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Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

La polyarthrite rhumatoide (PR) est la maladie auto-immune la plus fréquente des
rhumatismes inflammatoires chroniques. Sa prévalence a été estimée a moins de 1%, le pic de
prévalence survenant entre 40 et 60 ans et les femmes sont 3 fois plus touchées que les
hommes. Il s’agit d’une maladie inflammatoire de I’ensemble du tissu conjonctif a prédominance

synoviale dont la pathogénie est mal élucidée.

C’est une affection qui peut étre a I'origine d’un handicap important, notamment dans les
formes avancées destructives, et qui peut également mettre en jeu le pronostic vital. Elle retentit

globalement sur la qualité de vie et méme a long terme sur I’espérance de vie.

La PR est une maladie systémique car elle ne concerne pas seulement les articulations.

Les poumons, le cceur et le systéme nerveux peuvent &tre atteints.

La PR a été identifiée il y a plusieurs milliers d’années en Amérique du Nord mais la
maladie n’est apparue en Europe qu’au 17éme siécle. Elle est en pleine révolution thérapeutique

depuis les années 2000.

La cause de la maladie est toujours inconnue. Les genes HLA-DR constituent le facteur
génétique de risque le plus important. Les auto-anticorps anti-citrulline jouent un réle majeur

dans la maladie.

La prise en charge de la PR s’est considérablement améliorée au cours des vingt derniéres
années. La meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques en cause a permis le
développement de nouvelles thérapeutiques biologiques nommées biothérapies spécifiquement
ciblées sur certains médiateurs de I'immunité : Les cytokines pro-inflammatoires, les
lymphocytes B et les lymphocytes T. A partir de ces progrés fondamentaux, des inhibiteurs du
TNFx ont été les premiers médicaments développés et commercialisés dans le traitement de la
PR. lls représentent actuellement une avancée thérapeutique majeure, qui a commencé a

dépasser le cadre de cette maladie.
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L’objectif de notre étude est de comparer les deux volets de traitement de fond de la PR a
savoir le traitement de fond classique (DMARDs) et la biothérapie en se basant sur I'efficacité, la
tolérance et le colit dans l'optique de tirer quelques recommandations pour la pratique
quotidienne en vue de privilégier les DMARDs au niveau de la prescription médicale chez les
patients souffrant de cette maladie dans notre société dont le niveau socio-économique reste
moyen, et dans I’espoir de montrer que I’efficacité et la tolérance des DMARDs sont identiques

voir mieux que la biothérapie.
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I. But de I’étude :

Notre étude est de type rétrospectif portant sur les dossiers des malades qui souffrent de
la PR recueillis dans le service de rhumatologie au CHU Mohamed VI entre I’année 2007 et 2016.
L'objectif de notre travail est de comparer les deux volets de traitement de fond de la PR
a savoir le traitement de fond classique et la biothérapie en se basant sur I’efficacité, la tolérance

et le codt.

Il. Population :

1. Critéres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients suivis pour PR au service de rhumatologie et qui ont
bénéficié d'un traitement de fond classique et/ou de la biothérapie :
- Le diagnostic de la PR a été retenu selon les critéres ACR 1987 ou ACR/EULAR 2010 en
cas de PR récente (Annexe 2 et 3).
- Les malades dont la prise en charge a dépassé un an pour pouvoir évaluer I'efficacité,

la tolérance et le colt sur 12 mois.

2. Criteres d’exclusion :

Il a été exclu de I'étude :
- Les dossiers avec des données insuffisantes.
- Les malades qui ne répondent pas aux criteres diagnostiques ACR 1987 et/ou

ACR/EULAR 2010.

Quarante-trois dossiers ne comportent pas de données suffisantes pour I'analyse.
Vingt-trois malades ont été perdus de vue avant le 12 éme mois de suivie, et a défaut

avant le 10 éme mois donc ils ont été écartés de I’étude, dont 3 décés.
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lll. Méthodes :

1. Recueil des données:

Y

Pour le recueil des données, nous avons rempli une fiche d’exploitation a partir des

dossiers des malades archivés a I’hopital (Annexe 1).

La fiche d’exploitation comprend :
a. Les données démographiques des patients :
Identité, age, sexe, résidence, niveau d’éducation, la profession, le niveau socio-
économique (En se basant sur la profession du malade, le lieu de résidence et les difficultés pour

accéder aux soins, le nombre d’enfants) et la couverture sociale.

b. Les antécédents personnels et familiaux.

c. Les criteres diagnostiques selon ACR 1987 et ACR/EULAR 2010 (Annexes 2 et 3).

d. Les données cliniques de la maladie : La date du diagnostic, le début de la prise
en charge, le mode de révélation, le nombre d’articulations douloureuses, le
nombre d’articulations gonflées, le réveil nocturne, le dérouillage matinal, EVA, les
déformations osseuses, la présence ou I'absence des signes extra-articulaires et
des comorbidités associées.

e. L'analyse de I'activité de la maladie en se basant sur le DAS28 (Annexe 4), et
I'indice de Sharp (Annexe 5) et l'indice fonctionnel HAQ (Health Assessment
Questionnaire) (Annexe 6).

f. L’identification des éléments pronostiques.

g. L'analyse des traitements recus a savoir le traitement symptomatique et le
traitement de fond.

h. L’étude de I'efficacité de traitement de fond introduit :
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Une efficacité optimale est soumise aux exigences suivantes selon les normes
internationales:
- Un faible niveau d’activité (DAS 28 < 3,2) ou au mieux une rémission (DAS 28 <
2,6) durable pendant au moins une année consécutive.
- Une réponse EULAR faible ou modérée (Annexe 9).
- Une stabilisation de la progression structurale : Indice de Sharp (Annexe 5).

- Une amélioration de la qualité de vie : HAQ (Annexe 6).

Cependant, vue la nature rétrospective du travail, I’évolution sous traitement de I’indice
de Sharp et de l'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 des paramétres cliniques

et para-cliniques d’activité de la PR, du score DAS 28 et de la réponse EULAR.

i. L’étude de la tolérance :

Nous avons recueilli I'ensemble des effets indésirables survenus chez les patients traités
au cours des 12 premiers mois de traitement, et les avons classés en fonction de la molécule en
cause.

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

Une infection sévere 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 de I’agent 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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2. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et codées sur SPSS Statistics 20 en 4 étapes :
a- La premiere étape consiste en une description globale de la population étudiée et des
différentes données.
b-La deuxieme étape : Une description puis analyse des variables continues et
qualitatives :

e Les variables continues ont été décrites en termes de: Moyennes + écart-type
lorsque la distribution suivait une loi normale et des médianes pour les variables
de distribution asymétrique.

e Les variables qualitatives étaient décrites sous forme de pourcentages.

c- La troisiéme étape : Une comparaison uni-variée et multi-variée des variables qui
déterminent I'efficacité et la tolérance des médicaments utilisés dans le traitement de
la PR avec une comparaison des résultats retrouvés initialement et les données aprés

12 mois de traitement.

3. Données manquantes :

Vu que le caractére de I'étude etant d’ordre rétrospectif, nous nous sommes retrouvés

limités par les données manquantes que nous avons traitées comme suit :

3.1. Lorsque le DAS 28 initial manguait:

Si I'un des composants du DAS 28 initial manquait, le dossier était exclu, sauf pour 4
dossiers dont EVA n’a pas été mentionné et on I’a considéré comme 5/10.

Ce fut le cas de 32 dossiers des malades diagnostiqués avant I’année 2011.
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3.2. Lorsque le DAS 28 du suivi manquait on était face a deux cas de figures :

e Quand le dossier spécifie I'activité de la maladie, nous retenons les chiffres
suivants:
- 2.6 pour « rémission »
- 3.1 pour « activité faible »
- 4.1 pour « activité modérée »
- 5.1 pour « poussée ou activité forte »

e Quand le dossier ne spécifie pas I'activité de la maladie aprés 12 mois de
traitement, nous adoptons I'analyse LOCF ou « Last Observation Carried
Forward » qui consiste en la projection de la variable précédente si celle-ci a
montré I'activité de la maladie aprés 10 mois de traitement. En dessous de ce

délai, le dossier serait écarté, et c’est le cas de 11 dossiers.
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Le nombre de malades suivis pour la polyarthrite rhumatoide est de 359 retrouvés dans
les archives du service de rhumatologie de I’hopital Arrazi durant la période de 2007-2016
dont66 ont été exclus en se basant sur les critéres d’inclusion et d’exclusion.

Parmi les 293 dossiers retenus, 253 étaient sous DMARDs alors que 40 étaient sous
biothérapie en combinaison avec les DMARDs.

La stratégie générale et les combinaisons adoptées sont représentées dans le schéma ci-

dessous :

Nombre de PR
Dossiers exclus recensses

Dossiers
retenus

DMARDs Biothérapie

Contre-
indication/Intoléral

nce au MTX
N=242

Inefficacité

En association

Inefficacité

Leflunomide
MTX+SLZ

N=

MTX+APS
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|. ETUDE DESCRIPTIVE :

1. DMARDs

1.1. Caractéristiques des malades :

a. Age:
L’age moyen des patients était de 47.75+-13.67 avec un intervalle qui varie entre 16 et

85 ans (Figure 1).

Age des malades sous DMARDs

inf a 20ans 21 a 30ans 31 a40ans 41 a 50ans 51 a 60ans plus de
6lans

Figure 1 : Répartition des malades selon la tranche d’age

b. Sexe:

Dans notre échantillon, nous avons noté une prédominance féminine avec un

pourcentage de 85% alors que le sexe masculin représente 15% (Figure 2).
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Sexe des malades sous DMARDs

Masculin
15%

Figure 2 : Répartition de sexe des malades

c. Lieu de résidence :

Cinquante-Quatre pour cent de nos malades résident dans un milieu urbain, dont 59%
dans la région Marrakech Tansift-Alhaouz, alors que 46% des patients habitent dans un milieu

rural (Figure 3).

Lieu de résidence des patients
sous DMARDs

Rurale

Urbaine 46%

54%

Figure 3 : Répartition géographique des malades

d. Niveau socio-économique :

Parmi les 253 malades sous DMARDs, 164 (64.80%) ont un nhiveau socio-économique

classé comme bas (Figure 4).
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Niveau socio-économique des
patients sous DMARDs

80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00%

Bas

Elevé
Moyen

Figure 4 : Répartition des malades selon le niveau socio-économique

e. Couverture sociale :

Concernant la couverture sociale dont nos patients de cette catégorie bénéficient, 29.2%
sont ramedistes.
Les mutualistes représentent 13.4% dont la plupart ont la CNOPS ou la CNSS alors que

57.3% (n=145/253) n’ont pas de couverture sociale (Figure 5).

Couverture sociale

57,3%

Aucune mutuelle RAMED

Figure 5 : Type de couverture sociale dont bénéficient les malades.
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f. Antécédents et comorbidités :

Cinquante-huit malades soit 23% ont des antécédents notés dans leurs dossiers, les plus

importants sont cités dans le tableau ci-dessous.

Cent trente-deux patients soit 58.9% présentent une ou plusieurs comorbidités associées

a la PR (tableau I).

Tableau I: Antécédents et comorbidités des malades sous DMARDs.

% des patients

Nombre des patients/253

Tuberculose pulmonaire 11.12% 11
, . Tuberculose coxo-fémorale 1.02% 1
Antécédents . .
Tuberculose ganglionnaire 1.02% 1
Goitre opéré 5.06% 5
Tabac 5.50% 14
Tuberculose en cours 2.31% 6
Diabéte 6.71% 17
HTA 9.05% 23
Cardiopathie 1.16% 3
ostéoporose 16.95% 43
Néphropathies 0.77% 2
Comorbidités | Hépatite Virale B guérie 8.30% 21
Cancers 3.51% 9
Endocrinopathies 5.13% 13
Neurologique 0.77% 2
Gougerot Sjogren 28.85% 73
Rhupus 2.37% 6
Sclérodermie 0.77% 2
Sharp 1.16% 3

f.1. Les trois patients porteurs d’une cardiopathie de type:

- Bloc auriculo-ventriculaire.

- Valvulopathie.

- Bloc de branche gauche incomplet.

f.2.Deux malades ont une pathologie néphrologique de type:

- Un malade avait une Insuffisance rénale chronique terminale sans cause

documentée.
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- Un malade avait une insuffisance rénale chronique terminale sur nécrose

tubulo-interstitielle.

Les 13 malades qui avaientune endocrinopathie de type goitre nodulaire ou

multinodulaire soit au stade chirurgical ou déja opéré, avec une seule malade qui a la maladie de

Basedow associée a la PR.

Deux malades avaient une pathologie neurologique du type épilepsie tonico-clonique

généralisée sous dépakine mal suivie, et une neuropathie diabétique.

1.2. Caractéristiques de la PR :

a. Critéres diagnostiques :

Le diagnostic de PR a été basé sur les criteres ACR/EULAR 2010 et sur ACR 1987 :
- Six malades ne répandaient pas aux critéres ACR/EULAR 2010 leur score était inférieur
a 6.
- Tous les malades répondaient aux critéres ACR 1987.
Autrement dit, les 6 malades qui ne répondaient pas a ACR/EULAR 2010, répondaient a

ACR 1987(Figures 6 et 7).

ACRIEULAR 2010

ACR1987
100

200

80

150

B0

Effectif

1007

Effectif

40+

50
207

[s) T T

T T T T T
4

| —
6 7 8 9 10 0 4|
ACRIEULAR 2010

ACR1987

Figure 6 : Score ACR/EULAR 2010 des malades Figure?7 : Score d’ACR 1987 des malades
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b. Ancienneté et délai de prise en charge:
La durée moyenne d’apparition des premiers symptomes de la PR chez les patients sous
DMARDs était de 11 + 5.21 ans allant de 2 ans a 28 ans.
Soixante-quinze pour cent avaient une PR qui date de plus de 2 ans (Figure 8) et le délai
entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic avec la prise en charge était chez les

2/3 des malades (77.47%) supérieur a 6 mois avec un délai moyen de 2 ans+- 1.5 (Figure 9).

Durée des symptomes Debut de prise en charge
minfa moins
Gzemaines [T
[ Gsem a BImois
Zans g Plus de
D lus de Emﬂis
ans
Figure 8 : Durée des symptomes Figure 9 : Début de prise en charge

c. Topographie de I’atteinte articulaire :
Le premier symptome chez 98% des malades (n= 249/253) était une polyarthrite
touchant les petites, moyennes et grandes articulations.
La maladie s’est manifestée chez un seul malade par des signes extra-articulaires du
type : Baisse de I'acuité visuelle progressive sans rougeur oculaire.

Une monoarthrite du genou était un mode de révélation chez 3 malades.

d. Déformations osseuses :
Dans notre échantillon, 52.6% des patients avaient une PR déformante au moment de leur

prise en charge (Figure 10).

Les déformations les plus fréquentes :
- Le coup de vent cubital.

- L’aspect en dos de chameau.
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- Le col de cygne.
- Les pieds plats triangulaires.
- Trois luxations atloido-axoidienne (LAA) sans complication neurologique.

- Une coxite de hanche handicapante.

Figure 10 : Déformations osseuses des patients sous DMARDs

e. Signes extra-articulaires :

Soixante-huit patients (26.9%) n’ont pas de signes extra-articulaires (Figure 11).

Parmi les signes rencontrés chez les 185 autres malades (Figure 12 + tableau ll) :

signes extra-acticulaires

absents
26.9%
n=68

Figure 11 : Signes extra-articulaires des patients sous DMARDs.
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Les signes extra-articulaires

Figure 12 : Différents types de signes extra-articulaires.
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Tableau IlI: Différents signes extra-articulaires observés chez les patients sous DMARDSs.

% des patients

- Xérostomie 5,2%
Syndrome sec - Xérophtalmie 2,3%
- Les deux 15,1%
- Vascularite nécrosante avec nécrose 0.7%
Pathologies vasculaires des extrémités.
- Thrombose veineuse profonde 2.4%
- Nodule rhumatoide 3,4%
- Purpura 0,3%
- Vitiligo 0,3%
. ; - Infections cutanés 1,0%
Signes cutanéo-
muqueuses - Aphtose bfjc.c.alle 0,5%
- Photosensibilité 4,1%
- Raynaud 5,5%
- Ulcéres de jambe 0,7%
- Erythéme noueux 2,4%
Adénopathies 10.1%
- PneumopathielnterstitielleDiffuse(PID) 1,7%
- Broncho-pneumopathie chronique
obstructive 5.3%
- Bronchectasie 1,7%
Signes pulmonaires - Nodule pulmonaire 0,4%
- Dyspnée 4,8%
- Hémoptysie 0,9%
- Toux chronique 3,4%
- Fibrose pulmonaire 0.3%
- Episclérite 1,98%
Signes oculaires - ST 2,04%
- Exophtalmie 1,68%
- Glaucome 1,0%
Fiavre 3.5%
; . - Anémie 2,7%
Hématologique , ..
- Splénomégalie 0,9%
Altération de I’état géneral 5.0%
- Bloc auriculo-ventriculaire 1,2%
TS TR - Extrasystole supra-ventriculaire 0,6%
- Péricardite 0,6%
- Blocs de branche gauche 0.8%
| Signes neurologiques - Hémiparésie 3.2%
| Signes néphrologiques - Amylose 1.4%
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Cent-deux patients présentent des associations des signes extra-articulaires surtout le

syndrome sec avec un ou plusieurs autres signes déja cités ci-dessus.

1.3. Evaluation de I’activité de la maladie :

a. Evaluation des paramétres cliniques de la maladie :

a.1l. Dérouillage matinal et réveil nocturne :

Le dérouillage matinal était supérieur a 30 minutes chez 99.6% (n=252) alors que le réveil
nocturne était présent chez 99.2% avec en moyenne 3 réveils par nuit.

a.2. Nombre d’articulations douloureuses (NAD) et gonflées (NAG) :

Le NAD des patients de notre série est en moyenne de 21.23+- 12.252 articulations
douloureuses avec un minimum d’une articulation douloureuse chez 2 malades et un maximum
de 90 articulations douloureuses chez 1 seul malade (Figure 13).

Les patients avaient en moyenne 11.91 + 8.618 articulations gonflées, avec un minimum

de 0 articulation gonflée chez 23 malades et un maximum de 46 articulations gonflées chez un

seul malade (Figure 14).

60 Woyenne = 21,23
Ecart type = 12,252 30
N=253 B Moyenne = 11,91
— — Ecart type = 8618
507 | =253
B N
40 20 ] / -
] = -
5 g —
] @
[ . ' £ -
w i ZZ
20 104 1
109 W
O
— 0= T T T T+ 1T 1T T T T 1711
[ b 15 2 % M 40 o %5 65 75 B5 85 108 21 4 710131619 22252831 3437 40434654052

Figure 13 : Nombre d'articulations douloureuses Figure 14 : Nombre d’articulations gonflées

a.3. Echelle visuelle analogique (EVA) :
L’EVA douleur était entre 4 et 7/10 chez 62.1% des malades, tandis que 26.5%

qualifiaient leur douleur comme étant intense entre 8 et 10/10 (Figure 15).
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manquante

Figure 15: EVA douleur chez les patients sous DMARDs.

a.4. Score DAS28 :

L’étude de DAS28 de notre échantillon sous DMARDs témoigne que 85.4% des malades
souffrent d’une PR trés active (DAS28 supérieur a 5.1), tandis que 14.2% ont une PR d’activité

modérée, et seulement 0.4% ont une faible activité (Figure 16).

entre3.2et5.1
14.2%
n=36

Figure 16: DAS28 initial.
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b. Activité biologique de la maladie :

b.1. La protéine C-réactive (CRP) et la vitesse de la sédimentation (VS) :

Deux cent quarante-deux avaient un syndrome inflammatoire biologique défini par une

élévation de la VS h1 et/ou de la CRP (tableau Ill).

Tableau llI: Les paramétres biologigues inflammatoires de la PR.

Nombre des positifs Moyenne extrémes
VS (n= 244/253) 238/244 56.56mm/h 4-252
CRP (n=243/253) 164/243 25.09 mg/| 0.9-284

b.2. Sérologies de la maladie : facteur rhumatoide(FR) et anti-CCP :

La sérologie rhumatoide est détectée par les tests au Latex et Waaler-Rose et les Anti-

CCP (Tableau IV).

Tableau IV: la sérologie rhumatoide des malades sous DMARDs.

Positive Négative dissociée
Facteur rhumatoide 75.9% 16.6% 10.1%
Anti-CCP 71.6% 20.9% -

NB : Dix-neuf (7.5%) dossiers ne contiennent pas le profil sérologique.

c. Evaluation de I’atteinte structurale :

c.1. Erosions radiologiques :

Parmi les 253 dossiers des malades, 92 seulement comportent des radiographies des
articulations faites au moment du diagnostic et des radiographies aprés le traitement choisi pour
évaluer I’atteinte structurale.

