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RESUME

Les précédentes recommandations de 2014 ont é&@liaées par un groupe de travail
constitué de 12 experts rhumatologues, deux remi@®s des associations de patients et un
professionnel de santé. Le groupe de travail siggiuyé sur les recommandations de
'EULAR récemment publiées, sur une analyse systigjna de la littérature et sur l'avis des
experts. Quatre principes généraux et 15 recomntiandaont été émis. Les principes
géneéraux mettent en avant I'importance d’'une deécipartagée entre le rhumatologue et le
patient et la nécessité d’'une prise en charge abela polyarthrite rhumatoide (PR), sur le
plan médicamenteux et non-meédicamenteux. Les re@mdations concernent |I'approche
diagnostique de la PR, les objectifs du traitemBotganisation de la prise en charge, les
traitements médicamenteux a utiliser en fonctionladdigne de traitement et des facteurs
pronostiques, la gestion de la rémission et laepaa charge globale des patients. Le
traitement de fond (Disease Modifying Anti-Rheurndiirug [DMARD]) doit étre initié le
plus précocement possible. L’évaluation de I'atéivde la maladie par des scores composites
validés doit étre reguliere (contrble serré) pouteiadre I'objectif thérapeutique (la
rémission). Le méthotrexate (MTX) est recommandé peamiére intention. En cas
d’intolérance ou de réponse insuffisante au MTX,trigitement doit étre optimisé. En
attendant que les DMARDs synthétiques conventianseient efficaces, une corticothérapie
peut étre proposée sur une courte durée afin déeigane dose cumulée faible. En cas de
rémission persistante, sans progression struciuisdes corticoides, une décroissance
progressive des thérapeutiques ciblées respeaanprincipes du contrble serré doit étre
envisagée. Un dépistage et une évaluation périedigs comorbidités, de leurs facteurs de

risque et de leur prise en charge doivent étresgsal

Mots clés : polyarthrite rhumatoide ; diagnostitaitement ; traitement ciblé ; DMARD ;
recommandations



1. Introduction

Depuis les dernieres recommandations francaises lpgorise en charge de la polyarthrite
rhumatoide (PR) élaborées en 2014 [1], de nouvdbemées ont été publiées. Ces données
concernent notamment les traitements de la PR (Evedise sur le marché de nouveaux
médicaments et I'évaluation de stratégies théraqueag, notamment en cas de rémission), la
prise en charge non médicamenteuse (rééducatiédueation thérapeutique), et la gestion
des comorbidités associées. La mise a jour réguli&s recommandations, basée sur les
données actualisées de la littérature, est nécegsair guider au mieux les différents acteurs
impliqués dans la prise en charge de cette patleotdgontinuer a améliorer la qualité de vie,
le pronostic fonctionnel et le pronostic vital destients atteints de PR. L’'European League
Against Rheumatisms (EULAR) actualise égalementliégment ses recommandations et a
publié en 2016 la mise a jour des recommandationsernant la PR et les arthrites récentes

[2,3].

Les recommandations francaises ont pour objectdaderir tous les domaines de la prise en
charge de la PR : diagnostic, traitement, suivstiga de la rémission, prise en charge des
comorbidités. Elles sont destinées en premierdieurhumatologues mais peuvent aussi étre
utiles aux autres médecins prenant en charge lesnfs atteints de PR, notamment les
meédecins généralistes, aux autres professionnetamté, aux étudiants, aux associations de

patients et aux autorités de santé.

L’objectif de ce travail était donc d’actualises l,ecommandations de la société francaise de
rhumatologie (SFR) pour la prise en charge de laaRR d’améliorer la prise en charge

globale des patients atteints de PR.



