :|_|normale1 anomalie 2 1 v
Evolution :
persistance O pendant ........evneieneeiresenennnns
FEGresSioN O APIES: .iveiveereereeeeverrenerereeseereseeeneas

Bilan lipidique

Cholestérol total : |_‘ normalel anomalie
2 e

HDL : |_| normalel anomalie 2 : ....cccccovevcvvennnne
LDL: |_| normalel anomalie 2 : .....ccevvvveevvievrnene

TG: |_| normalel anomalie 2 : .....cccovevevvennnne.
Evolution :

FEGresSioN O APIES: .eveeveeveereeeeseeeeenressereesessenens
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Fonction rénale
Uréé ......ccueveens CREAT :...cccoevenenes MDRD
Cutanée | s
Digestif DySpepsie O QUEIES : ...ccccveerreesnnisenissnsssenssnsssassssssanssnssses
Cardiaque Décompensation d’une IC préexistante : ouio non o
Autres :
Respiratoire
Oculaire Uvéite:ouic nonnO
Autres :
Autres
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Annexe 2:

Criteres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide
Criteres ACR 1987

Les criteres ACR (American College of Rheumatology) sont des outils de classification de
la PR. lls comprennent:
Des criteres cliniques:

e Une raideur matinale (articulaire ou péri-articulaire) d’au moins une heure.

e Une arthrite d’au moins 3 articulations (gonflement simultané, observé par un
médecin par hypertrophie des tissus mous ou épanchement hors hypertrophie
osseuse, sur 14 sites articulaires possibles (IPP, MCP, poignets, coudes, genoux,
chevilles, MCP).

e Une arthrite touchant la main (site articulaire concerné les poignets, les MCP et les
IPP).

e Une arthrite symétrique.

Ces critéres doivent exister depuis au moins 6 mois. Il s’y ajoute un autre critére 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-articulaires.

Un critére biologique: la présence du facteur rhumatoide a titre élevé par toute technique
donnant un résultat positif chez moins de 5 % de la population normale.

Un critére radiologique: la présence de lésions typiques sur les radiographies des mains
et poignets, ou des avant-pieds: érosions osseuses, déminéralisation en bande.

Il faut 4 critéres pour avoir une sensibilité de 91,2 % et une spécificité de 89,3 %.
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Les criteres ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic d’une
Polyarthrite rhumatoide débutante.

Devant une polyarthrite débutante avec des radiographies normales et en I’absence d’un
diagnostic d’une autre maladie :

Type d'atteinte articulaire (0-5)

1 articulation moyenne ou grosse

2-10 articulations moyennes ou grosses

1-3 petites articulations

4-10 petites articulations

| | M| =] O

=10 articulations (au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)

Ni FR ni ACPA

Au moins un test faiblement positif 2

Au moins un test forement psositif

Durée de la synovite (0-1)

<f semainas

=6 semaines 1

Marqueurs de l'inflammation (0-1)
Ni CRP ni VS élevée 0
CRP ou VS élevée 1

Le diagnostic de PR est posé si le score est supérieur ou égale a 6.
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Annexe 3:

Le DAS (Disease Activity Score)

Le DAS 44 (Disease Activity Score) est un indice composite d’activité de la PR élaboré par
I’EULAR (European League Against Rheumatism) développé initialement pour 44 articulations
pour le nombre de synovites et 53 sites de l'indice de Ritchie. Le DAS 28 correspond a une
simplification du DAS.

C’est le plus utilisé actuellement. L'analyse articulaire se fait sur 28 sites articulaires (10
MCP, 8 IPP des mains, 2 inter-phalangiennes des pouces, 2 poignets, 2 genoux, 2 coudes, 2
épaules). Il prend en compte le nombre de synovites et d’articulations douloureuses a la
palpation (indice de Ritchie), le résultat de la vitesse de sédimentation et I'appréciation globale
de la maladie évaluée par le patient sur une échelle visuelle analogique.