Sur cet échantillon de 92 malades; 81.52% (n=75/92) présentent des érosions
radiologiques caractéristique de la PR, tandis que 18.52%(n=17/92) ne présentent pas

d’érosions (Figure 17).
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Erosions radiologiques

Pas d'érosions
18.52%
n=17/92

Erosions
81.48%
n=75/92

Figure 17 : Répartition des malades selon le caractere érosif de la PR.

c.2. Score de Sharp modifié par van der Heijde initial :

L’'indice de Sharp a été évalué chez 64 patients parmi les 253 avant le début du
traitement de fond; dont 46 par des clichés radiographiques et 18 par I'échographie ostéo-
articulaire.

Tous les 64 malades ont un score de Sharp élevé (Tableau V).

Tableau V: Evaluation initiale de I’atteinte structurale.

Moyenne+-ecart-type Minimun Maximun
Sharp érosion Mains(n=64) 50.38+-10.51 23 72
Sharp érosion pieds (n=64) 33.89+-18.67 15 65
Sharp pincement mains (n=64) 38.02+-8.36 30 50
Sharp pincement pieds (hn=64) 17.67+-6.16 10 32

d. Evaluation de retentissement socioprofessionnel par I'indice de HAQ (Haelth Assessment

Questionnaire):

L’exploitation a révélé ce score chez seulement 11 patients. Il était supérieur a 1,2 chez

tous ces patients, sa valeur moyenne était de 2.2 + 0,6.

1.4. Facteurs pronostiques :

Tous les facteurs pronostiques de la PR qu’ils soient cliniques, biologiques, sérologiques
et structuraux ont été étudiés ci-dessus, récapitulant :

- Age jeune inférieur a 40ans a été noté dans 30.1% des cas.
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- Cent quatre-vingt cinqg malades de notre série présentent des signes extra-articulaires.

- Soixante-quinze clichés radiographiques des malades présentent des érosions
radiologiques dés la 1ére consultation.

- Deux cent quarante-deux malades ont un syndrome inflammatoire biologique (VS
élevée et/ou CRP élevée)

- Deux-cent seize malades ont un score DAS28 supérieur a 5.1 (activité élevée)

- Soixante neuf pour cent des malades ont un FR positif et 71.6% ont un anti-CCP positif.

- L'indice de Sharp chez les 64 patients dont nous disposions était élevé.

Au total, les 2/3 de nos malades ont au moins 5 facteurs pronostiques sur les 8 déja cités

(Figure 18).
300
® sgextra-
articulaires
250 B érosions
A radiologiques
A sdinflammatoire
200 l- biologique
X DAS28 élevé
=
k3]
@ 150
[ ==
v X FR positif
100 ® anti-CCP
Sharp
50
age jeune
0
0 0,5 1 1,5

Figure 18 : Répartition des malades selonles facteurs de mauvais pronostic de la PR.
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1.5. Prise en charge thérapeutigue par DMARDs:

La prise en charge de la PR comporte deux volets: le traitement symptomatique et le

traitement de fond représenté par les DMARDs pour cette catégorie des malades.

a. Lesantalgiques :

Parmi les 253 dossiers étudiés, 28.1% (n=71) étaient sous traitement antalgique prolongé
d’une durée moyenne de 3 ans+- 1.2, avec comme type d’antalgique (Tableau VI + Figure 18):

Tableau VI: Types d’antalgiques pris par les malades sous DMARDs

% des malades Posologie

Palier 1 (paracétamol) 66.2% 1 g 3fois/j
Palier 2 (codéine-paracétamol) 32.4% 1 g 3fois/j
Palier 3 (Tramadol) 1.4% 50mg 2fois/j

70 /

60 -

50 -

40 -

x

30 A

20 A

o Ay

0

palier 1 palier 2 palier 3

Figure 18 :Types d’antalgique pris par les malades.

Aucun effet indésirable n’a été constaté chez nos malades suite a la prise des antalgiques.

b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Dans notre série, 18.6% (n=47) des malades étaient sous AINS sur une durée moyenne de
2ans (Figure 19), et la grande majorité ont pris les anti-COX1 alors que 3 malades étaient sous

les anti-COX2.
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Les AINS étaient arrétés chez 2 malades (4.25%) parce qu’ils ont présenté une intolérance

gastrique au médicament.

90,0 -

80,0 -

70,0 -

60,0 -

50,0 -

%

40,0 -

30,0 18.6%

20,0 -

10,0 -

0,0

NON Ooul

Figure 19 : La prise d’AINS chez les malades sous DMADs.

c. Lacorticothérapie :

Quatre vingt-neuf pour cent (n=225/253) des patients; quelque soit le type de traitement
de fond classique qu’ils prenaient ; étaient sous corticothérapie avec une dose moyenne de 9,13
+ 3,18 mg/j de prédnisone allant de 2,5 (n=1) a 25 mg/j (n=1) sur une durée moyenne du
traitement de 8,1 = 2.43 ans allant d’'une année a 39 ans.

Vingt-neuf malades ne prenaient pas de traitement adjuvant de la corticothérapie de
longue durée.

L’arrét de la corticothérapie a été observé chez 16 malades et 6 malades ont présenté des

incidents liés a la corticothérapie (Tableau VII) :
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Tableau VII : Causes d’arrét et les incidents rencontrés aprés la prise

de la corticothérapie chez les malades sous DMARDs

Nombre des malades %
Diabéte cortico-dépendant 7 3.11
Déséquilibre diabétique 1 0.44
Causes d’arrét de la Syn<,1rome de Cushing 4 1.77
T e Ostéoporose - 1 0.44
Glaucome cortisonique 1 0.44
Arthrite du genou 1 0.44
Manque de moyen 1 0.44
Incidents Corticodépendance 3 1.33
Mal dégression 3 1.33

d. Le traitement chirurgical :

- Deux malades ont bénéficié d’une réparation chirurgicale de I’hallux valgus.
- Un malade a bénéficié d’une prothése totale de la hanche aprés une coxite

handicapante.

e. La rééducation : Aucun document n’a précisé si les malades de notre série ont

bénéficié des séances de rééducation ou non.

f. Les DMARDs:

Tous les malades suivis pour PR toutes catégories confondues, prenaient le traitement de

fond classique.

Le traitement de fond classique (DMARDs) est réparti comme suit (Tableau VIII) :
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Tableau VIII : Types de traitement de fond classique pris par les malades sous DMARDs.

DMARDs Effectif % Posologie moyenne
MTX 222 87.7 11.85+-2.92 mg/sem
MTX+APS 13 5.1 10 mg/sem + 300 mg/jour
MTX+SLZ 5 2.0 10 mg/sem + 2 g/j
APS 4 1.6 300 mg/jour
SLZ 4 1.8 29/j
Leflunomide 1 0.8 20 mg/jour
MTX+SLZ+APS 2 0.8 10 mg/sem + 2 g/j + 300 mg/j
SLZ+APS 2 0.4 29g/j + 300 mg/j

1.6. Etude de I’efficacité des DMARDs :

Nous nous sommes in

association.

teressés essentiellement aux résultats incluant le méthotrexate seul ou en

a. Méthotréxate (MTX) : (n=222)

a.l. Le DAS28:

Le DAS28 moyen a diminué de 5.13 a 3.69 aprés 12mois (Figure 20).

Evolution du DAS28 et ses paramétres apres

12 mois de traitement par MTX

70
60

50 ~

40 T~

30 \
T~

20 p S—_—

0 Avant le MTX Aprés 12mois de MTX
—o—NAD 21,23 5,36
——NAG 11,73 2,7
EVA 6,68 3,11
—>=VS (mm/1erh) 58,34 23,94
—#— DAS28-VS 5,13 3,69

Figure 20 : Evolu

tion du DAS28 et ses parametres aprés 12 mois de traitement par MTX.
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De ce fait, la proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2.6) a grimpé de 0% a
19%, en LDA (DAS28 entre 2.6 et 3.2) de 0% a 40%, en MDA (DAS28 entre 3.2 et 5.1) de 14% a
34%, et enfin la proportion des patients en activité forte a chuté de 86% au 7% (Figure 21).

Le DeltaDAS28 est a -1.44, d’ou une bonne amélioration de 'activité de la maladie.

DAS28 initial DAS28 aprés 12 mois
tre 3.2 .
Cetsa de traitement par MTX
14% infa 2,6 entre 2,6
N 19% et3,2
supabs.1 N
E&% L 0%

entre 3.2
et5.1
34%

86%

Figure 21: Evolution du DAS28 apres 12mois de traitement

a.2. Laréponse EULAR :
Soixante-dix-huit pour cent des patients (n=173) avaient une réponse EULAR jugée bonne
ou modérée a 12 mois. Ce chiffre était maintenu stable aux alentours de 82% méme apres 12 mois.
La proportion des réponses EULAR « bonnes » dépassait sensiblement celles des réponses

EULAR « modérées ».

a.3. L’évolution osseuse structurale :
L’étude de I’évolution de la structure osseuse n’a pu étre évaluée que chez 54 malades
sous méthotrexate qui ont dans leurs dossiers médicaux le Sharp initial et le Sharp apres 12

mois de traitement (tableau IX + Figure 22).
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Tableau IX: Evolution de I’atteinte osseuse aprés 12 mois de traitement par MTX.

Avant le MTX (moyenne+- Aprés 12 mois de MTX

écart-type) (moyenne+-écart-type)
h P
Sharp eroston 49.91+-10.92 30.87+-9.62
Mains(n=54/222)
h P .
Sharp €rosion  pieds 35.35+-18.95 28.64+-12.41
(n=54/222)
Sharp pincement mains

38.48+-8.64 29.82+-9.67
(n=54/222)
Sharp pincement pieds

17.54+-6.24 11.88+-3.54
(n=54/222)

Evolution du Sharp érosions et pincements apres
12 mois de traitement par MTX

60
50 50
40 :
35 ==@¢=SharpEmains
30 E? == SharpEpieds
=255 = 232 SharpPmains
20 =>=SharpPpieds
\.L_;t_t
10 — 1{'\[':
0
Sharp initial Sharp aprés 12mois de MTX

Figure 22 : Evolution de |'atteinte osseuse aprés 12 mois de traitement par MTX.
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b. Methotrexate+ antipaludéens de synthése (MTX+APS) : (n=13)

b.1. Le DAS28:
Le score DAS28 moyen a diminué de 5.61 a 3.42 aprés 12 mois (Figure 23).

Evolution du DAS28 et ses paramétres apres
12 mois de traitement par MTX+APS

) pra

= —

E \

[] — E

Avant le MTX+APS Aprés 12mois de MTX+APS

—o—NAD 22 3,25
——NAG 12,46 5,25
—a—EVA 7,65 2,85
—>—CRP(mg/I) 46,99 14,23
—#—VS (mm/1erh) 40,17 19,75
—0—DAS28-VS 5,61 3,42

Figure 23 : Evolution du DAS28 et ses parametres aprés 12 mois de traitement par MTX+APS.

La proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2.6) a grimpé de 0% a 23%, en LDA
(DAS28 entre 2.6 et 3.2) de 8% a 44%, en MDA (DAS28 entre 3.2 et 5.1) de 23% a 25%, et enfin la
proportion des patients en activité forte a chuté de 69% a 8% (Figure 24).

Le DeltaDAS28 est a -2.19 pour cette catégorie des malades traités par MTX+APS.

DAS28 initiakntre 26 DAS28 aprés 12 mois
et3.2 .
8% entre 3.2 de traitement par

et5.1 MTX+APSentre 2,6

23% infa 2,6 et3,2
23% 44%
supas.1
8%
entre 3.2
et5.1
25%

sup a 5.
69%

Figure 24 : Evolution du DAS28 aprés 12mois de traitement par MTX+APS.
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b.2. Laréponse EULAR :

Quatre vingt et onze pour cent (N=11) des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne
ou modérée a 12 mois. Ce chiffre était maintenu stable méme apreés les 12 mois de traitement.
La proportion desréponses EULAR « bonnes » dépassait sensiblement celles des réponses

EULAR « modérées ».

b.3. L’évolution osseuse structurale :

L’étude de I'évolution de la structure osseuse n’a pu étre évaluée que chez 5 malades
sous MTX+APS qui ont dans leurs dossiers médicaux le Sharp initial et le Sharp aprés 12 mois de

traitement (tableau X + Figure 25).

Tableau X: Evolution de I’atteinte osseuse aprés 12 mois de traitement par MTX+APS.

Avant le MTX+APS Aprés 12 mois de MTX+APS
(moyenne+- écart-type) (moyenne+-écart-type)
Sharp érosion 53.00+-9.11 41.02+-8.65
Mains(n=05/13)
Sharp érosion pieds 33.00+-20.49 25.21+-14.52
(n=05/13)
Sharp pincement mains 38.00+-7.58 31.45+-6.01
(n=05/13)
Sharp pincement pieds 21.20+-7.12 14.25+-4.65
(n=05/13)
Evolution du Sharp érosions et pincements
apres 12 mois de traitement par MTX+APS

140

120 B, S

100 - S — 13 ——SharpPpieds

80 e SharpPmains

60 —> — 17

40 z —— 40 = SharpEpieds

20 SharpEmains

0
Sharp initial Sharp apres 12mois de MTX+APS

Figure 25 : Evolution de 'atteinte osseuse aprés 12 mois de traitement par MTX+APS.
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1.7. Tolérance du traitement de fond classique (DMARDS) :

a. MTX:

Le nombre des malades qui ont présenté des effets secondaires au traitement est de 61
malades, soit 27.47% et aucun événement n’est survenu chez 72.53% des malades.

Parmi les effets observés, on note (tableau XI) :

Dix-sept pour cent des malades ont présenté une arthrite septique du genou et ont
bénéficié d'un drainage chirurgical avec une bi-antibiothérapie.

Six pour cent des malades sous MTX ont présenté une conversion sérologique de
I’hépatite virale B apres le traitement.

Trois pour cent des malades avaient présenté une insuffisance rénale chronique terminale
et ont nécessité de I’lhémodialyse.

Sept malades ont présenté des infections sévéres qui ont nécessité leur hospitalisation et
I’ladministration de I'antibiothérapie parentérale avec éventuel acte chirurgical et 11 malades ont
présenté une infection banale avec une prise en charge ambulatoire.

Quatre malades ont présenté une hémopathie type dégénérescence lymphomateuse.

Un malade est décédé par une embolie pulmonaire.
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Tableau Xl : Les effets secondaires rencontrés aprés 12 mois de traitement par le MTX.

Effets secondaires Nombre pourcentage
Arthrite septique du genou 10 17.39
Hépatite B aigué 4 6.55
Néphropathie type insuffisance rénale chronique terminale 2 3.27
Infections séveéres type :
-Abceés sous hépatique 2 3.27
-Pneumonie sévere 4 6.55
-Sepsis sur matériel de clou de jambe 1 1.63
Infections non sévéres type :
-Tuberculose pulmonaire traitée 1 1.63
-Erysipele 1 1.63
-Infection urinaire 9 14.75
Affections digestives a types :
-Gastrite chronique 2 3.27
-Hémorragie digestive (cause non précisée) 2 3.27
Cytolyse hépatique 9 14.75
Pneumopathie interstitielle diffuse 3 4.91
Hématologique a type : Anémie hypochrome microcytaire 1 1.63
Tumeurs :
-Lymphome Hodgkien 4 6.55
Dyslipidémies 3 4.91
Cardiopathie type :
-Cardiomyopathie 2 3.27
-Trouble de rythme type BBG 1 1.63
Décés par embolie pulmonaire 1 1.63

b. MTX+APS:

Le nombre des malades qui ont présenté des effets secondaires au traitement est de 06

malades, soit 46.15% et aucun événement n’est survenu chez 53.85% des malades.

Parmi les effets observés, on note : (tableau XIlI)

Un seul malade a présenté une arthrite septique du genou qui a nécessité un drainage

chirurgical et une bi-antibiothérapie.

Deux malades ont présenté une conversion sérologique de I’hépatite virale B apres le traitement.

Deux malades ont présenté une protéinurie positive avec présence des dépots amyloides

sur les biopsies des glandes salivaires.
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Un malade a présenté un trouble des visions de couleurs a I’examen ophtalmologique

annuel alors qu’il était indemne a I’examen de prétraitement par les APS.

Tableau XII: Les effets secondaires rencontrés aprés 12 mois de traitement par le MTX+APS

Effets secondaires Nombre pourcentage
Arthrite  septique du genou 1 16.66
Hépatite B aigué récente 2 33.34
Néphropathie type amylose 2 33.34
Oculaire type troubles de vision des couleurs 1 16.66

2. Biothérapie

Nous avons recueilli un nombre de malades de 37 malades sous rituximab et 3 sous

tociluzimab, et aucun cas rapporté de malades sous les anti-TNF alpha.

2.1. Données démographiques :

a. Age:
L’age moyen des patients était de 46.50+-14.66 avec un intervalle qui varie entre 20 et

73 ans (Figure 26).

Age des malades sous biothérapie

BT

infa20ans 21a30ans 31a40ans 41a50ans 51 a60ans plus de
6lans

Figure 26 : Age des patients selon la tranche d’age
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b. Sexe:

Le sexe de notre échantillon est de prédominance féminine avec un pourcentage de 92%

versus 8% pour le sexe masculin (Figure 27).

Sexe des malades sous biothérapie
Masculin
8%
n=4

Figure 27 : Répartition de sexe des malades
c. Lieu de résidence :

Vingt-neuf de nos malades résident dans un milieu urbain, dont 62% dans la région de

Marrakech Tansift-Alhaouz, alors que 11 patients habitent dans un milieu rural (Figure 28).

Lieu de résidence des malades sous
biothérapie

Rural
27.5%
n=11

Urbain
72.5%
n=29

Figure 28 : Répartition géographique des malades
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d. Niveau socio-économique :

Parmi les 40 malades sous biothérapie, 26 (65%) ont un niveau socio-économique classé

comme bas (Figure 29).

NSE des malades sous biothérapie

Moyen

Bas Elevé Moyen
M Sériel 65,0 15,0 20,0

Figure 29 : Répartition des malades selon le niveau socio-économique

e. Couverture sociale :

La moitié de nos malades sous biothérapie sont ramedistes (n=20), alors que les
mutualistes représentent 30% dont la plupart ont la CNOPS ou la CNSS.

Vingt pour cent (n=8/40) n’ont pas de couverture sociale (Figure 30).

- 38 -



Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

Couverture sociale des malades sous
biothérapie

Aucune mutuelle RAMED

Figure 30 : Type de couverture sociale dont bénéficient les malades.

f. Antécédents et comorbidités :

Le quart des malades (n=10) ont des antécédents, les plus importants sont notés dans le
tableau ci-dessous (Tableau XIiI).
Vingt-deux patients soit 55% présentent une ou plusieurscomorbidités associées a la PR

de type (Tableau XIlI) :
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Tableau XIll : Antécédents et comorbidités des malades sous biothérapie.
% des patients Nombre des patients/253

Tuberculose pulmonaire 7.5% 3

Antécédents Arthrite juvénile idiopathique 2.5% 1
Tuberculose pleurale 2.5% 1

Goitre opéré 7.5% 3

Tabac 0.0% 0

Tuberculose en cours 3.23% 1

Diabéte 0.0% 0

HTA 0.0% 0

Cardiopathie 6.45% 2

Ostéoporose 12.90% 4
Néphropathies 9.67% 3

o Hépatite Virale 6.45% 2

Comorbidités

Cancers 0.0% 0
Endocrinopathies 6.45% 2

Pathologie neurologique 0.0% 0

Gougerot Sjogren 35.49% 11
Sclérodermie 0.0% 0

Rhupus 3.23% 1

Sharp 0.0% 0

Vaccination 0.0% 0

f.1. Les deux patients porteurs d’une cardiopathie de type:

- Bloc auriculo-ventriculaire.

- Bloc de branche gauche incomplet

f.2. Trois malades ont une pathologie néphrologique de type:

- Insuffisance rénale chronique terminale sans cause documentée.
Les deux malades avaientune endocrinopathie de type goitre nodulaire au stade
chirurgical et sous traitement médical.

Un malade suivi pour lupus associé, a composante articulaire et hématologique.

2.2. Caractéristigues de la PR :

a. Critéres diagnostiques :

Tous les malades répondaient aux critéres diagnostiques ACR/EULAR 2010 et ACR 1987

(Figures 31+32).
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ACRIEULAR 2010 ACR1987
25+

Moyenne = 9,05 407
Ecarttype =13
N=40

Woyenne = 5,75
Ecart type = 439
N=40

30

Effectif

Effectif
5

T T T T T T
[ 7 8 a

T T T
4 5 3
ACR/EULAR 2010

ACR1987
Figure 31 : score ACR/EULAR 2010 des malades

Figure32 : score d’ACR 1987 des malades

b. Ancienneté et délai de prise en charge:

La durée moyenne d’apparition des premiers symptomes de la PR chez les patients sous

biothérapie était de 9 + 3.32 ans allant de 1 an et demi a 22 ans (Figure 33).
Trente-troispatients (82.50%) avaient une PR qui date de plus de 2 ans et le délai entre

I’apparition des premiers symptomes et le diagnostic avec la prise en charge était chez la plupart des

malades (82.50%) supérieur a 6 mois avec un délai moyen de 2 ans+- 1.5 (Figure 34).