2. Méthodes

Un groupe de travail désigné par la société framcde rhumatologie (SFR), constitué de 12
rhumatologues hospitaliers ou libéraux, deux p&ieatteints de PR et membres des
associations de patients et une professionnelade® (ergothérapeute), exercant dans toute
la France, s’est réuni pour élaborer ces recomntimmda Le groupe de travail s’est appuyé
sur les précédentes recommandations de la SFR)(20dé 'EULAR (2016) pour la prise en
charge de la PR et des arthrites récentes [1-3]plDg une revue systématique de la
littérature a été réalisée (C.D et C.H) afin dauedltir les données publiées depuis les dates de
fin des dernieres analyses de la littérature réedis pour établir les précédentes
recommandations (entre novembre 2015 et févrie6 Z@lon les items) et jusqu’en octobre
2017 [4-8]. Cette revue systématique de la littdeatr été conduite a partir de la base de
données MedLine (via PubMed) et a partir des attstraubliés aux congres 2016 et 2017 de
TEULAR et de I'’American College of Rheumatology @&R). L’objectif de cette revue
systématique de la littérature était d’identifies données récentes publiées afin de répondre a
11 questions préétablies par le groupe de tra@Gek questions portaient sur les items
suivants : délai de prise en charge de la PR ditferd’opportunité, diagnostic, pronostic,
traitements et stratégies thérapeutiques, geséda temission, prise en charge globale et des
comorbidités. L'actualisation des recommandatioaadaises a été élaborée par le groupe de
travail en janvier 2018, puis finalisée aprés muss tours de courriers électroniques. Les
recommandations émises ont ensuite été relues rparaupe de lecture constitué de 40
experts, rhumatologues hospitaliers et libéraurfgasionnels de santé et patients désignés
par les associations de patients. Les membres gmape de lecture ont voté sur une échelle
de 0 a 10 pour chague recommandation : une nofe a@respondait a un désaccord total

avec la recommandation tandis qu'une note de 10quad¢ un accord complet. Les



commentaires ont été pris en compte dans le lilgelléertaines recommandations et dans ce

texte. Les niveaux de preuve et grades des recodatians ont été déterminés [9].

3. Résultats

Le Tableau 1 définit les principaux termes utilieéda figure 1 précise la nomenclature des
traitements de fond. Les recommandations sont ceégsode 4 principes généraux et 15
recommandations (Tableau 2). Les niveaux de pregnagles des recommandations et taux
d’accord avec chague recommandation du groupeadailiet du groupe de lecture sont aussi

présentés dans le Tableau 2.

3.1. Principes généraux

Principe A : La prise en charge des patients dgela PR nécessite une concertation entfe le
rhumatologue et le patient, dans le cadre d’uneasibéc médicale partagée reposant sur

l'information et I'éducation du patient.

Ce principe n'a pas été modifié par rapport a 2QB4PR étant une maladie chronique, le
patient doit étre impliqué dans sa prise en charde décision médicale partagée », véritable
socle de l'alliance thérapeutique, nécessite quepatient puisse accéder a une information
et un processus d’éducation qui lui permettentgligcir des connaissances importantes sur la
maladie et sa gestion, et de participer a une gas#écision éclairée en concertation avec son
rhumatologue [1,10,11]. Le diagnostic de PR devétie annoncé au patient par le
rhumatologue au cours d’'une consultation d’annahegiée au cours de laquelle le projet
thérapeutique sera élaboré avec le patient. L'éduca thérapeutique favorise

'autonomisation (notion d’auto-efficacité oself-efficacy) et I'émergence du concept de