Le calcul du DAS 28, se fait selon la formule suivante: DAS 28 = [0,56 /TJC] + [0,28
VSJC] + [0,7 Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014 (appréciation globale de la maladie par le

patient)].

Définition du niveau d’activité avec le DAS 28:

e 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.

PR trés active > 5,1.
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Annexe 4:

Le Score de Sharp modifié par Van den Heijde

Dans le score de Sharp modifié par van der Heijde la présence d'érosion est recherchée
dans 16 sites articulaires aux mains et dans six sites articulaires aux pieds.
A I'échelon individuel ce score permet d'apprécier les modifications radiographiques.
m Note d’érosions: 16 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour chaque pied. Les
érosions sont notées de 0 a 5 en fonction de leur taille et en référence a un atlas. Le score total
d'érosion est:
e aux mains: 0-160.
e aux pieds: 0-120.
m Note de pincement articulaire: 15 sites pour chaque main / poignet et 6 sites pour chaque
pied.
0 = Absence de pincement.
1 = Pincement localisé ou douteux. Mains et poignets
B Pincemant B Erilon
2 = Pincement < 50 %.

3 = Pincement > 50 % ou subluxation.

4 = Disparition totale de I'interligne articulaire.

Pleds
B Pircement B Erilon
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Annexe 5:

Indice fonctionnel HAQ
(Haelth Assessment Questionnaire)

Définition:

Il s’agit d’un indice reflétant le statut fonctionnel (capacité fonctionnelle) du patient. Le HAQ
(Health Assessment Questionnaire) est un auto-questionnaire (adaptation francaise du Stanford
Questionnaire) mesurant les aptitudes quotidiennes du patient la semaine précédente.

Mode d’emploi en pratique:

Le patient remplit seul son questionnaire. Chaque question est cotée de 0 a 3 selon la difficulté

ressentie par le patient:

e 0 = aucune difficulté.
e 1 = quelques difficultés.
e 2 = beaucoup de difficultés.

e 3 = impossible.

La note pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a la note la plus forte obtenue
parmi les 2-3 réponses aux questions du domaine (idem si donnée manquante). La notion d’une
aide et/ou d’un recours a des appareils modifie la cotation qui devient au moins 2. On attribue la
note 3 si la note préalable est déja =3.

L’indice fonctionnel ou “disability index”, est la somme des cotations des divers domaines
concernés, divisée par 8 (nombre de domaines évalués). On peut proposer, par exemple, une
mesure tous les 6-12 mois.

Interprétation: le score obtenu est compris entre 0 et 3.
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Veuillaz indiquer d'une eroix la réponse qui déerit la mienx vos capacités au cours des § dermars jours.

Sans Avec Avec Incapable
aucune guelgque beaucoup de ke
difficulté  difficulté de faire

difficulté

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de :

- ‘Yous habiller, y compris nouer vos lacets et
boutonner vos vétements 7

- Vous laver les cheveux ?

Se lever
Etes-vous capable de :
- vous lever d'une chaise

- vous metire au lit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de -

- couper votre viande

- porter & votre bouche 1 tasse ou 1 veme bien
plein ?

- ouvrir une brigue de lait ou de jus de fruit ?
La marche

Etes-wvous capable de -

- marcher en terrain plat a l'extérieur 7

- manter 5 marches ?

Hygiéne

Etes-wvous capable de -

- vous laver et vous sécher entiérement 7

- prendre un bain ?

- Vous asseoir et vous relever des toilettes 7
Attraper

Etes-wous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
votre téte 7

Préhension

Etes-vous capable de :

- Qlvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ?
- ouyrir et fermer un robinet ?

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses 7

- monter et descendre de voiture 7

- faire des travaux ménagers tels que passer
l'aspirateur ou faire du petit jardinage.

Cocher foute aide technigue utilisée pour n'importe laguelle de ces activités :

Canne Accessoires pour g'habiller (crochet & bouton ou
fermeture-&clair, chausse-pied a long
manche,_.)

Déambulateur Ustensiles pécialement adaptés

Béquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuwil roulant

Autres, préciser._. Autres, préciser..