.mnins de
Gmois
0 Ezem 4 .plus.de
2ans Gmois

plus de
2ans

Figure 33 : Durée des symptomes.

Figure 34 : Début de prise en charge.

c. Topographie de I’atteinte articulaire :

Le premier symptome chez la majorité des malades (n

= 38/40) était une polyarthrite
touchant les petites, moyennes et grandes articulations.
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Par ailleurs, la maladie s’est manifestée chez deux malades par des signes extra-

articulaires a type de : hypoesthésie des membres inférieurs, syndrome sec.

d. Déformations osseuses :

Dans notre échantillon, 17.5% des patients avaient une PR déformante au moment de leur

prise en charge (Figure 35).

Les déformations les plus fréquentes :
- Le coup de vent cubital.
- L’aspect en dos de chameau.
- Le col de cygne.

- Les pieds plats triangulaires.

Figure 35 : Répartition des malades selon la présence ou non des déformations osseuses

e. Signes extra-articulaires :

Vingt-huit (70%) n’ont pas de signes extra-articulaires.

Et parmi les signes rencontrés chez les 12 autres malades (Figure 36+ tableau XIV) :
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Figure 36 : Type de signes extra-articulaires observés.

Tableau XIV : Signes extra-articulaires observés.

% des patients
Les deux 25%
Syndrome sec
Signes cutanéo- Raynaud 8.4%
mugueuses
Adénopathies 8.4%
PneumopathielnterstitielleDiffuse(PID) 28.2%
Broncho- thie chroni
Signes ron o. pneumopathie chronique
. obstructive 1.8%
pulmonaires .
Bronchectasie 3.2%
Toux chronique 8.4%
. . Anémie 16.6%
Hématologique

Vingt-cing patients

présentent des associations des signes extra-articulaires surtout le

syndrome sec avec un des autres signes déja cités ci-dessus.
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2.3. Evaluation de I’activité de la maladie :

a. Evaluation des paramétres cliniques de la maladie :

a.l. Dérouillage matinal et réveil nocturne :
Le dérouillage matinal était supérieur a 30 minutes chez 95% (n=38) des malades alors

que le réveil nocturne était présent chez 100% avec en moyenne 3 réveils par nuit.

a.2. Nombre d’articulations douloureuses (NAD) et gonflées (NAG) :

Le NAD des patients de notre série est en moyenne de 20.23+- 12.626 articulations
douloureuses avec un minimum de 4 articulations douloureuses chez un malade et un maximum
de 56 articulations douloureuses chez 2 malades (Figure 37).

Les patients avaient en moyenne 9.25 + 7.689 articulations gonflées, avec un minimum

de O articulation gonflée chez 2 malades et un maximum de 28 articulations gonflées chez 2

malades (Figure 38).

Moyenne = 20,22 107 Moyenne = 925
Ecart type = 12,626 Ecart type = 7,689
N=40 =40

Effectif
Effectif

T T T T T T T 0 T T T
0 10 20 R 20 30

Figure 37: Nombre d’articulations douloureuses Figure 38: Nombre d’articulations gonflées

a.3. Echelle visuelle analogique (EVA) :
L’EVA douleur était entre 4 et 7/10 chez 77.5% des malades, tandis que 17.5%

qualifiaient leur douleur comme étant intense entre 8 et 10/10 (Figure 39).
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8a10

437
77.5%
n=31

Figure 39 : EVA douleur chez les patients sous biothérapie

a.4. Le score DAS28 :

L’étude de DAS28 de notre échantillon sous biothérapie témoigne que 92.5% des malades
souffrent d’une PR tres active (DAS28 supérieur a 5.1), et 7.5% ont une PR d’activité modérée, et

personne n’a eu la chance d’avoir une faible activité de la maladie (Figure 40).

infa3,2__—— entre 3.2 et 5.1
0%

supabs.1
92.5%
n=37

Figure 40 : DAS28 initial des malades sous biothérapie

b. Activité biologique de la maladie :

b.1. Protéine C-réactive (CRP) et vitesse de la sédimentation (VS) :

Les 40 malades avaient un syndrome inflammatoire biologique défini par une élévation

de la VS h1 et/ou de la CRP (Tableau XV).
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Tableau XV : Les parameétres biologigues inflammatoires de la PR.

Nbr des positifs Moyenne extrémes
VS (n= 40/40) 39/40 50.38mm/h 6-115
CRP (n=40/40) 32/40 15.08mg/I 3-48

b.2. Sérologies de la maladie : facteur rhumatoide(FR) et anti-CCP :

La sérologie rhumatoide est détectée par les tests au Latex et Waaler-Rose et les Anti-

CCP (Tableau XVI).

Tableau XVI : La sérologie rhumatoide des malades sous biothérapie.

Positive Négative dissociée
Facteur rhumatoide 73.5% 20.5% 6%
Anti-CCP 80% 20% -

c. Evaluation de I’atteinte structurale :

c.1. Erosions radiologiques :

Parmi les 40 dossiers des malades, 13 seulement comportent des radiographies des
articulations faites au moment du diagnostic et des radiographies apres le traitement choisi pour
évaluer I’atteinte structurale.

Sur cet échantillon de 13 malades; 69.23% (n=9/13) présentent des érosions radiologiques

caractéristiques de la PR, tandis que 30.77%(n=4/13) ne présentent pas d’érosions (Figure 41).

Erosions radiologiques

Pas d'érosions
30.77%
n=4

Erosions
69.23%
n=9

Figure 41 : Répartition des malades selon le caractére érosif de la PR.
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c.2. Score de Sharp modifié par van der Heijde initial :

L’indice de Sharp a été évalué chez 7 patients parmi les 40 avant le début de traitement
de fond; dont 5 par des clichés radiographiques et 2 par I’échographie ostéo-articulaire.

Tous les sept malades ont un score de Sharp élevé (Tableau XVII).

Tableau XVII: Evaluation initiale de I’atteinte structurale.

Moyenne+-ecart-type Minimun Maximun
Sharp érosion Mains(h=7) 51.86+-17.77 23 72
Sharp érosion pieds (n=7) 27.29+-17.22 15 65
Sharp pincement mains (h=7) 37.29+-8.26 30 50
Sharp pincement pieds (n=7) 15.14+-3.62 10 21

d. Evaluation de retentissement socioprofessionnel par I’indice de HAQ (Haelth Assessment
Questionnaire):

L’exploitation a révélé ce score chez seulement 5 patients. Il était supérieur a 1,2 chez

tous ces patients, sa valeur moyenne était de 2.6 = 0,9.

2.4. Facteurs pronostiques :

- Age jeune inférieur a 40 ans a été noté chez 32.5% des malades.

- Douze malades de notre série présentent des signes extra-articulaires.

- Neuf des clichés radiographiques des malades présentent des érosions
radiologiques dés la 1ére consultation

- Quarante malades ont un syndrome inflammatoire biologique (VS élevée et/ou
CRP élevée)

- Trente-sept malades ont un score DAS28 supérieur a 5.1 (activité élevée)

- Soixante-treize pur cent des malades ont un FR positif et 80% ont des anti-CCP
positifs.

- L’indice de Sharp chez les 7 patients dont nous disposions était élevé.

Au total, la plupart de nos malades ont au moins 5 facteurs pronostiques sur les 8 déja

cités (Figure 42).
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Figure 42: Répartition des malades selonles facteurs de mauvais pronostic de la PR.

2.5. Laprise en charge thérapeutique par la biothérapie:

a. Lesantalgiques :
Parmi les 40 dossiers étudiés, 7.5% (nh=3) étaient sous traitement antalgique prolongé
d’une durée moyenne de 2 ans+- 1.5, les trois étaient sous palier 1.
Aucun effet indésirable n’a été constaté chez nos malades suite a la prise des

antalgiques.
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b. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Dans notre série, 17.5% (n=7) des malades étaient sous AINS sur une durée moyenne de
2 ans (Figure 43).

Six malades étaient sous les anti-COX1 alors qu’un seul était sous les anti-COX2.

Les AINS étaient arrétés chez un seul malade (2.50%) vu qu’il a présenté une toxidermie

médicamenteuse.

90,0 -

80,0 -

70,0 -
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30,0 -
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10,0 -
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NON Ooul

Figure 43 : Prise d’AINS chez les malades sous biothérapie

c. Lacorticothérapie :

Quatre vingt dix-sept pour cent (n=39/40) des patients ; quelque soit le type de
biothérapie qu’ils prenaient ; étaient sous corticothérapie avec une dose moyenne de 8.14 +
3,96 mg/j de prédnisone allant de 5 mg/j (n=19) a 20 mg/j(n=1) sur une durée moyenne du
traitement de 7,3 = 2.67 ans.

Un seul malade ne prenait pas de traitement adjuvant de la corticothérapie longue durée.

L’arrét de la corticothérapie a été observé chez 3 malades pour les raisons

suivantes (Tableau XVIII) :
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Tableau XVIII: Causes d’arrét et les incidents rencontrés aprés la prise
de corticothérapie chez les malades sous biothérapie.

Nombre des malades %
Causes d’arrét de la | Diabéte cortico-dépendant 2 5
corticothérapie Ostéoporose 1 2.5
Incidents Pas d’incidents rapportés - -

d. Le traitement chirurgical :

Aucun malade n’a bénéficié d’un acte chirurgical.

e. La rééducation :

Aucun document n’a précisé si les malades de notre série ont bénéficié des séances de

rééducation ou non.

f. Labiothérapie :

f.1. Les indications de la biothérapie :

Les indications de la biothérapie retrouvées dans nos dossiers étaient :
e L’échec du traitement de fond classique chez tous les patients.
e L’activité séveére de la maladie chez 31 malades et/ou le caractére déformant ou

érosif chez 12 malades.

f.2. Bilan pré-biothérapie :
Le bilan pré-thérapeutique a été réalisé systématiquement chez tous les patients selon

les recommandations de I’EULAR.

Parmi les 40 dossiers étudiés, 14 ont montré des situations pathologiques :
- Deux cas de portage chronique asymptomatique d’HVB et 2 cas d’HVB guérie (Ag
Hbs-, Ac Hbc+, Ac Hbs+).
- Cing cas de tuberculose latente suspectée devant la positivité de I'IDR a la
tuberculine avec absence de BAAR dans les BK expectorations. Le dosage du
Quantiferon était positif dans les 5 cas. La prophylaxie anti- bacillaire a été

démarrée au moins 2 mois avant biothérapie.
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- Trois cas d’infections séveéres: il s’agissait d’'un cas de pneumonie
communautaire, un phlegmon de la main, une arthrite septique. Aucune
biothérapie n’a été entamée qu’aprés une évolution favorable sous traitement
sur le plan clinique, biologique et radiologique.

- Deux cas de thrombose veineuse profonde sous traitement anticoagulant.

f.3. Le type de biothérapie introduite :

Trente-sept malades (92.5%) étaient sous Rituximab sous forme de cure de 1000mg en
perfusion intraveineuse suivie d’'une 2éme perfusion de 1000mg intraveineuse a deux semaines
d’intervalle.

Le retraitement était jugé nécessaire chez 14 malades qui ont présenté une rechute aprés
la premiere cure.

Trois malades (7.5%) étaient sous Tociluzimab aprés echec du Rituximab, a la dose de 8

mg/kilogramme a raison d’une perfusion intra-veineuse par mois (Figure 44).

Type de biothérapie

Tociluzimab
7.5%
n=3

Figure 44 : Type de biothérapie administrée
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f.4. Le traitement de fond classique associé a la biothérapie :

Tous les malades de cette catégorie prenaient le traitement de fond classique avant et au
cours de la prise de la biothérapie. En effet, sur les 40 malades sous biothérapie, 31 malades
prenaient le MTX en association a cette derniere a la dose moyenne de 12.36+-2.53, nous avons

noté aussi que 5 malades étaient sous MTX+SLZ et 4 malades sous SLZ seul (tableau XIX).

Tableau XIX : Etude de I'association DMARDs et biothérapie.

Biothérapie
Total
Rituximab Tociluzimab
MTX 30 1 31
typeFondC SULFASALAZINE 3 1 4
Assoc MTX+SLZ 4 1 5
Total 37 3 40

2.6. Etude de I’efficacité de la biothérapie a 12mois de traitement:

Les 40 malades sous biothérapie étaient auparavant sous traitement de fond classique et
en ont présenté une inefficacité soit clinique, biologique ou structurale.

Nous avons démarré le Rituximab(RTX) chez les 40 malades, 29 ont subi un cycle unique,
tandis que 8 ont subi plusieurs cycles, et une rotation vers une autre molécule a été décidée

chez 3 malades a savoir la Tociluzimab (TCZ) en raison de I'inefficacité de RTX.
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a. Evaluation des parametres cliniques et biologiques :

a.l. Rituximab :

v Le DAS28 :

Le DAS28 moyen a diminué de 6.65 a 3.64 aprés 12mois (Figure 45).

Evolution de DAS28 apres 12mois de
traitement par le RTX
60
50 K
40
% \
e 30
o
i 20 \
T
0
Avant le RTX Aprés 12mois de RTX
—o— NAD 20,23 4,26
—— NAG 9,25 2,18
== EVA 5,98 2,85
—— CRP(mg/I) 15,08 5,96
—%—VS (mm/1lerh) 50,38 31,21
—— DAS28-VS 6,65 3,64

Figure 45 : Evolution du DAS28 et ses parameétres apres 12mois de traitement par Rituximab.

La proportion de patients en rémission DAS (DAS 28<2.6) a grimpé de 0% a 37.3%, en
LDA (DAS28 entre 2.6 et 3.2) de 0% a 29.7%, en MDA (DAS28 entre 3.2 et 5.1) de 7.5% a 26.2%,
et en fin la proportion des patients en activité forte a chuté de 92.5% a 6.8% (Figure 46).

Le Delta DAS28 était calculé a -3.01 donc ’'amélioration du DAS28 a été importante aprés

12mois de traitement.
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Figure 46 : Evolution du DAS28 apres 12mois de traitement par le Rituximab.

- L’efficacité de RTX chez les patients ayant recu un cycle unique :
Vingt-neuf sur 37 malades ont subi un cycle unique de RTX, avec un suivi moyen de
16+-11mois et 100% de ces malades ont un constat aprés 12mois de traitement.
La rémission prolongée a été constatée chez 21 des malades de ce groupe.
- L’efficacité de RTX chez les patients en retraitements :
Huit malades de notre série ont subi plusieurs cycles de RTX, dont la moitié (n=4) a recu
2 cycles avec un délai entre les cycles de 14 a 17mois.

La rémission prolongée a été constatée chez 6 de ces malades.
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v La réponse EULAR :
Parmi les malades sous RTX, 84%(N=31) des patients avaient une réponse EULAR jugée
bonne ou modérée a 12mois.
La proportion des réponses EULAR « bonnes » dépassait sensiblement celles des réponses

EULAR « modérées ».

v" L’évolution osseuse structurale :
L’étude de I’évolution de la structure osseuse n’a pu étre évaluée que chez 07 malades
sous rituximab qui ont dans leurs dossiers médicaux le Sharp initial et le Sharp aprés 12mois de

traitement (Tableau XX + Figure 47).

Tableau XX: Evolution de I’atteinte osseuse aprés 12mois de traitement par le Rituximab.

Avant le RTX (moyenne+- Aprés 12mois de RTX
écart-type) (moyenne+-écart-type)
Sharp érosion Mains(n=07/37) 51.86+-17.77 42.52+-15.21
Sharp érosion pieds (hn=07/37) 27.29+-17.22 21.26+-15.03
Sharp pincement mains (h=07/37) 37.29+-8.26 29.08+-7.15
Sharp pincement pieds (n=07/37) 15.14+-3.62 9.05+-2.71

Evolution du Sharp érosions et pincements apres
12 mois de RTX

60
40 40 SharpEmains
35 SharpEpieds
30 78 PEP
20 —P— SharpPmains
pr— — 15 X
10 3 SharpPpieds
0
Sharp initial Sharp apres 12mois de RTX

Figure 47 : Evolution de |'atteinte osseuse aprés 12mois de traitement par le Rituximab.

a.2. Tociluzimab :

Trois malades (7.5%) étaient sous Tociluzimab a 1perf /mois a la posologie de 8 mg/kilo.
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v Le DAS28 :

Le DAS28 moyen a diminué de 5.23 a 2.55 aprés 12 mois (Figure 48).

Evolution de DAS28 apres 12 mois de
traitement par TCZ
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————

0 Avant le TCZ Aprés 12mois de TCZ
—e— NAD 16,67 0,67
—— NAG 3,33 2
=== EVA 5,67 2,33
—— CRP(mg/l) 11,91 5,21
—%—VS (mm/1lerh) 56,33 15,33
—0— DAS28-VS 5,23 2,55

Figure 48 : Evolution du DAS28 et ses parameétres apres 12mois de traitement par Tociluzimab.

......

cette proportion des patients a chuté de 100% a 0% apres 12mois de traitement par TCZ et s’est
dispersée entre la proportion de ceux en LDA (66.7%) et en MDA (33.3%) (Figure 49).
Le DeltaDAS28 était calculé de -2.68, ce qui montre que I'amélioration sous TCZ est

importante.
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DAS28 apres 12 mois de traitement par
TCZ
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33.3%
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Figure 49: Evolution du DAS28 aprés 12mois de traitement par Tociluzimab.

v' La réponse EULAR :
Parmi les malades sous TCZ, 100% des patients avaient une réponse EULAR jugée bonne

ou modérée a 12mois.

v L’évolution osseuse structurale :
Pour ces 3 malades, le Sharp n’était pas étudié vu le manque de données sur leurs

dossiers.

2.7. Latolérance du traitement de fond classique (DMARDS) :

a. Rituximab :

Le nombre des malades qui ont présenté des effets secondaires au traitement est de 15
malades, soit 40.54% et aucun événement n’est survenu chez 59.46% des malades.

Parmi les effets observés, nous avons noté (Tableau XXI) :

a.l. Les effets liés a la perfusion :

- Un cedéme de Quincke survenant juste apres la premiere cure de RTX ce qui a

amené a I’arrét définitif du traitement.
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- Deux malades ont présenté un rash cutané léger qui a nécessité la prise de
traitement symptomatique et la prise des précautions lors des cures suivantes.
- Un malade a présenté une hypotension durant la perfusion ce qui a nécessité

des mesures de réanimation sans recours a |I’arrét du traitement.

a.2. Les effets a distance :

- Six pour cent des malades ont présenté une arthrite septique du genou et ont
bénéficié en plus d’une bi-antibiothérapie, soit d’un drainage chirurgical soit
des ponctions ittératives.

- Un malade avait présenté une insuffisance rénale chronique terminale et ont
nécessité de I’hémodialyse.

- Deux malades ont présenté une infection sévére type pneumonie grave ayant
nécessité une hospitalisation et administration de I’antibiothérapie parentérale
avec une surveillance clinico-biologique et radiologique dont I'un est décédé.

- Un malade a présenté des signes d’infection tuberculeuse et dont le BK
crachat était positif ce qui a nécessité I'arrét temporaire de traitement de fond
jusqgu'a la déclaration de la guérison.

- Treize pour cent ont présenté des signes respiratoires faits de toux séche et
dyspnée d’évolution progressive et dont I’exploration radiologique a montré
une pneumopathie interstitielle diffuse.

- Un malade a présenté des signes oculaires a type de baisse de I'acuité visuelle
et rougeur et dont I’exploration ophtalmologique a montré une uvéite.

- Un malade a présenté des lésions purpuriques avec le phénomeéne de Raynaud
8mois apreés le 1ér cycle et dont I’exploration n’a pas été trouvée dans le
dossier médical du malade.

- Deux décés, I'un par une pneumonie sévere, et l'autre par un infarctus de

myocarde probable.
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Tableau XXI : Les effets secondaires rencontrés aprés le traitement par Rituximab.

Effets secondaires Nombre | pourcentage
Oedeme de Quincke 1 6.66
Liés a la perfusion | Rash cutané 2 13.34
Hypotension 1 6.66
Arthrite septique du genou 1 6.66
Néphropathie type insuffisance rénale chronique : 6.66
terminale )
Infecti évéres type :
n C|ons§v’r\s yp 5 13.34
-Pneumonie sévere
) Tuberculose pulmonaire 1 6.66
A distance de la .
. cytolyse hépatique 1 6.66
perfusion . o .
Pneumopathie interstitielle diffuse 1 6.66
Oculaire 1 6.66
Cardi hi :
ardlc?pat ie typ-e ] 6.66
—-Cardiomyopathie
Vascularites 1 6.66
HTA 1 6.66
Décés 2 13.34

b. Tocilzumab :

Aucun effet indésirable n’a été rapporté chez les 3 malades sous tocilizumab.