patient-partenaire ; elle va de ce fait au-dela ldducation sur les traitements
médicamenteux. Selon la HAS, une éducation thétapeuinitiale doit étre proposée au
patient & un moment proche de l'annonce du diagnost a tout autre moment si la
proposition ne lui a pas été faite antérieuremens’s I'a refusée [12]. Pour 'TEULAR, tous
les patients atteints de rhumatismes inflammataifesniques devraient avoir accés a une
éducation thérapeutique au cours de leur malade®nypris et au minimum, au moment du
diagnostic (phase d’annonce), lors d’'un changendentraitement médicamenteux (phase
d’amorce) et lorsque leur état physique ou psydigle le nécessite [11]. La HAS
recommande d’élaborer une démarche d'éducatiompkétique standardisée en 4 étapes :
I'élaboration d’'un diagnostic éducatif, la défioiti d’'un programme personnalisé d’éducation
thérapeutique (intégrant une priorisation des diigc la mise en ceuvre des séances
d’éducation thérapeutique qui peuvent étre indieiis ou collectives, I'évaluation des
compétences acquises [12]. LEULAR donne une diimiplus large des modalités des
programmes d’éducation thérapeutiqgue pouvant &wpogés aux patients [11]. Le groupe
d’experts de la SFR, conscient du fait que lesipibi$és de mise en place des programmes et
d'accés a I'éducation thérapeutique ne sont pastiglees sur I'ensemble du territoire
francais, considere que la démarche d’éducationaple@tique doit étre envisagée pour
chaque patient mais que sa réalisation peut sz dairs différentes modalités en fonction des

possibilités locales.

Principe B : Le rhumatologue est le spécialistedpii prendre en charge les patients atteints
de PR. Le médecin généraliste joue un role impbpanr la détection de la maladie et, |en

coordination avec le rhumatologue, pour le suivpdtient.




Ce principe n’a pas été modifié par rapport a 2QB4notion de prise en charge de la PR par
les rhumatologues fait aussi partie des recommemdarécentes de 'EULAR [2,3]. Ce
principe se base notamment sur les données déglatiire indiquant que les patients atteints
de PR bénéficient d'un diagnostic et d’'un traitemplus précoces lorsqu’ils sont pris en
charge par un médecin spécialiste rhumatologueguieaméliore ainsi leur pronostic
fonctionnel et structural [4]. Cependant, le médegénéraliste est en premiére ligne pour
détecter une possible PR débutante [13] et adresssr rapidement le patient au
rhumatologue. Le r6le du médecin généraliste eateémgent primordial pour le suivi du
patient, de ses traitements et de la prise en ehdeg comorbidités. Le médecin généraliste
peut aussi parfois étre impliqué, en partenariaecade rhumatologue, dans les
renouvellements de traitements et les ajustemdmapeutiques. Le rhumatologue et le
médecin généraliste participent donc conjointenaenparcours de soins des patients atteints
de PR, permettant ainsi un accompagnement de démntpaa la fois personnalisé et

coordonné.

Principe C: Tout patient atteint de PR devrait dfiarer d’'une prise en charge globale
incluant les traitements médicamenteux, des mesliéelsication thérapeutique et, selon [les
cas, une prise en charge des comorbidités, unesopsychologique, un accompagnement

socioprofessionnel, une rééducation fonctionnalléeaecours a la chirurgie.

Il s’agit d’'un nouveau principe qui correspond &lanzieme recommandation de 2014. Le
groupe d’expert a considéré que cette affirmatiénégique représente un principe général
plutdt qu’'une recommandatioin effet, une prise en charge globale, comporemptises en

charge médicamenteuses et non médicamenteuseait ddxe proposée et adaptée a chaque



patient atteint de PR. Les interventions thérapees non médicamenteuses incluent
notamment I'éducation thérapeutique (Cf principeégél A), la gestion des comorbidités (Cf
recommandation 15), les mesures psychologiquesalescet professionnelles, la prise en
charge non médicamenteuse de la douleur chroniyu@ jgrise en charge rééducative et
chirurgicale [14]. Bien que les données de larktigre soient limitées, les experts sont d’avis
gue les traitements physiques, tels que la kindsifiie, I'ergothérapie et la pédicurie-
podologie apportent un bénéfice, notamment fonoggnaux patients atteints de PR [3,5].
L'utilisation d’orthéses adaptées et d’aides teghas peut représenter un intérét pour certains
patients. Les données concernant I'évaluation dbdfidacité d'une prise en charge
psychologique sont rares mais le groupe d’expemsidére que la proposition d’'un soutien
psychologique dans certains cas doit étre envisdigée est de méme pour la prise en charge
sociale et professionnelle. Enfin, il est recomngadtnformer tout patient atteint de PR de
I'existence d’associations de malades, notammende le diagnostic est posé, et de lui en
communiquer les coordonnées, s'il le souhaite. @ction des attentes de chaque patient,
cette prise en charge globale peut se faire pregeraent et pas nécessairement des