Cocher toutes catégories pour lesquelles vous avez besoin de ai une tierce personne :
S'habiller et se préparer Manger
Se lever marcher

Veuwillez indiguer d'une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou

accessoires pour effectuer ces activités :

Sigge de WC surélevé Poignée ou barre de baignoire

Siége de baignoire Instrument & long manche pour attraper les
objets

CGuvre-pots (pour les pots Instrument & long manche

déja ouverts)

AUETEE, PIECISET. L oo e e e
Veuwillez indiguer les activités pour lesquelles vous avez besoin de Iaide de quelqu’un :
Hygiéne Saisir et ouvrir des objets
Atteindre et attraper Courses et tAiches ménagéres
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Annexe 6:

Criteres EULAR
Criteres d’activité et de réponse EULAR
(European League Against Rheumatism)

L’activité de la PR pour le DAS 28 et le DAS 44 selon les critéres européens EULAR est
classée ainsi :

Activité de la PR Score DAS 28

Rémission DAS 28 < 2.6

Faible ou LDA « low disease activity » 2.6<DAS28<3.2

Modérée ou MDA « moderate disease activity » 32<DAS28<5.1

DAS 28 >5.1

Forte

La réponse thérapeutique EULAR sur I'activité de la maladie, entre 2 mesures selon
I’évolution du DAS 28 au cours d’une période, est qualifiée comme suit:

Activité de la PR Diminution du score DAS 28 (delta DAS)
(score actuel) > 1.2 0.6 < delta DAS 1.2 <0.6
Faible bonne o
. . modérée nulle
Modérée modérée
Forte nulle

L’évaluation de la réponse thérapeutique sur I'activité de la maladie entre 2 mesures du
DAS 28 peut se libeller également ainsi.
B. Lorsque le score du DAS 28 final (deuxiéeme mesure) 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 réponse 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 DA 28
inférieure.
C. Lorsque le score du DAS 28 final (deuxiéme mesure) est inférieur ou égal a 5,1 etsupérieur a 3,2:
> une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28 au
moins supérieure a 0,6.
> une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28
inférieure ou égale a 0,6.
D. Lorsque le score du DAS 28 final (deuxieme mesure) est supérieur a 5,1:
> une réponse thérapeutique modérée se définit par une diminution du score du DAS 28
supérieure a 1,2.
» une non-réponse thérapeutique se définit par une diminution du score du DAS 28
inférieure ou égale a 1,2.
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Annexe7:

EVA appréciation globale de la maladie
par le patient

L'appréciation globale de I'activité de la maladie par le patient. Il s’agit d’'une échelle
visuelle analogique horizontale de 10 cm, portant la mention « maladie inactive » a extrémité
gauche et « maladie trés active » a droite.

La question a formuler au patient est:

« En tenant compte de votre douleur et des conséquences de votre douleur et des conséquences
de votre polyarthrite sur votre vie quotidienne, conjugale, familiale et sociale, comment
évalueriez-vous I’activité de votre polyarthrite durant la semaine précédente sur cette échelle ou

0 représente une maladie inactive et 100 une maladie trés active ? »

0 100

Maladie inactive Maladie trés active
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Annexe 8: Bilan pré-biothérapie

( fiches pratiques du Club Rhumatismes et Inflammation CRI).

| Evidence Based Medicine | [ Recommandations officielles | | Avis des experts |

r_

Cette checklist a pour objectif de vous aider & chercher systématiquement les principales
contre-indications au rituximab. Elle ne comprend pas le bilan d'activité ni de sévérité de
la maladie justifiant ce traitement.