Il. ETUDE ANALYTIQUE :

1. L’analyse de I’évolution du DAS28 et du Sharp:

La baisse du DAS 28 et du score de Sharp apres 12mois de traitement par rapport aux
valeurs initiales ; était statistiquement significatives chez toutes les catégories des malades sauf
pour le Sharp chez les malades sous tociluzimab vu que nous n’avons pas de données

statiqguement suffisantes (Tableau XXII).
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Tableau XXII: Analyse de I'évolution du DAS28 et du Sharp.

DAS28 Sharp
. Aprés 12 mois de . Aprés 12 mois
Initial . Initial .
traitement de traitement
Emains | 49.91+-10.92 30.87+-9.62
Epi . -18. 28.64+-12.41
MTX 5.134-1.21 3.69+-1.39 pieds | 35.35+-18.95 | 28.64+
Pmains 38.48+-8.64 29.82+-9.67
Ppieds 17.54+-6.24 11.88+-3.54
Emains 53.00+-9.11 41.02+-8.65
Epieds | 33.00+-20.49 25.21+-14.52
MTX+APS 5.61+-0.65 3.42+-0.86 .
Pmains 38.00+-7.58 31.45+-6.01
Ppieds 21.20+-7.12 14.25+-4.65
Emains | 51.86+-17.77 42.52+-15.21
Epieds | 27.29+-17.22 21.26+-15.03
RTX 6.65+-1.33 3.64+-1.30 .
Pmains 37.29+-8.26 29.08+-7.15
Ppieds 15.14+-3.62 9.05+-2.71
TOCILUZIMAB | 5.23+-2.14 2.55+-1.57

2. L’analyse de la réponse EULAR :

Le taux des malades sous traitement de fond classique et sous la biothérapie présentant

une réponse bonne a modérée est de respectivement : 78.3% et 85%.

3. Les facteurs prédictifs de la non-réponse EULAR :

Cette analyse consiste a déterminer parmi les parametres suivants : niveau socio-
économique (NSE), couverture sociale (CS), la durée d’évolution de la PR, NAD, NAG, présence ou
non de déformations, les signes extra-articulaires, les comorbidités, FR, anti CCP, VS, CRP, la
prise ou non de la corticothérapie; Ceux qui sont associés a une mauvaise réponse EULAR apreés

12 mois de traitement.

3.1. Traitement de fond classique :

Parmi les facteurs étudiés, seule la présence de comorbidités a un impact sur la non-

réponse EULAR (OR=0.430 IC=0.205-0.902) (Tableau XXIII).
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Tableau XXIII : Etude statistique des facteurs prédictifs de la non-réponse EULAR

chez les malades sous le traitement de fond classique.

Facteurs OR IC (95%)
NSE 1.332 0.566-3.133
CS 0.740 0.218-2.512
PEC 0.836 0.372-1.876
NAD 1,012 0,977-1.048
NAG 1,023 0,971-1.078
Déformations 0.997 0.518-1.919
Signes extra-articulaires 1,289 0,598-2.776
Comorbidités 0,430 0,205-0.902
Sérologie + 1,633 0,669-3.986
Sd inflammatoire + ,660 0,067-6.519
corticothérapie 1,095 0,369-3.256

3.2. Biothérapie :

Pour les facteurs étudiés, la présence des déformations osseuses et/ou la présence d’un
syndrome inflammatoire positif ont un impact sur la mauvaise réponse EULAR au sein des
malades sous biothérapie avec respectivement un OR= 0.812 et 0.777 et un IC=0.518-0.871 et

0.067-0.519 (Tableau XXIV).

Tableau XXIV: Etude statistique des facteurs prédictifs de la non-réponse EULAR chez les

malades sous le traitement de fond classique.

Facteurs OR IC (95%)
NSE 2,170 0,284-16.603
CS 1,743 0,790-3.849
PEC 0.925 0.469-1.585
NAD 1,051 0,585-2.323
NAG 1,124 0,606-1.980
Déformations 0.812 0.518-0.871
Signes extra-articulaires 1,654 0,522-2.878
Comorbidités 0,874 0.477-2.069
Sérologie + 1,685 0,832-3.585
| Syndrome inflammatoire + 0,777 0,067-0.519
corticothérapie 1,065 0.588-2.121
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. Rappel physiopathologique :

La physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide (PR) est un vaste sujet. La multitude
des acteurs physiopathologiques potentiels complique la tache pour apporter une vision claire
des mécanismes mis en jeu. Le mécanisme le plus important a étudier est celui le plus précoce
impliqué dans la physiopathologie de la PR séropositive, et aux différentes cytokines ou cibles
thérapeutiques mieux connues.

C’est la découverte du facteur rhumatoide (FR), par Erik Waaler précisé par H.M. Rose
dans les années 40, qui a suggéré I'existence d’'un désordre immunitaire chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) [1].

Récemment, la révolution des « omiques », comprenant notamment la transcriptomique,
laprotéomique, la métabolomique..., mais aussi le développement d’un intérét tout particulier pour
les formes précoces ou méme de la « pré-PR », ont permis des avancées majeures. Le caractére
multifactoriel de la physiopathologie est partagé entre les facteurs génétiques, environnementaux, et
de connaissance plus récente, épigénétiques. Nous allons étudier tous ces facteurs avant de les

replacer dans le contexte du conflit immunologique précoce de la maladie (Annexe 7).

1. Génétigue de la polyarthrite rhumatoide :

Les facteurs génétiques jouent un rble indiscutable dans le risque de développer une PR,
mais aussi dans sa sévérité et dans le risque de progression structurale. L’existence d’une
agrégation familiale, avec un risque accru de PR chez les apparentés du premier degré, constitue
un premier argument indirect. Ainsi, 2 a 12 % des malades ont un apparenté du premier degré
atteint, alors que la prévalence de la maladie dans la population est estimée entre 0,5 % et 1 %
[2]. Le taux de concordance (proportion de second jumeau atteint quand le premier est malade),
constitue un autre argument. Ce taux varie de 12 % a 15 % chez les jumeaux monozygotes alors
gu’il n’est que de 2 % a 5 % chez les jumeaux dizygotes [3].

Toutefois, cette faible concordance chez les jumeaux monozygotes souligne I'importance

des autres facteurs, notamment environnementaux (toxiques, microbiote, épigénétique...) [4].
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Le plus important allele a risque de développement d’une PR se trouve au sein de la
région du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il, et correspondrait a 40 % de
I'influencegénétique. L’odds ratio de développer une PR chez les individus porteurs des alleles
HLADR4 est ainsi de 5 pour 1.

En effet, I’épitope partagé le plus associé au risque de developper une PR peut étrecodé
par différents alleles (DR4 (DRB1%0401, 0404), DR1 (DRB1*0101) et DR14(DRB1*1402)) avec une
hétérogénéité de susceptibilité génétique. Plus de 80 % des patients atteints de PR expriment un
de ces variants [5]. Cet épitope partagé est aussi associé a une sévérité accrue de la maladie,
avec notamment des manifestations extra-articulaires et un risque de progression structurale.

Toutefois, certaines études récentes apportent un éclairage nouveau. Il a notamment été
identifié de nouveaux acides aminés situés dans la région de fixation a I’'antigene, qui expliquerait la
possibilité de présenter des peptides arthritogeniques, tels que les protéines citrullinées [6-7].

L’architecture génétique de la PR a été récemment résumée [5]. Toutefois, ces différents
variants hors HLA ne contribuent que modestement au risque de développer une PR, avec des
odds ratio autour de 1,05 a 1,2.

Certaines combinaisons de ces génes ou variantes peuvent augmenter bien plus le risque.
Par exemple, I’association de certaines variantes des génes HLA-DR, PTPN22 et TRAF1-C5 peut

multiplier par 40 le risque de développer un jour une PR [8].

2. Interactions entre géne et environnement :

La prédisposition génétique ne peut pas tout expliquer et pour déclencher le conflit
immunologique responsable de la pathologie, un systéme immunitaire doit rencontrer un ou
plusieurs facteurs d’environnements. L'interface la plus adaptée pour une interaction étroite
entre le systéme immunitaire et les influences extérieures semblent étre les muqueuses. Trois
sites ont été particulierement associés au risque de développer une PR : 1/ le poumon, 2/ la

mugqueuse buccale, 3/ le tractus gastro-intestinal.
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L’hypothése actuelle repose sur l'apparition d’un stress tissulaire responsable de
modifications post-traductionnelles, et jn fine de la production d’auto-anticorps par le systéme
immunitaire chez les sujets prédisposés.

De nombreuses études épidémiologiques ont souligné le role du tabac comme
principalfacteur de risque environnemental dans la PR, méme si I’association semble plus claire
enEurope du Nord que dans d’autres zones. L'importance et la durée de I’exposition augmentent
le risque, et, plus intéressant, ce risque ne diminue qu’aprés 10 ans d’arrét suggérant, plus
gu’une toxicité, un désordre immunologique persistant [9].

En revanche, la production d’auto-anticorps anti-peptides—citrullinés (ACPA pour anti-
citrullinated peptide antibodies) ne se retrouvent que presque exclusivement chez les sujets
génétiquement prédisposés. D’ailleurs, le risque lié a l'intoxication tabagique interagit de
maniére synergique avec les alléles HLA a risque. Ainsi, la présence de la séquence QKRAA
augmente significativement le risque de développer une PR (4 a 6 fois), mais son association
avec une exposition au tabac 'augmente jusqu’a 20 a 40 fois [10].

Il est possible que la somme de plusieurs facteurs soit responsable de la genése d’ACPA
via la création d’'un microenvironnement favorable : une hypercitrullination locale, le recrutement
de cellules de I'immunité innée et lI'inflammation de la muqueuse, mais aussi I'induction
d’altérations épigénétiques.

Une relation entre le microbiome et la PR a également été suspectée dans plusieurs
étudespré—cliniques. Par exemple, le développement d’arthrites et leur sévérité sont diminués
dansplusieurs modeles méme si I’environnement est vierge de tout germe ou si la flore bactérienne
de cet environnement est réduite [11]. Ces données suggerent que les bactéries jouent un role
d’adjuvant qui soutient les phénomenes dysimmunitaires, soit directement (paroi des bactéries ou
lipopolysaccharides) ou indirectement en modifiant I’environnement muqueux immunorégulateur.

Chez ’homme, l'inflammation de la muqueuse orale, particulierement la parodontite, est
associée a un risque accru de développer une PR. Une bactérie en particulier est un bon candidat

pour jouer un réle dans la physiopathologie de la PR, il s’agit de Porphyromonasgingivalrs. Elle est a
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la fois sur-représentée dans la flore bactérienne de la parodontite et utilisatrice d’'une PAD dans un
but énergétique. P. gingivalis pourrait donc potentiellement citrulliner des peptides au sein de la
mugqueuse orale, dans un contexte inflammatoire et ainsi favoriser la genese d’ACPA [12].

Une autre étude a identifié A. actinomycetemcomitans comme responsable
d’unehypercitrullination par le biais d’une toxine, la leukotoxin A, via les polynucléaires neutrophiles.
Cette bactérie a été détectée au sein du microbiote de la sphére orale des patients atteints de PR et
pourrait agir comme un trigger infectieux responsable du déclenchement de la PR [13].

Dans le colon, ’'espéce Prevotella copriest enrichie et les especes Bacteroides sont diminuées
chez les mémes patients atteints de PR récente [14]. La surreprésentation de Prevotella coprin’est en
revanche pas observée dans les PR plus anciennes ou d’autresformes d’arthrite.

La composition du microbiote respiratoire a également été analysée dans une petite
cohorte de patients présentant une PR débutante, naifs de traitement de fond, et comparée a des
sujets sains et des patients atteints de sarcoidose. Une dysbiose a été mise en évidence chez les
patients atteints de PR, similaire a celle constatée dans la sarcoidose, les perturbations des

communautés microbiennes étant corrélées au niveau d’inflammation locale et systémique [15].

3. La phase pré-clinique : a la recherche de la tolérance perdue :

La présence de peptides citrullinés dans les poumons ou d’autres muqueuses pourrait
étre la premiére étape sur une route menant jusqu’au rhumatisme inflammatoire. Seuls les
patients génétiquement prédisposés développeraient alors des ACPAs a un taux significatif [16],
d’ailleurs détectés des années avant les lers symptomes cliniques. Au cours du temps, le taux
sérique de ces ACPAs augmente progressivement jusqu’a un pic correspondant au début des
manifestations cliniques. Le caractere pathogéne des ACPAs reste discuté. Seuls, ils n’induisent
pas d’arthrite lorsqu’ils sont injectés a des souris normales. lls peuvent en revanche exacerber la
maladie si elle est déja développée. Probablement parce que la présence de I’antigéne citrulliné

permet la constitution de complexes immuns et I’activation du complément.
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4. La synovite clinigque : I'attague des clones

Méme si la genése du désordre immunitaire est a distance des articulations, la 1re
manifestation clinique est le reflet d’une agression de I'articulation par les différents clones
(lymphocytes T et B, autoanticorps polyclonaux, mais aussi d’autres cellules du systéme
immunitaire). On parle alors de « 2e frappe ». La nature de ce nouvel événement n’est pas
parfaitement connue mais pourrait étre la combinaison de conditions vasculaire, neuro régulatrice,
microtraumatiques, ou infectieuses propices [17]. Le recrutement et la présence de complexes
immuns participent probablement a I’expression clinique. Sur site, plusieurs nouveaux acteurs
peuvent alors étre impliqués tels que les mastocytes capables de libérer des substances vaso-
actives, I'activation du complément, la stimulation de Toll-like récepteurs oula différenciation de
monocytes en ostéoclastes. Tout ceci peut aboutir a la production de cytokines, telles que les biens
connues TNF-alpha, IL-1, IL-6..., et chémokines, telles que I'lL-8, capables de recruter des taux
importants de leucocytes et d’entretenir le phénomeéne inflammatoire [18].

Une fois que la pathologie s’est installée dans une articulation, les auto-anticorps sont
capables de se fixer aux antigenes, d’activer le complément et de relarguer des facteurs
chémotactiques.

Ces complexes initient une cascade d’événements aboutissant a I’activation des cellules
résidentes de l'articulation ainsi que des cellules stromales, et au recrutement de cellules de
I'immunité innée et adaptative [17]. Tout ceci alimente la production de nouvelles cytokines et
chémokines qui crée une boucle d’auto-amplification, et perpétue I'inflammation chronique.

On peut aisément comprendre qu’il sera alors de plus en plus difficile de controler

I'inflammation chronique.

5. L'immunométabolisme :

Des modifications du programme métabolique des différentes cellules du systeme
immunitaire participent probablement au mécanisme des maladies inflammatoires. La PR occupe

une place particuliere au sein de ces maladies, avec un profil métabolique original de ses
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lymphocytes T. Alors que les lymphocytes T naifs utilisent normalement I’effet Warburg suite a
I’engagement de leur récepteur (le TCR), ceux de patients ayant une PR présentent un faible taux
d’ATP et de lactate en comparaison avec les lymphocytes T de sujets sains (19).

Ceci est d0 a une diminution de I'’expression de la 6-phosphofructo 2-kinase/fructose-
2,6-bisphosphatase 3 (PFKFB3). Cette diminution oriente la glycolyse vers la voie des pentoses
phosphate (un processus baptisé « anti-effet Warburg »), et aboutit a I'accumulation de NADPH a
fort pouvoir réducteur et donc a de faibles taux intracellulaires de dérivés réactifs de I'oxygene
(ROS pour réactive 02 species) (19-20). La correction de ces faibles taux de ROS permet
d’inhiber la prolifération anormale des lymphocytes T de patients atteints de PR, et de supprimer
I'inflammation synoviale dans un modele murin de PR (21).

Certains traitements utilisés dans la PR ciblent déja, plus ou moins partiellement, le
métabolisme cellulaire. C’est le cas du méthotrexate, qui joue sur le métabolisme du folate.

Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués et de leur importance pourrait
permettre le développement de traitements ciblant spécifiquement I'altération du métabolisme,

dont une utilisation précoce pourrait impacter I’évolution de la PR (Figure 50).
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Figure 50 : différents traitements impliqués dans la prise en charge de la PR et leurs cibles.
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Il. Anatomo-pathologie :

La membrane synoviale est la principale cible de la PR. La synoviale recouvre lacapsule
articulaire, la gaine des tendons et les bourses séreuses.

La synoviale normale est composée d’une couche unique comprenant 2 typesde cellules :
les synoviocytes A qui sont des macrophages et les synoviocytes B qui sont des fibroblastes. Il

n’y a pas de membrane basale.

—La synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de ladestruction
articulaire dans la PR. Les premiéres lésions touchent les microvaisseaux situés sous

la synoviale.

La synoviale prolifére, a la fois a partir des synoviocytes de type A et de type B, et par
I’arrivée par voie vasculaire de lymphocytes T (LT) CD4+. Ces cellules s’organisent en agrégats
lymphoides dont la structure rappelle celle d’'un ganglion. On trouve également de la nécrose et
des dépots de fibrine. La synoviale devient hyperplasique et hypertrophique.

Elle forme des villosités macroscopiques dans la cavité articulaire appeléespannus synovial.
Les LT activés et les synoviocytes sécrétent des cytokines proinflammatoires et des métallo-

protéases qui agressent le cartilage etentrainent une destruction osseuse sous-chondrale.

lll. Présentation clinique :

1. Atteintes articulaires :

La PR se manifeste par une polyarthrite bilatérale, symétrique et distale. Elleconcerne en
général plus de 3 articulations : En particulier les poignets, lesarticulations métacarpo-phalangiennes
ou inter-phalangiennes proximales, etles métatarso-phalangiennes. Le patient décrit des douleurs
derythme inflammatoire et [I’examen objective une synovite (gonflementarticulaire). Les

ténosynovites (extenseur ulnaire du carpe) et bursites (olécranienne, achilléenne) sont fréquentes.
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A la phase du début, les Iésions sont douloureuses mais réversibles. Les phasesinflammatoires
évoluent par poussées successives favorisées par les infections, le stress, les interventions
chirurgicales. En I’'absence de traitement adapté, lesarticulations sont déformées par ces poussées
inflammatoires du fait de ladestruction du cartilage articulaire et des Iésions tendineuses.

Les déformations les plus typiques aux mains sont : le pouce en Z (hyperflexionde la
1eremétatarso-phalangienne), les doigts en maillet, en col de cygne, enboutonniére (rupture des
extenseurs et fléchisseurs de doigts), le coup de ventulnaire par subluxation des articulations
métacarpo-phalangiennes.

Pour le pied : hallux valgus, pied plat triangulaire, orteils en griffe. D’autresatteintes sont
fréquentes : le flessum des coudes, I'arthrite cervicale entre lesdeux premieres vertébres
responsables de compression médullaire.

Toutes ces lésions sont responsables d’un handicap esthétique et fonctionnelretentissant

sur la qualité de vie et I’aptitude professionnelle.

2. Atteintes extra-articulaires :

Elles sont présentes chez environ 40% des patients et sont d’autant plus fréquentes que
la maladie articulaire est sévere.

Les nodules rhumatoides sont des tuméfactions arrondies localisées principalement dans
les tissus sous-cutanés, aux faces d’extension des coudes, sur le tendon d’Achille, autour du
pavillon de l'oreille. lls sont tres spécifiques de la maladie mais apparaissent tardivement au
cours de la PR et sont corrélés a d’autres complications extra-articulaires. Il s’agit d’un foyer de
nécrose fibrinoide entouré d’une couronne histiocytaire palissadique.

Il s’agit de I'atteinte extra-articulaire la plus fréquente (20% des patients) et la plus
précoce (apres 3 ans d’évolution de la maladie) (Turesson et al., 2008).

La vascularite rhumatoide est une complication sévére et rare (1%) de la maladie. Il s’agit
d’une vascularite leucocytoclasique le plus souvent. Elle est due a des dépots de complexes

immuns dans la paroi vasculaire. Elle se manifeste surtout par des ulcérations cutanées.
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La maladie peut toucher tous les organes. Les atteintes les plus fréquentes sont le coeur
(péricardite, myocardite), le poumon (pleurésie, fibrose pulmonaire, nodules), les yeux (sclérite),
le rein (glomérulopathie et amylose secondaire).

Des complications nerveuses sont possibles (vascularite nerveuse, compression

radiculaire (nerf médian au canal carpien) ou médullaire.

3. Co-morbidités :

La PR était considérée jusqu’au début des années 1980 comme une maladie handicapante
mais avec un bon pronostic vital. Cette notion n’est plus d’actualité car il a été mis en évidence
une surmortalité cardio-vasculaire dans la PR qui est responsable d’une diminution de la durée
de vie de 10 ans en moyenne. Il existe donc un enjeu vital a traiter les patients.

Les complications cardio-vasculaires sont fréquentes et représentent la moitié des causes
de déceés liés a la PR. Le risque relatif de décés cardiovasculaire est de 2,2. Le risque
d’insuffisance cardiaque congestive est augmenté de 60% et le risque d’infarctus est augmenté
de 40%. Le risque cardio-vasculaire est lié chez ces patients a I'augmentation des facteurs de
risque classiques (tabagisme, hypertension, diabéte, cortisone) mais aussi a l'inflammation
systémique liée a la PR non controlée.

En pratique la PR est actuellement considérée comme un facteur de risque cardio-
vasculaire indépendant.

L’ostéoporose : L’inflammation systémique chronique est responsable d’une perte
osseuse générale. La PR est reconnue comme un facteur d’ostéoporose indépendant des
traitements administrés. Un tiers des femmes souffrant d’unePR vont avoir une fracture
ostéoporotique au bout de 5 ans d’évolution de la maladie.

Les infections sont plus fréquentes. Elles représentent un quart des causes de déces dans
la PR. Selon les études le risque relatif est de 5 a 15 par rapport a la population générale. Elles
sont favorisées par les traitements immunosuppresseurs et le diabéte cortico-induit. Il s’agit

d’infections principalement pulmonaires et cutanées.
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Les syndromes lympho-prolifératifs : Le risque relatif de lymphomes malins non hodgkiniens
dans la PR est de 2 a 23 et de 2 a 7 pour la maladie de Hodgkin selon les études. Ce risque varie en
fonction des traitements utilisés, de I'activité de la maladie et de I’ancienneté de la maladie.

La dépression est désormais considérée comme une comorbidité a tenir en compte dans la prise
en charge de la PR.

Dans notre série le goujerot Sjogren était a la téte de liste des comorbidités chez nos
patients sous DMARDs et la biothérapie avec un pourcentage respectif 28.85% et 35.49%.
L’ostéoporose était fréquente aussi avec un pourcentage de 16.95% et 12.90% chez les malades
sous DMARDs et la biothérapie respectivement.

Quant aux pathologies cardiovasculaires, elles ont été observées chez 10.21% des
malades sous DMARDs et 6.45% chez les malades sous biothérapie.

La tuberculose pulmonaire a été présente au moment de diagnostic de la PR chez 2.31%
des malades sous DMARDs et 3.23% des malades sous biothérapie et la 2éme pathologie

infectieuse révélée était I’hépatite virale B chez 8.30% et 6.45% respectivement.

IV. Evaluation de 'activité de la PR : [22]

Durant ces dernieres années |’évaluation de I’activité de la PR a connu une nette amélioration,
notamment I’émergence de nouveaux concepts : controle serré (tight control) et traitement par
objectif (treat to target). En particulier, la nécessité de I'utilisation d’un instrument de mesure objectif

et précis de I'activité de la maladie a été démontrée. Parmi ces instruments, nous citons :

1. Disease Activity Score DAS28: (Annexe 4)

Le DAS28 comporte le nombre d’articulations gonflées sur 28 articulations (NAG28), le
nombre d’articulations douloureuses sur 28 articulations(NAD28), la vitesse de sédimentation

(vs) et la santé globale (EVA de 0 a 100). Le DAS28 est calculé par la formule suivante : DAS28 =
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0.56 xX+/(NAD28) + 0.28 x+/(NAG28) + 0.70 xIn(ESR) + 0,014 x (EVA santé globale). Le DAS28
va de 0,49 a 9,07 et il a une distribution normale.

Une activité élevée est définie par un DAS28 > 5,1, une activité modérée par un DAS28
entre]3,2-5,1], une faible activité par unDAS28 < 3,2 et une rémission par un DAS28 < 2,6. Il existe
également une version du DAS28 a 3 variables sans la santé globale. Il a été ensuite développé une
version utilisant la CRP. LeDAS28 CRP est calculé par la formule suivante : DAS28 CRP =
0,56x+/(NAD28) + 0,28 x~/(NAG28) + 0,36 x In (CRP + 1) + 0,014 x (EVAsanté globale) + 0,96.

Utiliser la CRP pour calculer le DAS28 est intéressant a plusieurs titres. Tout d’abord, la CRP
est une protéine produite par le foie et tres sensible au changement de I’état inflammatoire a court
terme. Deuxiemement, elle est moins sensible que la VS a tout un tas de paramétres extérieurs tels
que l'age, le sexe, I'anémie, le taux de fibrinogéne, I’hypergammaglobulinémie, le facteur
rhumatoide etc. Troisiemement, la CRP est utilisée en pratique clinique courante et sa mesure peut

étre standardisée dans un laboratoire central pour les essais cliniques multicentriques.

Malgré cela, plusieurs études ont montré que bien que le DAS28 VS et le DAS28 CRP
soient bien corrélés, cela ne signifie pas que les scores concordent. Dans toutes les études,
I’activité de la PR tend a étre sous-estimée lorsque I'on utilise le DAS28 CRP [23]. La VS est bien
connue pour étre affectée par le sexe, I’dge, les taux d’immunoglobuline, le facteur rhumatoide,
I’'anémie, alors que la CRP est moins affectée par ces facteurs. C’est pourquoi la relation entre
VS et CRP peut varier selon différents éléments :

e L’age

e Le ratio homme/femme

o L’activité de la maladie (qui a une influence sur I’'anémie)

ele ratio de patients souffrants de Sjogren qui présentent souvent une

hypergammaglobulinémie.
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2. Simplified Disease Activity Index (SDAI) :

Le SDAI a été publié en 2003 pour avoir un outil plus simple que le DAS. Le SDAI est
obtenu par la somme de 5 facteurs : NAD28 + NAG28 + CRP (en mg/dL) + EVA activité globale
0-10 évaluée par le patient + EVA activité globale 0-10 évaluée par le médecin.

Ainsi il n’y a pas de calculateur nécessaire. Le SDAI va de 0,1 a 86 et n’est pas
normalement distribué. Cet outil de mesure d’activité a été modifié en 2005.

Une activité élevée est définie par un SDAI > 26, une activité modérée par un SDAI

entre]11-26], une faible activité par un SDAI < 11 et une rémission par un SDAI < 3,3.

3. C(Clinical Disease Activity Index (CDAI):

Le CDAI, dérivé du SDAI a été publié en 2005 [24]. Il utilise les mémes éléments que le
SDAI a I’exception du taux de CRP : NAD28 + NAG28 + EVA activité globale 0-10 évaluée par le
patient + EVA activité globale 0-10 évaluée par le médecin.

Aucun élément biologique n’est donc nécessaire pour calculer le CDAI. Il va de 0 a 76.

Une activité élevée est définie par un CDAI > 22, une activité modérée par un CDAI

entre]10-22], une faible activité par un CDAI < 10 et une rémission par un CDAI < 2,8.

4. Routine Assessment of Patient Index Data (RAPID3) :

RAPID3 [25] est une mesure issue du Multi-Dimensional HealthAssessment Questionnaire
(MDHAQ) [26], pour la pratique clinique courante. Il comporte 3 auto-questionnaires : fonction
physique, douleur et évaluation globale par le patient, chacun évalués de0-10.

Le scoring initial prévoyait de diviser le total par 3 pour avoir un score de 0 a 10 [25].

Cependant, le score 0-30 RAPID3 nécessite seulement 5 s pour étre calculé contre 10 s
pour le ramener de 0-10 (en divisant par 3). Quatre niveaux de sévérité (plus qu’activité) ont été
définis qui sont corrélés significativement auDAS28 et CDAI : élevé = > 12, modéré = 6,1-12,

faible = 3,1-6 et rémission = < 3 [25].
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RAPID3 est capable de distinguer les patients sous traitement actif des patients sous

placebo dans plusieurs essais cliniques de différentes biothérapies [27].

5. Le HAQ (Health Assessment Questionnaire) : (Annexe 6)

La mesure de l'impotence fonctionnelle est calculée le plus souvent par le HAQ. Ses
indices sont a différencier des indices de qualité de vie qui contiennent des éléments
psychologiques et sociaux comme le AIMS et I'EMIR.

Le HAQ est rempli par le patient. |l explore 8 items. Le score obtenu est compris entre O et 3.

Le HAQ est lent a réaliser. Il est utile pour évaluer le niveau d'handicap chez un groupe de
patients dans les essais cliniques mais il est peu utile dans Il'appréciation de l'activité de la

maladie et la réponse thérapeutique.

V. La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide :

La polyarthrite rhumatoide (PR) débute par une phase préclinique qui se traduit sur le
plan moléculaire par des perturbations immunologiques laissant une place a des traitements tres
précoces. Des progrés importants ont été faits ces 15 derniéres années avec I'optimisation des
traitements synthétiques conventionnels et I'utilisation des nouvelles molécules biologiques ou
synthétiques ciblées apparues depuis les années 2000. Les recommandations établies par
I'EULAR en 2016 [28] permettent d’établir une stratégie pour la prise en charge de la PR

notamment dans sa phase débutante.

1. Le concept de la fenétre d’opportunité et le « treat to target » :

Le diagnostic de la PR débutante est devenu un concept central dans sa prise en charge
précoce [29] ce qui constitue une fenétre d’opportunité [30] qui peut durer de 3mois a 2ans

apres le début des symptomes.

- 75 -



Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

Un traitement de fond instauré a cette étape permettrait de réduire les lésions articulaires [31].

Les délais diagnostiques, qui permettent de guider le rhumatologue et la mise en route
d’un traitement de fond sont ainsi devenus des enjeux majeurs [32]. L'étude de Lard et al. [33] a
mis en évidence I'efficacité clinique et structurale a deux ans de l'introduction précoce d’un
traitement de fond classique (DMARD). Le groupe avec introduction précoce du DMARDs
(médiane du délai de 15 jours) présente une progression structurale de 3,5 sur le score de Sharp
alors que le groupe avec introduction retardée (médiane de 123 jours) progresse de 10 points
sur le méme score, soit une différence statistiqguement significative et surtout cliniquement
pertinente a 2 ans [33].

L’évaluation de I'activité de la maladie est un élément clé dans stratégie de prise en charge
puisqu’elle permet de déterminer une cible thérapeutique prédéfinie [34] qui repose sur I’obtention
d’une rémission clinico-biologique et la prévention de Iésions radiologiques. L’évaluation de cette

cible repose sur les paramétres qui évaluent I’activité de la maladie a savoir le DAS, le CDAI, le SDAI.

2. La stratégie thérapeutique :

2.1. Facteurs prédictifs de sévérité de la PR :

Des études ont cherché a déterminer des matrices de facteurs de risque permettant de
juger d’emblée de la sévérité potentielle de la PR. L’idée serait d’identifier précocement les
patients a risque d’évolution structurale rapide pour adapter le suivi et la prise en charge
thérapeutique.

L’étude de Fautrel et al. sur la cohorte ESPOIR [35] et celle de Visser et al. [36] sur les
données de I’étude BeSt ont ainsi établi que le nombre d’articulations gonflées, le niveau de CRP,
la présence d’érosions radiographiques ainsi que la présence d’anti-CCP et de facteurs
rhumatoides pouvaient étre considérés comme des facteurs de risque d’évolutivité de la PR. Mais
surtout, en les associant dans une matrice combinée cela permettait d’identifier les patients

ayant un risque élevé de progression radiographique rapide.
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2.2. Les moyens thérapeutiques:

a. Traitements médicamenteux:

a.l. Traitements symptomatiques:

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

son intensité.

e 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 en respectant les regles les

plus rigoureuses de prescription et les contre-indications.

e 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.

a.2. Les traitements de fond:

e Les traitements de fond classiques (DMARDs):
Il s’agit principalement de: Méthotrexate, Léflunomide, Sulfasalazine (SLZ), et les

antipaludéens de synthése (APS).
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v' Méthotrexate :

C’est un médicament antifolate, qui a été prescrit dans la polyarthrite rhumatoide et le
rhumatisme psoriasique a partir des années 1980 et est devenu la pierre angulaire du traitement de
la polyarthrite au cours des années 1990. Les recommandations actuelles de I'EULAR et de la SFR
consideérent que le méthotrexate doit étre débuté dés le diagnostic de polyarthrite rhumatoide posé.

Sa dose optimale (au maximum 25 mg une fois par semaine) doit étre atteinte au
maximum en 4 a 8 semaines. En cas d’inefficacité ou de mauvaise tolérance de la voie orale, un
passage a la voie sous—cutanée est conseillé sur la base de données pharmacocinétiques et
cliniques. Les examens complémentaires et les vaccinations a réaliser avant l’initiation du
traitement sont I'objet de recommandations. Le méthotrexate est contre-indiqué en cas de
grossesse ou d’allaitement.

Les effets secondaires graves sont hématologiques (cytopénies séveres) et plus
exceptionnellement pulmonaires (pneumopathie interstitielle), justifiant I’arrét du traitement.

Ses principaux effets secondaires mineurs sont gastro-intestinaux, buccaux (stomatites),
et biologiques (cytopénie légere, cytolyse) et sont en partie prévenus par la prise d’acide folique

(dose hebdomadaire maximale de 5 ou 10 mg) et réversibles a la baisse ou I’arrét du traitement.

v' Autres traitements DMARDs : [41].

—La sulfasalazine (SLZ) : est constituée de la conjugaison d'un salicylé, I'acide 5-

aminosalicylique et d'un sulfamide, la sulfapyridine (molécule active), reliés entre

eux par un pont azoique.

Le mécanisme d’action de cette molécule est mal connu. La sulfasalazine pourrait agir
localement sur le tube digestif car elle induit notamment une diminution des IgA sécrétoires. De plus
cette molécule inhibe in vitro I'activité natural killer et diminue le chimiotactisme des polynucléaires.

La posologie recommandée et celle habituellement utilisée dans la PR est de 2 g/j. Elle

est atteinte progressivement par paliers réguliers d’Tcp (cp 500 mg).
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La sulfasalazine, comme le méthotrexate, a démontré un effet structural dans la PR en
phase d’état. Elle peut étre proposée comme traitement de fond a la posologie initiale de 1

g/jour. La posologie est ensuite augmentée par palier hebdomadaire jusqu’a 2 a 3 g/jour.

—Les anti-paludéens de synthése (APS) : dérivés 4—aminoquinoléines, sont des bases

faibles qui altereraient les fonctions physiologiques a pH acide et qui inhiberaient
les divers processus intra-cellulaires (intra-lysosomial en particulier). lIs permettent
aussi d’inhiber le chimiotactisme et la phagocytose des polynucléaires et des
monocytes et ont un effet immunosuppresseur (inhibition sélective de la libération

d’IL 1 par les monocytes).

La posologie habituelle est de 2 comprimés par jour pour I’hydroxychloroquine.

—Le leflunomide (LEF) : est un antimétabolite qui permet d’inhiber la synthese de

novo des pyrimidines de facon sélective en bloquant une enzyme (dihydro-orotate
déshydrogénase) et par conséquence il inhibe la prolifération lymphocytaire T dans

la PR active en bloquant la synthése d’ADN et le cycle cellulaire.

La posologie recommandée est de 20 mg/j dans la PR.

e Les biothérapies:

D’apparition plus récente, les biothérapies ont comme principal but de cibler trés
précisément les composantes immunologiques présentes dans la PR, a savoir les cytokines
TNF«, I'interleukine (IL)-T1, I’lL-6, ainsi que la coopération lymphocytaire B et T.

Leur introduction dans la thérapeutique s’effectue généralement lors d’un échappement
thérapeutique aux DMARDs.

Elles sont alors associées au traitement de fond afin d’avoir un effet synergique.

Les biothérapies présentent un effet bénéfique mais elles ne sont pas indemnes d’effets

qui doivent étre surveillées et prévenus.
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v Les anti-TNF«x :

—-L’infliximab : C'est un anticorps chimérique anti-TNF alpha, IgG1 qui a une forte
affinité pour le TNFalpha trimérique. Il est recommandé pour la PR de l'utiliser a la
posologie de 3mg/kg/8sem iv, en association au MTX.

—En pratique, en cas d’inefficacité, les perfusions peuvent étre rapprochées toutes les 6
semaines, et/ou la posologie peut étre augmentée a 5mg/kg.

—L’étanercept : C'est une biothérapie, molécule recombinante fusionnant 2 récepteurs
p75 du TNF humain, avec un fragment Fc d’une IgG1 humaine. Elle imite I’action des
récepteurs solubles du TNF et inhibe I'activité du TNF alpha et de la lymphotoxine,
bloquant la cascade inflammatoire. La posologie recommandée pour la PR est de 25
mg x 2/sem en sous-cutané ou de 50 mg x 1/sem en sous-cutané.

—L’adalimumab est un anticorps IgG1 monoclonal entiéerement humain recombinant qui
inhibe de facon spécifique le TRE en bloquant I'interaction entre le TNFx et ses
récepteurs, et donc la cascade inflammatoire qui en découle. La posologie
recommandée pour la PR est de 40mg/15j en sous—-cutanée, en association au MTX. Il
est a utilisé en monothérapie et en cas de diminution de la réponse thérapeutique, la
posologie peut étre augmentée a 40 mg/sem en sous-cutané.

—Golimumab (Simponi) : Ce médicament contient un anticorps monoclonal anti-TNF. Il

agit en bloquant une protéine qui participe aux réactions inflammatoires, le TNF. Il
permet ainsi de diminuer l'inflammation, notamment des articulations. Il est utilisé
dans la PR ainsi que dans d’autres pathologies rhumatismales. La posologie est de
50mg une fois par mois, a la méme date chaque mois et il doit étre administré de

manieére concomitante avec le MTX.

v Le rituximab :
Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique spécifique du CD 20 qui est un récepteur
situé a la surface du Lymphocyte B. La liaison du rituximab au CD20 entraine la destruction des

lymphocytes B par la lyse cellulaire, la cytotoxicité est dépendante des anticorps et de I'apoptose.

- 80 -


https://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/A.html#anticorps�
https://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/I.html#inflammation�

Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

Il est recommandé d’administrer 2 perfusions de rituximab 1g IV a 15 jours d’intervalle.

L’association au MTX est conseillée

Les perfusions sont précédées de I’administration de 100mg IV de Méthylprednisolone
pour diminuer la survenue de réactions aigues a la perfusion.

Concernant le retraitement, il ya actuellement débat entre deux attitudes : attendre la
rechute ou retraiter systématiquement a 6 ou 12 mois. Il est recommandé de retraiter aprés un

intervalle de 16mois maximum.

v Le tocilizumab :
Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé dirigé contre le
récepteur de I'lL-6 humaine. C’est le premier représentant d’une nouvelle classe thérapeutique

ayant pour cible I'interleukine-6, indiqué dans le traitement de la PR.

v Le remsima :

C’est un médicament biosimilaire Coréen approuvé de I'Infliximab, appartient a la famille
des anti-TNFx, c’est le premier biosimilaire approuvé en rhumatologie pour son effet
comparable a la molécule innovante lors d’un essai clinique.

L’essai clinique ayant entrainé cette approbation avait une bonne méthodologie et une
puissance statistique suffisante afin de démontrer les éventuelles différences d’efficacité et de
tolérance [37]. Récemment, 'EMA avait fourni une autorisation de mise sur le marché.

Le remsima est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la
spondylarthrite ankylosante, du rhumatisme psoriasique et du psoriasis. Ainsi que dans le

traitement de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.

% Les traitements non médicamenteux:

> Traitements physiques:
IIs font appel aux techniques de rééducation et de réadaptation: kinésithérapie,

ergothérapie, podologie et appareillage. La balnéothérapie peut étre proposée en complément.
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> Dispositifs médicaux:
Les ortheses, les semelles orthopédiques, les aides techniques et les aides mécaniques

seront utilisées en fonction de ’handicap fonctionnel.

2.3. Traitement chirurgical :

La fréquence du recours aux interventions chirurgicales dans le cadre de la PR fait I'objet
de peu de publications. L’analyse de 2 cohortes britanniques révele une baisse de I'incidence de
la chirurgie de la PR dans la derniére décennie (1985-1994) avec des taux de chirurgie de la
main et du pied en diminution encore entre 1996 et 2011, mais des taux inchangés de pose de
prothéses des grosses articulations [38]. Un autre travail montre la moindre fréquence des
interventions orthopédiques chez les patients atteints de PR de par la baisse de I'incidence
cumulative des chirurgies intermédiaires, mais pas celle d’interventions chirurgicales majeures
et/ ou minimes [39]. En Norvége, les taux de chirurgie sont en baisse en particulier les chirurgies

de la main et du poignet, avec un déclin significatif des arthroplasties et synovectomies [40].

3. Les recommandations :

3.1. Les recommandations EULAR 2016 : [28] [annexe 8].

a. Les principaux généraux :

- Le traitement des patients atteints de PR doit viser les meilleurs soins et doit
étre basé sur une décision partagée entre le patient et le rhumatologue.