A l'interrogatoire, vérifier I'absence de :

7J Antécédent d'insuffisance cardiaque sévére (NYHA classe IV) ou de maladie
cardio-vasculaire sévére non controlée

~J Antécédent d'infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales)
“1 Antécédent de cancer solide (un antécédent de lymphome B n'est pas une Cl)

“1 Pathologies associées pour lesquelles |'utilisation de corticoides représenterait
un risque thérapeutique

A I'examen clinique, vérifier I'absence de :

71 Infection évolutive

71 Signes d'insuffisance cardiaque décompensée ou pathologies cardiaques ischémiques
~1 Hypertension artérielle mal équilibrée

Vaccinations :

~1 On proposera une mise a jour des vaccinations

~1 On proposera systématiquement une vaccination contre le pneumocoque si elle n'a pas
été faite dans les trois a cing ans précédents, et une vaccination anti-grippale saison-
niére.

Examens complémentaires a conseiller :

~1 Typage lymphocytaire (taux des lymphocytes B et des lymphocytes T)

~1 Sérologie VIH

Les contre-indications au rituximab :

71 Insuffisance cardiaque sévére (NYHA classe V) ou de maladie cardiovasculaire sévére
non controlée

7 Infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales)
Les précautions d’emploi du rituximab :

71 1gG en dessous de la normale du laboratoire

~1 Lymphopénie T et/ou B

~1 Hépatite, VIH

~1 Neutropénie < 1500/mm?®

Examens complémentaires a demander systématiquement en premiére intention :
1 Electrocardiogramme

~1 Hémogramme

1 Electrophorése des protéines sériques

~1 Dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, I1gM)

1 Sérologies hépatites B et C. Si des sérologies de moins de 5 ans sont disponibles, elles
ne seront pas refaites sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical a risque
dans I'intervalle.
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Annexe 9:

Recommandations de I’'EULAR 2010
pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide

Principes généraux:

1) Le traitement de la PR doit reposer sur une décision partagée entre le patient et le rhumatologue.

2) L'objectif thérapeutique principal chez un patient ayant une PR est d’optimiser sa qualité de
vie a long terme au travers du contréle des symptdomes, de la prévention des lésions
structurales, de la normalisation de ses capacités fonctionnelles et de ses activités sociales.

3) La suppression de [linflammation apparait prédominante pour obtenir les objectifs
susmentionnés.

4) Une stratégie thérapeutique ciblée avec mesure réguliere de I'activité de la maladie et adaptation
thérapeutique conduit a optimiser la prise en charge a long terme des patients ayant une PR.
Recommandations:

1) L'objectif thérapeutique principal dans la PR devrait étre I’'obtention d’un état de rémission clinique.
2) La rémission clinique est définie par I’absence de signe et symptome d’activité inflammatoire.
3) Alors que la rémission devrait apparaitre comme un objectif thérapeutique évident, certaines
données suggérent que l'obtention d’un état de faible activité de la maladie peut étre une
alternative acceptable en particulier chez les patients ayant une maladie évoluant depuis de
longues années.

4) Tant que l'objectif thérapeutique défini n’est pas atteint, le traitement médical devrait étre
ajusté, en moyenne au moins tous les 3 mois.

5) L’évaluation de I'activité de la maladie devrait étre obtenue et documentée de facon réguliére;
mensuellement chez les patients ayant une activité élevée ou modérée ou moins fréquemment
(tous les 3 a 6 mois) chez les patients qui ont une maladie avec faible niveau d’activité ou en
rémission.

6) Le recours a des mesures composites et validées de Il'activité de la maladie, incluant
notamment les scores articulaires, est nécessaire en pratique quotidienne pour guider les
décisions thérapeutiques.

7) Les modifications structurales et la réduction des capacités fonctionnelles devraient étre
prises en considération dans la stratégie thérapeutique en complément de I'évaluation des
mesures composites d’activité.

8) L'objectif thérapeutique ciblé devrait étre maintenu tout au long de I’évolution de la maladie.
9) Le choix des critéeres de mesures (composites) d’activité de la maladie et le niveau de la cible
thérapeutique peuvent étre influencés par la présence de comorbidités, de facteurs spécifiques
liés au patient et au profil d'iatrogénie potentielle des traitements.