- Les décisions de traitement sont basées sur l'activité de la maladie et d'autres
facteurs liés au patient, tels que la progression des dommages structuraux, les
comorbidités et la sécurité.

- Les rhumatologues sont les spécialistes qui devraient principalement prendre

soin des patients atteints de la PR.
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- La PR engendre des colts individuels, médicaux et sociétaux élevés, qui

devraient tous étre considéré dans sa gestion par le rhumatologue traitant.

b. Les recommandations :

- Le traitement par DMARD doit étre commencé des que le diagnostic de la PR
est confirmé.

- Le traitement devrait viser a atteindre une cible de rémission soutenue ou une
faible activité de la maladie chez tous les patients.

- La surveillance devrait étre fréquente dans les maladies actives (tous les 1 a 3
mois); s'il n'y a pas d'amélioration d'au plus 3 mois apres le début du traitement
ou la cible n'a pas été atteinte avant 6 mois, la thérapie doit étre ajustée.

- MTX doit faire partie de la premiere ligne de la stratégie de traitement.

- Chez les patients présentant une contre-indication au MTX (ou intolérance
précoce), le léflunomide ou la sulfasalazine doivent étre considérée comme
faisant partie de la (premiére) stratégie de traitement.

- Les glucocorticoides a court terme doivent étre pris en compte lors de
I'initiation ou de la modification csDMARD, dans les différents schémas
posologiques et les différentes voies d'administration, mais ils devraient étre
réduits aussi rapidement que possible.

- En absence de facteurs de mauvais pronostics, d'autres DMARDs devraient étre
pris en considération.

- Si la cible de traitement n'est pas atteinte avec la premiére stratégie DMARDs,
et en présence de facteurs de mauvais pronostics, I'ajout d'un DMARDb ou
d'une thérapie ciblée devrait étre considéré; la pratique actuelle serait de
commencer une DMARDb.

- Les DMARDDb et la thérapie ciblée doivent étre combinés avec un DMARDs; et

chez les patients qui ne peuvent pas prendre ces derniers comme
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comédication, les inhibiteurs de la voie de I'lL-6 et la thérapie ciblée peuvent
avoir quelques avantages par rapport a d'autres DMARDDbD.

- Si un DMARDDb ou une thérapie ciblée a échoué, un traitement avec un autre
DMARDDb ou une autre thérapie ciblée devrait étre rajoutée; et si I'anti-TNF a
échoué, les patients peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un agent d’une
mode d’action différente.

- Si un patient est en rémission persistante aprés avoir réduit la dose des
glucocorticoides, on peut envisager de réduire aussi la posologie des DMARDD,
surtout si ce traitement est combiné avec un DMARDs.

- Si un patient est en rémission persistante, la réduction de la posologie de

DMARDSs pourrait étre prise en considération.

3.2. Les recommandations 2014 de la société marocaine de rhumatologie (SMR) : [41] (Annexe 10)

a. Principes généraux :

- Les patients doivent bénéficier du meilleur traitement optimal, la décision
devant étre débattue entre le rhumatologue et son patient averti des
avantages et inconvénients.

- Les rhumatologues sont les spécialistes qui doivent prendre en charge les
patients atteints de PR.

- La PR est une affection couteuse. Les prix des traitements doivent étre mis en

balance avec les bénéfices sur le handicap fonctionnel.

b. Recommandations :

- Le traitement par les DMARDs doit étre démarré des que le diagnostic de PR
est retenu.
- L’objectif du traitement doit viser la rémission clinique ou au minimum la

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

- Le MTX est I’'élément clé de la premiére stratégie thérapeutique chez les
patients atteints de PR active.

- En cas de contre-indications ou d'intolérance précoce au MTX, la sulfasalazine
ou le Iéflunomide devraient étre considérés comme une alternative
thérapeutique de premiére ligne.

- Chez les patients naifs de traitements de fond, indépendamment de la prise
des corticoides, des csDMARDs en monothérapie ou en association doivent
étre utilisés.

- Les corticoides a faibles doses peuvent étre considérés comme faisant partie
de la stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un ou plusieurs
¢csDMARDs) pour une durée maximale de 6 mois, mais ils doivent étre arrétés
le plus tot possible.

- Si I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint avec le premier traitement de
fond, et en l'absence de facteurs de mauvais pronostic, un changement de
c¢sDMARDs devrait étre envisagé. Lorsque les facteurs de mauvais pronostic
sont présents, un bDMARDs doit étre envisagé.

- Les patients qui n’ont pas répondu de maniere suffisante au MTX ou a d'autres
csDMARDs, avec ou sans corticoides, les bDMARDs (rituximab, anti-TNF,
abatacept ou tocilizumab) doivent étre entrepris avec le MTX. Le choix se fera sur
les modalités de remboursement, les comorbidités et le choix des patients.

- En cas d’échec d’un premier bDMARDs, les patients peuvent étre traités avec

un autre bDMARDs. S’il s’agit d’un échec a un premier anti-TNF, les patients
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peuvent recevoir un autre anti-TNF ou un autre bDMARDs ayant un autre
mode d'action.

- Le Tofacitinib peut étre utilisé apres échec par un bDMARD:s.

- En cas de rémission persistante, et apres arrét des corticoides, on peut
envisager de réduire progressivement puis d’arréter les bDMARDs, en
particulier s’ils sont combinés avec les csDMARD:s.

- En cas de rémission persistante prolongée, il est désormais précisé que la
diminution prudente des csDMARDs peut étre considérée. Cette décision doit
étre partagée avec le patient.

- Lors des ajustements thérapeutiques, outre I'activité de la maladie, d’autres
parametres doivent pris en considération comme la progression structurale,

les comorbidités et la tolérance des traitements.

Dans notre pratique quotidienne au Maroc et d’apres les résultats de notre étude, la
biothérapie de premier choix est le Rituximab, vu son cout moins cher par rapport aux autres
biothérapies, la fréquence de la réactivation tuberculeuse apres la prise des antiTNFalpha ce qui
permet de les éviter dans notre pays qui connait une endémie de la tuberculose ainsi que la
possibilité de prescrire le Rituximab en premiere intention sans passer obligatoirement par un

anti-TNF alpha.

VI. Efficacité du traitement de fond :

1. Traitement de fond classique :

Le méthotrexate (MTX) est recommandé et largement utilisé comme le médicament de
premier choix dans le traitement des patients atteints de polyarthrite rhumatoide nouvellement
diagnostiquée, en monothérapie ou en association avec d'autres médicaments vu son efficacité

et son co(it raisonnable et sa tolérance acceptable [42-44].
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Son principal mécanisme d’action est de diminuer I'inflammation engendrée par la maladie.

Durant ces derniéres années, les études ont prouvé I'importance de démarrer le MTX le
plus tot possible aprés avoir diagnostiqué la maladie, avec une posologie de 15 mg / semaine
par voie orale, en augmentant de 5 mg / mois a 25-30 mg / semaine ou la dose la plus élevée
tolérable [42-44-45].

Malgré la réputation d'efficacité élevée du MTX, jusqu'a 75% des patients n'atteignent pas
un état de faible activité dans les 3 a 6 mois, voire 12 mois apres le début du traitement par MTX
en monothérapie a la dose de 25 mg / semaine [42].

Toutefois, la combinaison de MTX avec d’autres DMARDs ou CTC ou la biothérapie a
montré une bonne efficacité plus rapide clinique par rapport au MTX seul et la prévention de
lésions radiologiques [49, 50, 51].

L'étude CONCERTO [52] a récemment étudié I'efficacité de MTX avec un dosage initial (2,5, 5,
10 ou 20 mg / semaine) d’une part seul et d’autre part en association avec I'adalimumab 40 mg / 2
semaines. Une réponse positive statistiquement significative entre la dose de MTX et le nombre de
patients atteignant l'activité ou la rémission de la maladie DAS28 a été trouvée sur 26 semaines.
Cependant, chez les patients recevant 10 mg ou 20 mg de MTX par semaine, la proportion ayant
atteint une faible activit¢é ou une rémission de la maladie était similaire. La progression
radiographique et 'HAQ étaient également similaires dans les 4 groupes posologiques de MTX ce qui
signifie que 'augmentation de la posologie ne retentit pas sur I'efficacité.

Une méta-regression de la relation dose-effet de MTX en mono- et en association avec les
autres DMARDs, CTC, ou avec la biothérapie a montré que dans aucune stratégie thérapeutique
I'augmentation de la dose de MTX n’a eu un effet sur 'efficacité clinico-biologique.

Dans notre série, la dose moyenne de MTX était de 11.85, avec un DeltaDAS28 DE -1.44 et

78% avaient une bonne réponse EULAR et une bonne amélioration du score de Sharp (Tableau XXV).
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Tableau XXV: tableau comparatif des différentes études sur le MTX en monothérapie.

Etude MTX-dose(mg/sem) N malades deltaVs deltaDAS28
CAMERA[46] 7.5 148 -0.37
CIMESTRA[53] 7.5 80 -0.41 -2.20
BeSt[42] 15 237 -0.45 -1.20
CAMERA-II[54] 30 119 -0.33 -1.23
Notre série 11.85 222 -34.40 -1.44

Concernant nos malades sous MTX+APS, I'efficacité du traitement était remarquable avec
un DeltaDAS28 de -2.19 et 91% des malades ont présenté une bonne réponse EULAR et les

chiffres ont montré une bonne évolution structurale osseuse selon le score Sharp (Tableau XXVI).

Tableau XXVI : tableau comparatif des différentes études sur I’association MTX+APS.

Etude MTX-dose N malades deltaVs deltaDAS28
Proudman et al.[55] 10 139 -0.57 -1.27
Roivainen et al.[56] 15 17 -0.82 -2.83
TEAR[51] 20 132 -1.68
NOTRE SERIE 10 13 -20.42 -2.19

2. Biothérapie :

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal anti-CD20 chimérique obtenu par génie
génétique capable d’induire une diminution sélective du nombre de lymphocytes B. Il a
initialement prouvé son efficacité dans différentes maladies hématologiques et est devenu un
traitement majeur des lymphomes B non Hodgkiniens [57]. Il a par la suite été développé dans
différentes maladies auto-immunes dont la PR dans laquelle il a démontré sa capacité a réduire
les symptomes et dégats articulaires [58]. Son efficacité a été prouvée dans la PR active, seul ou
en association avec le méthotrexate (MTX) ou le cyclophosphamide avec une amélioration
significative des symptdémes aux semaines 24 et 48 apres des cures de deux perfusions [59-60].
Le RTX a recu l'autorisation de mise sur le marché en 2006 pour le traitement de la PR active,

apres échec ou contre-indication a au moins un agent anti-TNF alpha.
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L’étude Isvy 2012 [61] a montré une amélioration significative de I'activité de la maladie
avec une diminution du DAS28 de 2,3 : DAS28 médian a 5,6 [2-8,9] avant la premiére cure
versus 3,3 [1,2-6,8] apres la derniére cure (p < 0,0001) [56].

Dans notre série, les malades sous RTX ont présenté une bonne réponse EULAR avec un

pourcentage de 84%, le DeltaDAS28 était de -3.01.

Tableau XXVII: tableau comparatif des différentes études sur le RTX.

Dose de
N Age e FR + | Durée maladie | DAS28
Etude MTX el uree maiadie | PASSS b oltaDAS28
., malades | moyenne | en % en mois initial
associé
IMAGE,
10 499 48+-13 86 11+-14.4 7.1+-1 -2.92
2011 [62]
DANCER
CER, 15.4 465 51.2 NR 125.8 6.8 -2.54
2006 [63]
S.El Rharras 52.5+-
14.7 62 445 145 6.43 -2.8
[64] 11.80
. 46.50+-
Notre série 12.36 37 14.66 73.5 109 6.65 -3.01

NR : non rapporté.

VII. Tolérance du traitement de fond :

Les biothérapies sont actuellement largement utilisées dans le traitement des
rhumatismes irflammatoires, en particulier dans la PR [65,66]. Ces molécules sont efficaces
d’aprés les résultats retrouvés dans le chapitre efficacité, mais elles sont connues pour leurs
risques spécifiques, en particulier infectieux [67,68].

La tolérance reste le point d’orgue dans la prescription des biothérapies.
Néanmoins, I’ensemble des registres et les données issues de la pharmacovigilance sont toutes
concordantes et rassurantes sous réserve d’'un emploi mesuré et d’une vigilance accrue. Dans le
registre de la British Society for Rheumatology, le suivi prospectif de 12 672 patients traités par

la biothérapie (50 026 personnes-années [PA]) et de 3522 patients traités par DMARDs (9836
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PA), les taux de mortalité pour 1000 PA apres ajustement étaient de 16,3 (14,9-17,8) avec la
biothérapie contre 17,9 (13,5-23,6) avec les DMARDs soit un hazard ratio (HR) de 0,86 (0,64-
1,16) en faveur de la biothérapie [69].

Comparativement aux DMARDs, les molécules de la biothérapie n’augmentaient pas la
mortalité dans ce registre. Dans le registre suédois ARTIS incluant 6322 patients atteints de PR
traités par ADA (n = 1609), ETA (n = 2686), INF (n = 2027), avec un taux de suivi de 19 118 PA, le
taux de mortalité était de 1,1 pour 100 PA [70]. Aprés ajustements multiples, aucune différence
significative en termes de mortalité n’était observée entre les 3 anti-TNF : INF versus ETA (HR : 1,1 ;
IC95 % :0,7-1,7) ; ADA versus ETA(HR : 1,3 ;1C95 % : 0,9-2,0).

Dans notre série nous avons noté 1 cas de décés au sein des malades sous MTX par embolie
pulmonaire alors que le suivi cardiovasculaire était bien assuré versus 2 cas de déces constatés chez
les malades sous RTX : un cas d’infarctus de myocarde chez un malade de sexe masculin 4gé de 50
ans, et un décés suite a une pneumonie grave.

Dans une autre méta-analyse plus récente portant sur 50 010 patients inclus dans 163 essais
pivots (6 mois de recul en moyenne) et 11 954 patients inclus dans les études d’extension (13 mois
de recul en moyenne), les comparaisons indirectes des molécules entre elles montraient que la
survenue globale d’effets secondaires était similaire quelles que soient les molécules [71].

Globalement, le risque infectieux, et notamment celui des infections séveres, observé
dans les registres avec la biothérapie est augmenté méme si elles restent rares [72-73]. Le
risque d’infection est plus fréquent dans les premiers mois de traitement d’infection et
notamment au cours de la premiére année [73-74].

Ce risque, notamment celui de pneumonie, est accru en cas de traitement anti-TNF
associé aux corticoides, en cas de maladie fortement active et en cas d’antécédents infectieux
[72,75]. A titre d’exemple, chaque augmentation de 0,6 point sur le DAS-28 accroit de 4 % le
risque d’infection et de 25% le risque d’infection requérant une hospitalisation [75].

Chez les sujets agés, les principales infections séveres observées chez 86 039 seniors

américains atteints de PR étaient les infections respiratoires, les infections cutanées, et les infections
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zostériennes [76]. Toutefois, le risque infectieux était moins élevé avec les biothérapies (OR : 1,60 ;
IC95 % :1,19-2,15) qu’avec le MTX a posologie > 10 mg/semaine (OR : 2,97 ; IC95 % : 1,90-4,64) [75].

Les données de méta-analyses ont montré un accroissement du risque d’infection sévére
pour les patients atteints de PR traités par agent anti-TNF alpha de 1,5 a 2,5 fois par rapport a
ceux traités par (DMARDSs). Pour le RTX, une fréquence d’infection sévére entre 1,9 et 5,9 pour
100 PA a été rapporté dans les essais randomisés contrélés jusqu’a 24 mois.

Certaines études ont montré I'impact du taux de gammaglobulines et la survenue
d’infections séveres chez les malades sous traitement de fond classique par conséquence il a été
classé comme un facteur prédictif de survenue d’infections [61].

Dans notre série, nous avons noté aussi la survenue d’infections sévéres a type des
pneumonies séveres chez un de nos patients sous biothérapie contre 7 malades sous DMARDs a
type de pneumonies séveres, abcés sous-hépatique, sepsis sur matériel d’ostéosynthése.

Les patients atteints de PR ont un risque accru de développer des cancers solides,
notamment bronchique (ratio d’incidence standardisé [SIR] : 2,39 ; IC95 % : 1,75-3,19), et des
lymphomes hodgkinien (SIR : 12,82 ; 1C95 % : 4,16-29,92) ou non hodgkinien (SIR : 3,12 ; IC95 %
: 1,79-5,07) par rapport a la population générale.

Une méta-analyse des registres et des études observationnelles prospectives, publiée en
2011, ne montrait pas d’augmentation du risque de tumeur solide, y compris les lymphomes (RR
1,11 ;1C95 % : 0,7-1,51), avec les biothérapies a I'exception des cancers de la peau (RR : 1,45 ;
IC95 % : 1,15-1,76) et des mélanomes (RR : 1,79 ; IC95 % : 0,92-2,67). A partir de plusieurs
registres Medicare américains, Haynes et al. ont évalué le risque de survenue de cancers apres
exposition aux biothérapies comparativement aux DMARDs chez 29 555 patients atteints de PR
(13 102 PA). L'incidence des cancers solides et des cancers de la peau, a I'exception des
mélanomes, n’était pas augmentée chez les patients exposés aux biothérapies (médiane
d’exposition :1,5 ans) comparativement aux patients traités par DMARDs seuls médiane

d’exposition : 1,4 ans) [75].
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Les patients atteints de PR ont un risque plus élevé de développer un lymphome [6], en
particulier les patients avec une maladie trés active [76-77] et Le génome d’EBV est retrouvé
dans 15 a 40 % des lymphomes chez les patients atteints de PR [78,79].

Dans notre série, aucun malade sous biothérapie n’a présenté un cancer quelque soit
solide ou hématologique durant le suivi, par contre 4 malades soit 6.55% ont présenté un
lymphome Hodgkinien sous DMARDs précisément le MTX, ces malades ont présenté la
particularité d’étre tous des femmes, avec une moyenne d’dge de 53.5 ans, 3 avaient le
syndrome de Gougerot Sgogren associé et une sérologie rhumatismale et les anti-CCP positifs
avec la prise de la corticothérapie par les 4 femmes.

La premiére hypothese qu’on peut déduire c’est que les 2 maladies a savoir la PR et le
lymphome Hodgkinien ont une physiopathologie commune, il s’agit de I’exposition a Epstein
Barr Virus qui peut étre impliqué dans la genése de ces 2 maladies [80]. La 2éme hypothese est

I'immunodépression entrainée par la prise de la corticothérapie et le MTX.

VIII. Le colt de la prise en charge thérapeutigue :

Les biothérapies ont considérablement accru les colits de prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide.

Cette discussion a pour but de comparer le cout de prise en charge annuel entre le
traitement de fond classique et la biothérapie dans la littérature sans avoir recours a notre étude
vue que cette derniere est rétrospective et on n’a pas les données nécessaires pour évaluer
I’observance des patients.

Une étude observationnelle de colts rétrospective a été conduite en région Alsace en
exploitant les informations issues de bases de données médico-administratives pour I’année
2012 [81]. Cette étude a pris en compte des données cliniques et démographiques et des colits

directs médicaux et non médicaux en situation réelle, analysés sous la perspective de
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I’assurance maladie. Il a été observé 5702 (0,31 %) patients atteints de polyarthrite rhumatoide
en Alsace, parmi lesquels 1075 (18,85 %) traités par biothérapie.

Les molécules les plus utilisées étaient etanercept et adalimumab, avec 60 % de patients
traités par I'une des deux molécules en 2012. Le colit global estimé pour prendre en charge la
totalité des patients était de 30,3 millions d’euros et les coltsrelatifs aux 18,85% de patients
sous biothérapie atteignaient 14,9 millions d’euros (49,2 % du montant total). Les prises en
charge en milieu hospitalier, ambulatoire ou mixte allaient de 14 197 a 16 873 euros. Le colt
moyen annuel pour prendre en charge les patients atteints de polyarthrite rhumatoide par
infliximab était significativement supérieur a ceux observés avec adalimumab et etanercept : 16
480 contre 14 116 et 14 338 euros, respectivement.

Une étude s’appuie sur une cohorte multicentrique prospective de 813 patients atteints
de PR débutante (cohorte ESPOIR) [82]. Un recueil de données est effectué tous les semestres
pendant les deux premieres années puis tous les ans les deux suivantes. Les consommations de
soins (hospitalisations, médicaments, examens médicaux, consultations, transports) et les
indicateurs de sévérité de la maladie sont collectés pour chaque période ; tandis que les
caractéristiques sociodémographiques des patients le sont a I'inclusion. Le codt total correspond
a la somme du colit du traitement de fond et du reste de la prise en charge (HTF). Le codt total
moyen annuel est de 3612s. En moyenne le colit HTF représente 49 %de ce montant. Le co(t
total moyen annuel est de 14 791s pour les « biothérapies précoces », 8477s pour les «
biothérapies tardives », 1922s pour le groupe « traitement de fond synthétique » et 998s pour le
groupe sans traitement de fond. Les principaux prédicteurs des colts sont un degré d’incapacité
fonctionnelle élevé selon le « Heath Assessment Questionnaire » (HAQ) et l'utilisation de
biothérapies. L’utilisation précoce de biothérapies est associée a une augmentation (rate ratio
[RR] = 7,22) plus importante du co(it total qu’une utilisation tardive (RR = 4,39). Cependant
seule la prise tardive de biothérapies (RR = 1,64) fait augmenter le colt HTF.