10) Le patient doit étre informé de facon appropriée concernant I'objectif thérapeutique et la
stratégie envisagée pour obtenir cet objectif thérapeutique et ce sous la direction et coordination
du rhumatologue.
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Annexe 10:

Résumé de la stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide
(Recommandations EULAR 2010):

Phase |

Phase Il
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Phase lll
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Annexe 11:

Recommandations de I'EULAR 2013
pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide

1. Les traitements avec des DMARDs (disease-modifying antirheumatic drug) doivent étre
entrepris des le diagnostic. On parle désormais de : ¢cs DMARDs pour conventional synthetic
DMARDs, de ts DMARDs pour targeted synthetic DMARDs (« petites molécules » de type
tofacitinib), de b DMARDs pour biological DMARDs et de bs DMARDS pour biosimilar DMARDS.

2. Le traitement doit viser a obtenir une rémission ou une faible activité de la maladie.

3. La surveillance doit étre fréquente dans la PR a haut degré d'activité (tous les 1 a 3 mois). En
I'absence d'amélioration dans les 3 mois avec un traitement, celui ci doit étre ajusté.

4. Le méthotrexate (MTX) doit faire partie de la premiere ligne de traitement.

5. En cas de contre indication ou d'intolérance au MTX, il peut étre remplacé par de sulfasalazine
ou du léflunomide, toujours en premiére ligne de traitement.

6. Chez les malades naifs de traitements de fond, indépendamment de l'utilisation de
glucocorticoides, une monothérapie ou une combinaison de DMARDs conventionnels (DMARDcs)
doit étre utilisée.

7. De faibles doses de corticoides font partie intégrante de la stratégie thérapeutique initiale,
mais doivent étre arrétées dés que possible dans les 6 mois.

8. En l'absence d'efficacité avec la premiére ligne de traitement DMARDcs, et en l'absence de
facteurs de mauvais pronostic, un changement pour un autre traitement DMARDcs doit étre
envisagé. En présence de facteurs de mauvais pronostic, un DMARD biologique (DMARDDb) devra
étre ajouté.

9. En cas d’échec du MTX et/ ou d'un autre DMARDcs, les malades doivent étre traités avec un
DMARDDb (anti-TNF alpha, abatacept, tocilizumab et dans certaines circonstances rituximab) et
du méthotrexate.

10. En cas d’échec d'un premier DMARDDb, un autre DMARDD doit étre essayé. En cas d'échec
d'un anti TNF, un autre anti TNF ou un DMARDb avec un mode d'action différent peut étre
proposé.

11. Le tofacitinib peut étre tenté aprés échec d'un DMARDb.

12. Si une rémission prolongée est obtenue apres arrét des corticoides, I’arrét du DMARDb peut
étre envisagé, surtout si le traitement est combiné a un DMARDcs.

13. En cas de rémission prolongée, une baisse prudente des DMARDcs peut étre proposée et
décidée conjointement par le malade et son médecin.

14. Quand un traitement doit étre ajusté, la progression des dommages structuraux, et les
comorbidités doivent étre prises en compte.
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Annexe 12:
Criteres de ’American College of Rheumatology (ACR) de réponse
thérapeutique.

Pour qu’un patient ait une réponse thérapeutique selon I’ACR, il est nécessaire qu’il ait au
minimum:
e >20 % d’amélioration du NAD.
e >20 % d’amélioration du nombre de synovites.
e >20% d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants:
Evaluation de la douleur par le patient.
Evaluation globale par le patient.
Evaluation globale par le praticien.
Auto questionnaire évaluant le statut fonctionnel.
o0 Marqueurs biologiques de I'inflammation.

O O O O

Les critéres de réponse ACR 20 % sont le minimum mais I’on évalue également la réponse
a 50 %, 70 %, voire 90 % avec respectivement 50 %, 70 % et 90 % d’amélioration dans les
différents items. Les critéres ACR sont les plus utilisés comme critere principal dans les études
clinigues mais sont trés difficilement utilisables en pratique courante et ont I'inconvénient de ne
pas pouvoir évaluer le statut de I'activité de la PR a un moment donné que ce soit la forte
activité, la faible activité ou la rémission.
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Résumé :

L’émergence des biothérapies a révolutionné la prise en charge thérapeutique de la
polyarthrite rhumatoide (PR). Le but de I'étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance des
biothérapies utilisées au cours de la PR.