Une étude a été menée au Maroc traitant le cout annuel des différents médicaments

utilisés dans la PR (Tableau XXVIII et XXIX).
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Prix

DCI

Nom commercial

Forme &
Présentation

Prix Public
de Vente
(*PPV)

Prix
Hospitalier
(**PH)

Rituximab

Mabthera®

500 mg Solution a
diluer pour perfusionl
flacon 50 ml

13737,00

13475,00

Tocilizumab

Actemra®

80 mg Solution a
diluer pour
perfusionl flacon 10
ml

1964,00

1686,00

200 mg Solution a
diluer pour
perfusionl flacon 20
ml

4494,00

4172,00

400 mg Solution a
diluer pour
perfusionl flacon 20
ml

8915,00

8710,00

Anakinra

Kineret®

1 boite de 7 injections

SC

3138,00

Tableau XXIX: Tableau récapitulatif des colts des médicaments utilisés dans la PR au Maroc.

Prix
DCI Nom commercial Forme & Prix Public Prix
Présentation de Vente Hospitalier
(*PPV) (**PH)
Infliximab Remicade® Poudre pour
perfusionl flacon 20 |6340,00 6067,00
ml
Infliximab Remsima® Poudre pour
perfusionl flacon 20 |4566
ml
Etanercept Enbrel® Solution injectablel
coffret 4 seringues 5937,00 5653,00
préremplies
Adalimumab Humira® Solution injectablel
boite 2 seringues 11683,00 11434,00
préremplies
Golimumab Simponi® Solution injectablel | 10386,00 10163,00
boite 1 seringue
préremplie
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IX. Discussion globale :

1. Discussion des résultats :

Il conviendrait de discuter certaines données que nous avons générées concernant Les
caractéristiques démographiques des malades sous DMARDs et sous biothérapie ; ainsi que les
antécédents et comorbidités, le profil sérologique, la prise de la corticothérapie et les facteurs
prédictifs de la non-réponse EULAR (Tableau XXX).

Le pourcentage des malades dont le lieu de résidence est proche de I’hopital est plus
important chez les malades sous biothérapie (62%), ansi que le pourcentage des malades qui ont
une couverture sociale a savoir le CNOPS, la CNSS ou le RAMED (80%).

Les comorbidités cardio-vaculaires, la tuberculose pulmonaire et le syndrome de Gougerot
Sjogren sont plus fréquents chez les malades sous biothérapie que ceux sous DMARDs (6.45%,
3.23% et 35.49% versus 2.32% et 2.31% et 28.85% respectivement.

La présence de thrombose veineuse profonde chez 2 malades sous MTX peut etre expliqué par

I’hyperhomocystéinémie par carence en acide folique [83].
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Tableau XXX: Tableau comparatif des caractéristiques de chaque groupe.

variables DMARDs Biothérapie

Age (moyenne) 47.75 46.50
Sexe (prédominance féminine) 85% 92%
Lieu de r ésidence a proximité de CHU 45% 62%
Mohamed VI
Niveau socio-économique :

- Bas 64.80% 65%

- Moyen 29.70% 20%

- Elevé 5.50% 15%
Couverture sociale :

- Oui 42.7% 80%

- Non 57.3% 20%
Comorbidités :

- Gougerot Sjogren 28.85% 35.49%

- Tabac 5.50% 0%

- Tuberculose en cours 2.31% 3.23%

- Diabéte 6.71% 0%

- Cardiopathie 1.16% 6.45%

- Hépatite Virale 8.30% 6.45%

- Ostéoporose 16.95% 12.90%

- Rhupus 2.37% 3.23%

- Sclérodermie 0.77% 0%

- Sharp 1.16% 0%
Profil séologique :

- FR + 75.9% 73.5%

- ANTI-CCP + 71.6% 80%
Prise de la corticothérapie 89% 97%
Facteurs prédictifs de la non-réponse Comorbidités - Déformations
EULAR osseuses.

- Syndrome
inflammatoire positif.
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2. Efficacité, tolérance et cout de prise en charge :

Notre objectif était de comparer I’efficacité clinique et structurale de traitement de fond
classique et de la biothérapie. Chez les patients sous DMARDs a savoir le MTX seul et le
MTX+APS le taux de réponse EULAR était de 78% et 91% respectivement, par rapport aux
patients non-répondeurs au traitement de fond seul et qui sont sous biothérapie associée au
DMARDs qui présentaient un taux de réponse EULAR de 84% ce qui ne montre pas une différence
significative en termes d’efficacité.

Ainsi, le DeltaDAS28 des malades sous MTX et sous MTX+APS est respectivement de -
1.44 et -2.19 et le DeltaDAS28 des malades sous RTX est de -3.01 ce qui ne montre pas une
grande différence statiqguement significative.

Quant a la tolérance, le pourcentage des malades sous MTX et MTX+APS qui ont présenté
des effets secondaires est de 37.4% et 76.90% respectivement contre 32.4% des malades sous
RTX, ce qui montre que le risque des effets est presque identique pour le MTX isolé et le RTX.

Cependant, la tuberculose pulmonaire qui est une maladie trés fréquente dans notre
contexte a été présente beaucoup plus chez les malades sous RTX (6.66%) que chez les malades
sous MTX (1.63%), ainsi que l|’arthrite septique et les autres infections séveres sont plus
fréquentes chez les malades sous MTX (17.39% et 11.45% respectivement) que chez les malades
sous RTX (6.66% pour les 2 effets indésirables).

Le taux de mortalité était tres important chez les malades sous biothérapie (n=2/40)
rapport aux malades sous DMARDs (n=1/253).

Le cout annuel de la biothérapie est largement plus important que les couts des DMARDs
selon la pratique courante et les données de la littérature, et cela englobe le cout du produit, des

bilans pré-biothérapie et de surveillance, et des DMARDs s’ils sont associés.
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Notre étude a connu plusieurs limites :

La taille de I'échantillon de chaque classe thérapeutique qui n’est pas similaire
guantitativement (253 malades sous DMARDs contre 40 malades sous biothérapies)
pourrait retentir sur I’analyse statistique comparative et ainsi nous avons été retrouvé
face a I'exclusion de certaines classes thérapeutiques de taille non significative
(L’'exemple des malades sous trithérapie MTX+APS+SLZ qui n’étaient que 2).

Nous avons retrouvé que des malades sous RTX et TCZ qui sont connus par leur
bonne tolérance par rapport aux autres molécules, ce qui pourrait pencher a défaut
la balance « Bonne tolérance » vers le coté de la biothérapie.

Les données manquantes qui retentissent sur la taille de I’échantillon.

L’absence de I’évaluation structurale et de la qualité fonctionnelle (HAQ) de tous les
malades ; qui rentrent, outre le DAS28 et EULAR, dans I’évaluation de I'efficacité
thérapeutique.

Le suivi des malades se fait de manieres non standardisées par des médecins de
compétences différentes ce qui pourrait retentir sur la psychologie du malade et par
conséquence sur I’évaluation des parameétres relatifs a savoir le HAQ, EVA ainsi que
I’évaluation du score de Sharp sur les radiographies peut étre différente en fonction
des compétences du médecin traitant.

Etant donné que notre étude est rétrospective et nous n’avons pas les données
nécessaires pour juger approximativement le cout annuel de la prise en charge pour
chaque malade dans son dossier médical, nous étions incapable de comparer les
différents types de traitement en se basant sur le cout annuel de chacun, et nous

nous sommes contentés des données de la littérature.

- 90 -



Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

- 100 -



Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

La polyarthrite rhumatoide est une maladie fréquente et représente toujours un sujet

d’actualité vu son poids lourd sur le plan qualité de vie des malades et de la santé publique.

A la lumiere de notre étude et de la littérature nous avons tiré quelques recommandations :
- L'impact du diagnostic précoce sur la bonne évolution clinico-biologique et
structurale «la fenétre d’opportunité » nous amene a mettre le point sur la
formation des futurs médecins dans ce propos, et la formation continue des

médecins généralistes et rhumatologues pour les approcher de I’actualité.

L'impact du suivi des malades afin d’atteindre la cible thérapeutique prédéfinie avant
I'instauration du traitement nous oblige a avoir un bon contact médecin-malade et a
mettre en place une stratégie de suivi avec un protocole standardisé pour tous les
malades et noter toutes informations sur le dossier médical du malade.

- Assurer le suivi par le méme médecin ou un autre médecin de compétences
similaire afin d’éviter la surestimation ou la sous estimations des paramétres de
suivi du méme malade, par exemple le HAQ, EVA, le Sharp...etc.

Notre population est d’un niveau socio-économique bas a moyen, ce qui retentit

gue l’acces au soins et la prise en charge optimale, d’ou la nécessité de déclarer la
PR comme une affection longue durée (ALD) méme dans sa forme débutante pour
pouvoir profiter d’une prise en charge a 100%.

- La fréquence élevée des comorbidités cardiovasculaires et leurs implications dans la
mortalité nous poussent a instaurer un protocole de surveillance cardiovasculaire
chez tout malade suivi pour la PR tout traitement confondu.

- En cas d’association de PR avec le syndrome de Sjogren, une surveillance plus
rigoureuse est nécessaire du fait du risque surajouté de survenu de lymphome.

Privilégier les DMARDs qui ont prouvé leur efficacité et leur tolérance comparable aux

biothérapies avec un cout largement tolérable et pour le malade et pour la société et
les assurances maladies qui commencent a toucher I'impact lourd des produits de la

biothérapie sans avoir une différence significative par rapport aux DMARDs.
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Le traitement de fond de la PR représente la pierre angulaire de la prise en charge de

cette pathologie rhumatismale, représenté par les DMARDs et la biothérapie.

La molécule la plus prescrite et est de 1ére intention dans les DMARDs étant le MTX, alors
que la molécule la plus fréquemment prescrite en premiére intention au sein des biothérapies

est I’anti-TNF alpha suivi du Rituximab.

Notre étude, qui est de nature comparative, illustre I'efficacité et la tolérance des deux

types de traitement de fond ainsi que le cout de la prise en charge.

Les résultats encouragent d’avantage l'utilisation des DMARDs vu leur efficacité et
tolérance qui sont comparable a celles de la biothérapie et avec un cout de prise en charge

remarquablement diminué par rapport a ces derniéres.

Notre étude rejoint I’actualité vu que le sujet actuel est de privilégier les DMARDs a savoir

la trithérapie représentée par le méthotrexte le Sulfasalazine et les anti-paludéens de synthése.

Sur le méme courant, les sociétés savantes commencent a commercialiser des
biosimilaires de biothérapie pour pouvoir s’échapper du cout énorme de ces dernieres qui

retentit sur la prise en charge de la PR.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation (DMARDSs)

1- Données démographiques :

- identité :
- Age: sexe : lieu de naissance :
- Résidence : Rurale[] Urbaineld distance domicile-structure de soins :...
- téléphone :
- Niveau éducationnel : -analphabeéte :
- primaire :
- secondaire :
- E. supérieures :
—Profession :
- statut économique : infa 2000Dhs[] 2000-40000 4000-6000L01
6000-8000L1 sup a 800001
- couverture sociale :  Mutuelleld  CNSS[] CNops[
militaire] Privé[] RAMED]
Non[l
2- Antécédents :
- Personnels : Médicaux :
Chirurgicaux :
Toxico-allergiques :
- Familiaux : - Rhumatismes chroniquel]
- Endocrinopathies :[1
- Autres :...
3- Criteres diagnostic :  ACR/EULAR 2010 ../10 ACR 1987 ../7
4- Histoire de la maladie:
- Date du ler symptome : ...
- Date du diagnostic :...
- Date de début de PEC : ...
- Mode de révélation : polyarthrite[d monoarthrite[d
signes extra-articulaires] Autres : ...

- Nbre d’articulations douloureuses : ...
- Nbre d’articulations gonflées : ...
-RN: ...

-RM ...

- EVA: ..

- Déformations : ouj non]

iy
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droite gauche
Oui Non Oui Non
Mains :
e Dos de chameau
e Touche de piano
e Coup de vent cubital
e Col de signe
e Maillet
e Boutonniére
e Pouce en Z
Pieds :
e Hallux valgus
e Quintus varus
e Subluxation MTP
o Affaisement de la voute plantaire
e Valgus de l'arriére pied
- Signes extra-articulaires : ouild ‘nue’
Etat général : Conservé OaltéréOd
Fiévre OuiCONonO
Sd sec : xérophtalmieOxérostomied
Cutanés : Nodule rhumatoided  purpuralnécrose digitaledd ulcéres profondsOautres :..
ADP : OuilONon[OLocalisation :....
Cardiaque : Oui ONonOtype : myocardite :0O
Péricardite :0O0
Autres : ...
Rénale : OuiONonOtype :amylosed
GN interstitielled
GEMO
IRCO
autres : ...
Pulmonaire : OuiONonOtype : Infections pulmO
Pleurésie rhumatoideO
PIDO
Fibrose O
Bronchectasie OO
Nodules pulm O
Autres : ...
Ophtalmique : Oui ONonOtype :Episclérite
Sclérite
Scletomalacie perforante
Autres : ...
Hématologique : OuiONonOtype : Anémied
Autres : ...
Neurologique : Ouix Non x type :sd canalaired
Autres : ...
- Comorbidités : ouild non[]
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Oui non Avant / Durant le ttt
Tabac AVANTO DURANT O
Tbk AVANTO DURANT O
Diabéte AVANTO DURANTO
HTA AVANTO DURANTO
Cardiopathie AVANTO DURANTO
vascularites AVANTO DURANTO
Ostéopathies : —ostéoporose AVANTODURANTO
-ostéomalacie AVANTO DURANTO
—-autres : AVANTO DURANTO
Néphropathies AVANTO DURANTO
Pneumopathies AVANTO DURANTO
Hépatopathies :- Hépatite Virale AVANTO DURANTO
-Cirrhose biliaire AVANTO DURANTO
- autres ... AVANTO DURANTO
Hémopathies AVANTO DURANTO
Cancers AVANTO DURANTO
Patho. Digestives :-Gastrites AVANTO DURANTO
-ulcéres GD AVANTO DURANTO
- autres : AVANTO DURANTO
Ophtalmologiques :—cataracte AVANTO DURANTO
-Glaucome AVANTO DURANTO
—autres ... AVANTO DURANTO
Neurologique AVANTO DURANTO
Connectivites :- Sd GS AVANTO DURANTO
-Rhupus AVANTO DURANTO
-Sd Charpe AVANTO DURANTO
- autres :... AVANTO DURANTO
Autres :.. AVANTO DURANTO
5- Les éléments pronostics :
e Le début aigué de la polyarthrite : ould NONL]
e Existence d’atteinte extra-articulaire : ould NON[]
e Erosions radiologiques : ould NONL]
e Syndrome inflammatoire : CRP ... mg/I VS ... mm/h
e DAS28 : ...
e HAQ :...
e Facteur rhumatoide : positif[] neg] Valeur :...
e Présence de I’anti-CCP: positif [ neg] Valeur :...
e Terrain génétique : ould NONCI
e Réponse au ttt de fond : favorablCde non] ACR:...
e Statut socioéconomique : bon[] défavorisé[]
e Sharp érosions : Mains : .../160 Pieds : .../120
e Sharp pincement : Mains : .../120 Pieds : .../48

-107 -



Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide : Comparaison entre les biothérapies et les traitements classiques.

6- Traitement symptomatique :

Classe : palier 1O0Cg@ntinuOLors des pousséesOJamaisCcauses d’arrét :-Gastrite
Palier 200Dose :... HHépatite

Antalgiques Palier 30  Durée de ttt ;... ~hemopathied
-CoutO
- autres : ...
Classe : —anti- COX1OcontinuOLors des pousséesCJamaisOcauses d’arrét :- Gl
-anti-COX20O |Dose:... - RénaleOd
AINS —-non sélectifsd! Durée de ttt :... - CvxO
-CoutO
-autres ;...

Corticothérapie

Modalité:-Per os Oposologie : durée : Causes d’arrét:-infections séveres O
-bolusOposologie : nombre : -Ostéoporose cortisoniquie
-locale (infiltrations)dposologie :nombre: -Syndrome de cushing O
-diabete cortico-induit O
-HTA ou décomp. Cardiaqued
Ttt adjuvant : OuiONonO -fonte musculaired
-dyslipidémie
Incidents : -C.dépendanced-préjudice esthétiqueOd
-C.résistanced-cataracte/Glaucome cortico-indO

-rechute O-C.neuropsychiatriquesd

- mal dégressionO-Ins.surrénalienne aigue

-CoutO

-autres :...
Synoviorthése OuiONonO
Orthéses d’ergothérapie OuiCONonO
Rééducation OuiOONonO
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7- Traitement chirurgical :

OuiO

nonOd

8- Efficacité sur 12mois:

Molécule MTX Sulfasalazine Leflunomide APS (Plaquenil) Association
Posologie
Début
Fin
Efficacité DAS28 DAS28 DAS28 DAS28 DAS28
HAQ HAQ HAQ HAQ HAQ
EVA EVA EVA EVA EVA
Sharp Sharp Sharp Sharp Sharp
RN RN RN RN RN
RM RM RM RM RM
NAD: NAD: NAD: NAD: NAD:
NAG: NAG: NAG: NAG: NAG:
VS : VS : VS VS VS
CRP : CRP : CRP : CRP : CRP :
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9- Tolérance de chaque molécule sur 12mois:

Molécule utilisée: ...

Présence d’événementsOd

Absence d’événementsO

; .. . | Traitement | Traitement | Traitement
Tolérance Délai . .
recu arrété? repris ?
-Localisation :...
TBK : . L
. - Evolution : -GuérisonO ] ]
ouidnonC ouidOnond | ouidnonO
- RechuteO
Complications :...
Localisation:...
—-Autres agent pathogeéne:...
infections:... nombred’épisodes............. ouiCOnonO | ouidOnonO
ouilnonO sévérité:......
Evolution sous tt :...
Immédiated
Réacti retardéed
—-Réaction .
. Locale :OuidNonO ) )
allergique : ouiOlnond | ouidnonO
iOnonQ Type ...
oul L s .
Générale : OuicNonO
Type :...
-Diabéte : -Evolution sous ttt :... ) )
. ouidonO ouidnonO
ouid nonO
- HTA: -Evolution sous ttt :... i i
, ouidOnond | ouidnonO
ouid nonO
-Cardiopathies : Type :.... ) )
, ouidOnond | ouidnonO
ouid nonO
-vascularites: Type ... _ _
, ouidOnond | ouidnonO
ouid honO
—-Oculaires : Uveite : OuiO NonO . )
, ouid nonO | ouid nonO
ouid honO Autre ...
-Ostéopathies : Type . )
, ouid nonO | ouid nonO
ouid nonO
DFG :...
-Néphropathies : . )
.p = PU24h :... ouidd nonO | ouid nonO
ouid nonO
Type
Pneumopathies : Type . .
) ouid nond | ouidl nonO
ouid nonO
Hématologiques : NFS: Normale Anomalie i .
, ) ouidOnond | ouidl nonOd
ouidl honO Evolution: ....
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Tolérance

Délai

Traitement
recu

Traitement
arrété ?

Traitement
repris ?

—-Tumeurs :
ouid nonO

Type de :-cancers :
OuiOo NonO

-Hémopathies :
NonO

OuiO

ouidd nonO

ouidd nonO

Affections
digestives :
ouid nonO

Type ...

ouilnonO

ouidd nonO

Hépatique :
ouid nonO

Transaminases: —-normalesO

-cytolyse a..

PAL: -normalen

-anomalied

GGT:-normaled

-anomalied

Evolution:-persistanced
-pendantd
-régressiond

ouidd nonO

ouilnonO

-Dyslipidémies :

ouid nonO

Cholestérol total:-normaled
-anomalieO
HDL:-normale
-anomalieO
LDL:-normaleI
-anomalieO

Triglycérides : -normaler
-anormaleO

Evolution: :—persistancel
-pendantO

-régressiond

ouillnonO

ouillnonO

—autres incidents :

ouid nonO

Lequels : ...

ouidd nonO

ouidl nonO

10-Le cout annuel :

Dhs/an ‘
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Fiche d’exploitation (Biothérapie)

1- Données démographigues :

- identité :
- Age: lieu de naissance :
- Résidence : RuraleOUrbainen distance domicile-structure de soins :...
- téléphone :
- Niveau éducationnel : -analphabeéte :

- primaire :

- secondaire :

- E. supérieures :
-Profession :
- statut économique : inf a 2000DhsO 2000-40000 4000-60000 6000-

80000 sup a 80000
- couverture sociale : Mutuellem  CNSSO CNOPSO militaired PrivéO
RAMEDO
NonO
- Hoépital : HMAO ArraziO
2- Antécédents :
-Personnels : Médicaux :
Chirurgicaux :
Toxico-allergiques :
-Familiaux : - Rhumatismes chroniquer
- Endocrinopathies :O
- Autres :...
3- Critéres diagnostic : ACR/EULAR 2010 ../10 ACR 1987 ../7

4- Histoire de la maladie:
- Date du ler symptome : ...
- Date du diagnostic :...
- Date de début de PEC : ...
- Mode de révélation:polyarthritel  monoarthrited sighes extra-articulairesO
Autres : ...

- Nbre d’articulations douloureuses : ...
- Nbre d’articulations gonflées : ...
-RN: ...

-RM:...

- EVA . ...

- Déformations : ouidl nonO
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ﬂ droite Gauche
Oui Non Oui Non
Mains :
e Dos de chameau
e Touche de piano
e Coup de vent cubital
e Col de signe
e Maillet
e Boutonniére
e PouceenZ
Pieds :
e Hallux valgus
e Quintus varus
e Subluxation MTP
o Affaisement de la voute plantaire
e Valgus de I'arriére pied
- Signes extra-articulaires : ouiOl ‘nue’ O
Etat général : Conservé O altéréd
Fievre Oouid NonO
Sd sec : xérophtalmie O xérostomie O
Cutanés : Nodule rhumatoided  purpurad nécrose digitale O ulcéres profondsO autres :..
ADP : Ouid NonO Localisation :....
Oui@d NonO type : Omyocardite :
Cardiaque : OPéricardite :
Autres : ...
OuiOd NonO type :amylose O
GN interstitielleO
Rénale : GEMO
IRCO
autres : ...
Ooui O NonO type : Infections pulm O
Pleurésie rhumatoide
PIDO
Pulmonaire : Fibrose O
Bronchectasie O
Nodules pulm O
Autres : ...
Ouid NonO type :Episclérite
. Sclérite
Ophtalmique : Scletomalacie perforante
Autres : ...
. . OuOi NonO type : Anémied
Hématologique :
Autres : ...
el Oui x Non x type :sd canalaired
Autres : ...
- Comorbidités : ouiO nonO
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oui non Avant / Durant le ttt
Tabac AVANTO DURANTO
Tbk AVANT O DURANTO
Diabéte AVANT O DURANT O
HTA AVANTO DURANTO
Cardiopathie AVANTO DURANT O
vascularites AVANT O DURANTO
Ostéopathies : —ostéoporose AVANT O DURANTO
-ostéomalacie AVANTO DURANTO
—autres : AVANTO DURANTO
Néphropathies AVANT DURANT O
Pneumopathies AVANTO DURANT O
Hépatopathies :- Hépatite Virale AVANTO DURANT O
-Cirrhose biliaire AVANTO DURANTO
— autres :... AVANTO DURANTO
Hémopathies AVANTODURANT O
Cancers AVANTO DURANTO
Patho. Digestives :-Gastrites AVANTO DURANTO
—ulcéres GD AVANTO DURANTO
— autres : AVANTO DURANT O
Ophtalmologiques :—cataracte AVANTO DURANT O
-Glaucome AVANTO DURANTO
-autres :.. AVANTO DURANTO
Neurologique AVANT O DURANTO
Connectivites :- Sd GS AVANT O DURANTO
—Rhupus AVANT O DURANTO
-Sd Charpe AVANCIDURANTO
— autres :... AVANTO DURANTO
Autres :.. AVANTO DURANTO
5- Les éléments pronostics :
e Le début aigué de la polyarthrite : oulo NONDO
e Existence d’atteinte extra-articulaire : oulo NONO
e Erosions radiologiques : oulo NONDO
e Syndrome inflammatoire : CRP ... mg/I VS ... mm/h
e DAS28 : ...
e HAQ :...
e Facteur rhumatoide : positifO hedg Valeur :...
e Présence de I'anti-CCP: positifdl negd Valeur :...
e Terrain génétique : oulo NONO
e Réponse au ttt de fond : favorablOe nond ACR:...
e Statut socioéconomique : bonO défavoriséO
e Sharp érosions : Mains : .../160 Pieds : .../120
e Sharp pincement : Mains : .../120 Pieds : .../48
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6- Traitement symptomatique :

Antalgiques Classe : palier 10 ContinuO Lors des poussées JamaisO causes d’arrét :- Gastrited
Palier 200ose :... -HépatiteOd
Palier 300 Durée de ttt :... -hemopathied
-CoutOdl
- autres : ...
AINS Classe : —anti- COX10 continud Lors des poussées] JamaisO causes d’arrét :- GIO
-anti-COx20 Dose :... - RénaleOl
-non sélectifsC] Durée de ttt :... - CvxO
-CoutO
—autres ...
Corticothérapie Modalité : -Per osO posologie : durée : Causes d’arrét : —infections séveres
-bolusd  posologie : nombre : -Ostéoporose cortisonique
-locale (infiltrations) posologie : nombre : -Syndrome decushingO

-diabéte cortico-induitOl

-HTA ou décomp. CardiaqueO

Ttt adjuvant : Ouid NonO- fonte musculaired

-dyslipidémie

Incidents : -C.dépendanced-préjudice esthétiqueOd
-C.résisanced-cataracte/Glaucome cortico-indO
-rechuted-C.neuropsychiatriquesOd

- mal dégressiond -Ins.surrénalienne aigue
-CoutOd
—autres :...
Synoviorthése Oouild NonO
Orthéses d’ergothérapie OuiOd NonO
Rééducation ouid NonO
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7- Traitement chirurgical :
Ouid nonO Lequel: ....

8- Indications de la biothérapie :

-DAS 28 > 5,5: OuiO NonO
-Echec du traitement de fond : OuidO NonO
-Intolérance au traitement de fond : OuidO NonO
- contre-indication au ttt de fond : Oui NonO
- PR corticodependante : Oui NonO
-Atteinte structurale : Ouio NonO Laquelle :...
- Autres ...

9- Bilan pré-biothérapie :

NFS : Normale

Anormale Quelle anomalie : ....
CRP : Normale

Anormale
Transaminases : Normale
Anormale
EEP : Normale

Anormale Quelle anomalie : ....
AAN : Positif

Négatif

Anti-DNA natif : Positif
Négatif

Rx thorax : Normale

Anormale Quelle anomalie : ....
BK crachats : Positif combien :
Négatif combien :

IDR : Positif
Négatif
Sérologies hépatitiques : HVB : Positif Négatif
HVC : Positif Négatif
Sérologie VIH : Positif
Négatif
Foyers infectieux latent : Oui Lequel :...
Non
Prophylaxie anti bacillaire : Oui Non Laquelle :....
Vaccination : Oui Non Laquelle :....
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10- Efficacité sur 12mois:

Molécule Rituximab Infliximab Etanercept adalimumab tociluzimab Autres ......
Posologie
Début
Fin
Efficacité DAS28 DAS28 DAS28 DAS28 DAS28 DAS28
HAQ HAQ HAQ HAQ HAQ HAQ
EVA EVA EVA EVA EVA EVA
Sharp Sharp Sharp Sharp Sharp Sharp
RN RN RN RN RN RN
RM RM RM RM RM RM
NAD: NAD: NAD: NAD: NAD: NAD:
NAG: NAG: NAG: NAG: NAG: NAG:
VS : VS : A VS : VS : VS :
CRP : CRP : CRP : CRP : CRP : CRP :

11- Tolérance de chague molécule sur 12mois:

Molécule utilisée: ...

Présence d’événementsOd

Absence d’événementsO

. .. . | Traitement | Traitement | Traitement
Tolérance Délai ., .
recu arrété ? repris ?
TBK : -Localisation :...
ouid nonO - Evolution : -GuérisonO . .
ouillnonOd ouidnonO
- RechuteO
—-Complications :...
—-Autres Localisation:...
infections.... agent pathogene:...
ouid nonO nombred’épisodes:............ ouillnonO | ouiOnonO
sévérité:......
Evolution sous tt :...
—-Réaction Immédiated
allergique : retardée
ouid non Locale :Ouill
Non[d
ouillnonOd ouidnonO
Type :...
Générale : OuiOd
NonO
Type :...
-Diabeéte : -Evolution sous ttt :...
. ouillnonOd ouidnonO
ouill non[]
- HTA: -Evolution sous ttt :... . .
. ouidnonOd ouidnonO
ouil] non[]
-Cardiopathies : Type :....
. . P ouidnonOd ouidnonO
ouill non[]
-vascularites: Type :....
P ouillnonOd ouidnonO

ouil] non[]
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, .. . | Traitement | Traitement | Traitement
Tolérance Délai ., .
recu arrété ? repris ?
—O.culalres : Uveite : Ouid NonOl ouinond | ouidnonO
ouill nonO] Autre :...
;z)igeopat:::‘e:l:.‘ Type ... ouilnond | ouillnonO
—-Néphropathies : | DFG :...
ouid non PU24h :... ouidnonO ouillnonO
Type :...
Pn.eumopathles: Type ... ouidnond | ouidnonO
ouill nonO]
Hématologiques : | NFS: NormaleO AnomalieO . .
ouid gn((:nlj Evolution: .... ouilinont] ouitinont
—-Tumeurs : Type de :-cancers : OuiOd Non O
ouild non] Lequel :.... ouillnonOd ouidnonO
-Hémopathies :  OuiOd NonO Lequel :....
Affections Type :...
digestives : ouillnonOd ouidnonO
ouill nonO]
Hépatique : Transaminases: -normales]
ouidd non -cytolysed a..
PAL: -normale
-anomalie
GGT:-normaled . .
_anomalied ouinonO ouidnonO
Evolution:-persistance
-pendantd
-régressiond
-Dyslipidémies : Cholestérol total:-normaled]
ouid non[] -anomalied
HDL: -normaled
-anomalied
LDL: -normalel
] —i:\rTomalleEl ouidnonO ouidnonO
Triglycérides : -normaled
—-anormaled
Evolution: :-persistance
-pendantO
-régressiond
—autres Lequels : ...
incidents : ouidnonO ouidnonO
ouill nonO]

12-

Le cout annuel :

Dhs/an ‘
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Annexe 2 :

Criteres diagnostiques de la polyarthrite rhumatoide
Critéeres ACR 1987

Les critéres ACR (American College of Rheumatology) sont des outils de classification
dela PR. lls comprennent:

¢ Des critéres cliniques:

¢ 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
lesIPP).

e Une arthrite symétrique.

Ces criteres 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 criteres pour avoir une sensibilité de 91,2 % et une spécificité de 89,3 %.
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Annexe 3 :
Les criteres ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic d’une
Polyarthrite rhumatoide débutante.

Domaines Items Score

A- Articulations atteintes 1 grosse articulation 0
2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations 2

4-10 petites articulations 3

> 10 articulations dont au moins 1 pefite 5

B- Sérologie FR et ACPA negatifs 0
FR et/ou ACPA positifs a taux faibles” 2

FR et/ou ACPA positifs a forts taux” 3

C- Marqueurs VS et CRP normales 0
d’inflammation VS et/ou CRP anormales 1

D- Durée d’évolution < 6 semaines 0
> 6 semaines 1

ACR: American College of Rheumatology: EULAR: EUropean League Against
Rheumatism : PR : polyarthrite thumatoide : FR : facteur thumatoide : ACPA : anticorps anti-

protéines citrullinées ; CRP : c-réactive protéine : VS : vitesse de sédimentation

Le diagnostic de PR est posé si le score est supérieur ou égale a 6/10
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Annexe 4 :

Le DAS (Disease Activity Score)

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+/SJC]
+ [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:
- 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 5 :
Le Score de Sharp modifié par Van den Heijde

1 NN

f | ll‘I [ LB
f :'Ii'll"jilll il
o0 fne
i W W QI

Score d’érosion Score de pincement de Uinterligne

16 sites/main x 2 + 6 sites/pied x 2 15 sites/main x 2 + 6 sites/pied x 2

échelle graduée de 1 en 1 avec une valeur
maximale de 5 aux mains et de 10 aux pieds

score maximum : (5x 32) + (10 x 12) = 280 score maximum : 4 x 42 = 168

échelle graduée de 1 en 1 avec une valeur maximale de 4

Score maximum = 448
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Annexe 6 :

Indice fonctionnel HAQ
(Health 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:
-0 = aucune difficulté.
-1 = quelques difficultés.
- 2 = beaucoup de difficultés.
-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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Annexe 7

Organisation temporelle des differents événements impliqués dans le develeppement de
la PR
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Annexe 8 :

Les recommandations EULAR 2016
Table 2 The 2016 EULAR updated recommendations

Overarching principles

A Treatment of patients with RA should aim at the best care and must be
based on a shared decision between the patient and the rheumatologist

B Treatment decisions are based on disease activity and other patient factors,
such as progression of structural damage, comorbidities and safety issues

C  Rheumatologists are the specialists who should primarily care for patients
with RA

D  RAincurs high individual, medical and sodietal costs, all of which should be
considered in its management by the treating rheumatologist

Recommendations

1. Therapy with DMARDs should be started as soon as the diagnosis of RA is
made

2. Treatment should be aimed at reaching a target of sustained remission or
low disease activity in every patient

3. Monitoring should be frequent in active disease (every 1-3 months); if there
is no improvement by at most 3 months after the start of treatment or the
target has not been reached by 6 months, therapy should be adjusted

4. MTX should be part of the first treatment strategy

In patients with a contraindication to MTX (or early intolerance), leflunomide
or sulfasalazine should be considered as part of the (first) treatment strategy

6.  Short-term glucocorticoids should be considered when initiating or changing
csDMARDs, in different dose regimens and routes of administration, but
should be tapered as rapidly as clinically feasible

7. If the treatment target is not achieved with the first csDMARD strategy, in
the absence of poor prognostic factors, other csDMARDs should be
considered

8.  If the treatment target is not achieved with the first csDMARD strategy, when
poor prognostic factors are present, addition of a bDMARD*"2 or a
tsDMARD*? should be considered; current practice would be to start a
bDMARD®

9.  bDMARDs*"? and tsDMARDs" should be combined with a csDMARD; in
patients who cannot use sDMARDs as comedication, IL-6 pathway inhibitors
and sSDMARDs may have some advantages compared with other bDMARDs

10.  If a bDMARD* or tsDMARD? has failed, treatment with another bDMARD or
a tsDMARD should be considered; if one TNF-inhibitor therapy has failed,
patients may receive another TNF-inhibitor or an agent with another mode of
action

11.  If a patient is in persistent remission after having tapered glucocorticoids,
one can consider tapering bDMARDs, especially if this treatment is combined
with a sDMARD

12.  If a patient is in persistent remission, tapering the csDMARD could be
considered
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Annexe 9 :

Criteres EULAR
Critéres 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 DAS28<26

Faible ou LDA « low disease activity » 26=DAS28<32

Modérée ou MDA « moderate disease activity » 3.2<DAS 28<351

Forte DAS 28 > 5.1

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 ..
e . modérée nulle
Modérée modérée
Forte nulle

L'évaluation de la réponse thérapeutique sur l'activité de la maladie entre 2 mesures du
DAS 28 peut se libeller également ainsi.
B. Lorsque le score du DAS 28 final (deuxieme 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 (deuxiéeme 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 (deuxiéme 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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Annexe 10
Les recommandations de la société marocaine de

rhumatologie 2014 (Algorithme)
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Résumé

La prise en charge de la Polyarthrite Rhumatoide est un sujet qui est toujours d’actualité,
étant donné la fréquence de la pathologie, sa complexité physiopathologique et son réle dans la

dégradation de qualité de vie des malades.

Le but de notre étude est de comparer I'efficacité, la tolérance et le colit des Disease-
ModifyingAntirheumaticDrugs (DMARDs) et des biothérapies chez des malades atteints de

Polyarthrite Rhumatoide.

Il s’agit d’une étude rétrospective comparative qui s’étend sur une durée de dix ans au

niveau du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech.

Nous avons retenu au total 293 malades suivis pour une Polyarthrite Rhumatoide. Deux
cent vingt-deux patients étaient traités par le Méthotrexate (M7X) seul, 13 par Méthotrexate et
Antipaludéens de synthése (APS), 5 par Métotrexate et Sulfasalazine (5/2), 4 par Antipaludéens
seuls, 1 sous Leflunomide,4 sous Sulfasalazine seul,2 étaient traités par la trithérapie
MTX+APS+SLZ et enfin 2 malades était sous association SLZ+APS. Pour les malades sous
biothérapies associées aux Disease-ModifyingAntirheumaticDrugs, 37 étaient sous Rituximab et

3 sous Tocilizumab.

Notre étude illustre les effets du traitement de fond sur le plan efficacité et tolérance
dans notre population marocaine connue par le niveau socio—-économique moyen et de profil

épidémiologique différent notament I'epidémie de la tuberculose.
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Nous avons constaté ; que l'efficacité des DMARDs et celle de la biothérapie ne
présentent pas une grande différence sur le plan statistique puisque la bonne réponse EULAR et
le DeltaDas28 était respectivement de 78% et -1.44 pour le MTX, 91% et -2.19 MTX-+APS, 84% et

-3.01 pour le RTX.

Les facteurs prédictifs de la non-réponse EULAR chez les patients sous DMARDs sont la
présence de comoridités associées a la PR (OR=0.430 IC=0.205-0.902). Pour les malades sous
biothérapie, les facteurs prédictifs de la non-réponse sont les déformations osseuses et le
syndrome biologique inflammatoire positif (OR= 0.812 et 0.777 et un IC=0.518-0.871 et 0.067-

0.519 respectivement).

Quant a la tolérance, les effets secondaires ont été rencontrés chez 27.47% des malades

sous MTX, 46.15% pour MTX+APS, et 40.54% pour RTX.

En conclusion les résultats retenus encouragent davantage I'utilisation des DMARDs en vu
leur efficacité et tolérance qui sont comparable a celles de la biothérapie et avec un cout de prise
en charge notablement plus faible. Toutefois, la revue de la littérature confortenos
recommandations vues que récemment il y a recours a la triple thérapie faite par trois molécules
des DMARDs a savoir le MTX+APS+SLZ, et le cout lourd des biothérapies nous améne a la

prescription de ces derniers aussi bien que les biosimilaires des biothérapies.
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Abstract

The management of rheumatoid arthritis is a topic that is still relevant, given the
frequency of the pathology, its physiopathological complexity and its role in the degradation of

quality of life of patients.

The aim of our study is to compare the efficacy, safety and cost of Disease-

ModifyingAntirheumaticDrugs (DMARDs) and biotherapies in patients with Rheumatoid Arthritis.

This retrospective and comparative study spans a ten-year period at the Mohamed VI

Hospital-University Center in Marrakech.

We retained a total of 293 patients followed for Rheumatoid Arthritis, 222 patients were
treated with methotrexate (M7X) alone, 13 with methotrexate and synthetic antimalarials (4PS), 5
with methotrexate and sulfasalazine (5L2), 4 with antimalarials alone, 1 with leflunomide, and 4
patients treated with sulfasalazine alone. Two patients treated with triple therapy MTX+APS+SLZ
and 2 patients treated with SLZ+APS. For patients under biotherapy associated with Disease-

Modifying Antirheumatic Drugs, 37 were on Rituximab and three on Tocilizumab.

Our study illustrates the effects of the treatment in terms of efficacy and safety in our
Moroccan population known by the average socioeconomic level and epidemiological profile,

including the epidemic of tuberculosis.

We noticed ; that the efficacy of DMARDs and biotherapy have minimal statistical
difference (The good EULAR response and DeltaDas28 were respectively 78% and -1.44 for MTX,

91% and -2.19 MTX + APS, 84% and -3.01 for the RTX).
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The predictive factors of EULAR No-response in DMARD patients are the presence of
comorbidities associated with RA (OR = 0.430 IC = 0.205-0.902). For patients on biotherapy,
the predictors of No-response are bone deformities and the positive inflammatory biological

syndrome (OR = 0.812 and 0.777 and one IC = 0.518-0.871 and 0.067-0.519 respectively).

As for tolerance, side effects were found in 27.47% of patients on MTX, 46.15% on MTX +

APS, and 40.54% on RTX.

In conclusion, the results obtained further encourage the use of DMARDs in view of their
efficacy and safety, which are comparable to those of biotherapy and with a significantly lower
cost of care. However, the review of the literature supports our recommendations since recently
there is recourse to triple therapy with three DMARDs namely MTX + APS + SLZ, and the heavy

cost of biotherapies leads us to prefer use of the latter, as well as the biosimilars of biotherapies.
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