Il s’agissait d’'une étude rétrospective étalée sur 6 ans dans deux centres universitaires
(’'Hopital Ibn Tofail et I’HOpital Militaire Avicenne).

Nous avons relevé 63 dossiers de patients atteints de PR recevant une biothérapie. La
réponse thérapeutique a été évaluée chaque trimestre par le score DAS 28 et la réponse EULAR.

Soixante trois patients étaient inclus (53 femmes, 9 hommes), I’dge moyen était de
52.5+11.28 ans .ll s’agissait de PR sévéres dans 87,5% des cas, érosives dans 84% des cas
évoluant en moyenne depuis 12+7 ans. Le facteur rhumatoide et les ACPA étaient positifs dans
44,5% et 68% des cas respectivement.

Soixante deux patients avaient recu le Rituximab en premiere ligne, et 2 de I’Etanercept.
Le DAS 28 moyen initial (6.43+1.1) évalué a 3, 6, 9 et 12 mois était a 3.2, 3.15, 3.4 et 4
respectivement. La proportion des répondeurs EULAR a 3, 6, 9 et 12 mois était de : 79.5%,
84% ,80% et 54,5%.

Quatre patients étaient en échec primaire au Rituximab, nécessitant la rotation vers un
autre biomédicament, et 28 patients ont été retraités avec un délai de retraitement qui variait de
15 a 19 mois. L’incidence des infections sévéres était de 5,2 pour 100 patients-années. Quatre
malades ayant une primo-infection tuberculeuse latente ont recu une chimio-prophylaxie.
Aucune tuberculose active n’a été constatée.

En conclusion, notre étude suggeére l'efficacité et la tolérance du RTX dans la PR. Son
originalité tient du fait qu’elle souligne I’exception marocaine dans la prescription du Rituximab
en premiére intension. Un registre national en cours d’élaboration devrait apporter plus de
renseignements.

Mots clés : Polyarthrite rhumatoide - Biothérapie - Rituximab.
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Abstract :

The emergence of biotherapies improved the outcomes of rheumatoid arthritis (RA). The
aim of the study is the assessment the efficacy and safety of biologics used in RA patients
treated in daily clinical practice.

It’'s a retrospective, non-interventional study conducted over a period of six years in two
rheumatology departments (Ibn Tofail Hospital and Avicenne Military Hospital).The analysis
involved 63 RA patients receiving biotherapy. Changes in DAS 28 and EULAR response were used
to assess the clinical response.

We included 63 patients (53 women, 9 men), with a mean age of 52.5+11.28 years, and a
mean disease duration 12+7 years. 44.5% were seropositives and 68% had ACPA. Severe activity
was reported with 87.5% of patients, and erosions in 84%. Sixty-two patients received Rituximab
as a first line biologic while 2 had Etanercept. The mean DAS 28 at baseline was 6.43+1.1, wich
decreased at 3, 6, 9 and 12 months to 3.2, 3.15, 3.4 and 4 respectively. EULAR responders at 3,
6, 9 and 12 months were: 79.5%, 84%, 80% and 54.5%.

Four patients had primary failure to Rituximab, requiring a switch to another biologic and
28 received multiple courses. Mean courses intervals were 15 to 19 months. Overall 5.2 for 100
patient years of severe infections were reported. Four patients had latent tuberculosis and
received chemoprophylaxis. No active tuberculosis was reported.

Our study suggests the efficacy and safety of rituximab in RA patients treated in daily
clinical practice. It also emphasizes the Moroccan exception in using Rituximab as a first line
biologic. Establishing a national registry is more necessary.

Keywords: Rheumatoid Arthritis - Biotherapy - Rituximab.
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