'annonce du diagnostic.

Principe D: Le colt de la PR, de ses conséqueatede ses traitements, a I'échelon

individuel et sociétal, devrait étre pris en cogsadion dans les orientations thérapeutiques.

Ce principe a été trés légerement modifié par rappo2014, avec le retrait du mot
« important » précédemment employé pour caractdasmt de la PR. La notion de prise en
compte du colt de la PR fait aussi partie des ipéscgénéraux des recommandations

récentes de 'EULAR [2]. La décision thérapeutigiat se baser d’abord sur les données



d’efficacité et de tolérance tout en prenant enmente colt global de la prise en charge lié
aux traitements. Les thérapeutiques ciblées omtides codts directs de prise en charge de la
PR. Cependant la maladie en elle-méme est colteluisefait des codts directs
(hospitalisations, interventions chirurgicales) wmlirects (baisse de productivité, arréts
maladie, mises en invalidité) [15]. Du fait de leeifficacité, les thérapeutiques ciblées
peuvent mener a une diminution de ces colts direatsndirects [16—18]. De plus, les
stratégies actuelles de décroissance des thérgpesitciblées et I'arrivée des biosimilaires
permettent une diminution individuelle des codts mtescription des DMARDs (Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drugs) [19,20]. Dans sesrmieres recommandations, 'EULAR
rappelle qu’a tolérance et efficacité comparablefgut choisir la stratégie thérapeutique la

moins codteuse [2].

3.2. Recommandations

3.2.1. Diagnostic

Recommandation 1 : Le diagnostic de PR doit évegéé devant certains signes cliniques
tels qu'un gonflement articulaire (arthrite clingy une raideur matinale de plus de 30 min,
une douleur a la pression transverse des mainsesuadants-pieds ; confirmé le plus 6t
possible (idéalement dans les 6 semaines) pamtiereclinique du rhumatologue et par des
examens biologiques (vitesse de sédimentationaCtive protéine, anticorps anti-protéines
citrullinées (ACPA), facteurs rhumatoides) et d'gede (radiographies +/- échographig),

apres avoir éliminé les diagnostics différentiels.

La premiere partie de cette recommandation n’a ¢tés modifiée par rapport a 2014.
L’'existence de gonflements articulaires (synovites)rtout lorsqu’il y en a plusieurs et

notamment au niveau des mains est évocatrice derPRarticulier lorsqu’il s'y associe une

10



raideur matinale de plus de 30 minutes et un «epiest » positif (douleur a la pression
transverse des métacarpophalangiennes (MCP) e#sungttatarsophalangiennes (MTP)).
Dans une publication récente, 'TEULAR a défini ears paramétres devant faire suspecter un
rhumatisme inflammatoire chez les patients prés¢mtes arthralgies : durée d’évolution des
symptébmes inférieure a 1 an, atteinte des MCP euaidnatinale supérieure a 1 heure,

prédominance matinale des symptémes, antécédePRdehez un parent au premier degré,

difficulté a fermer le poing, « squeeze-test » fiodes MCP) [21].

La formulation de la deuxieme partie de cette revamdation a légerement été modifiée par
rapport a 2014 afin de mentionner I'importance’deamen clinique dans le diagnostic de PR
et de faire apparaitre la notion de délai optinmitesle début des symptémes et le diagnostic
de PR. En effet, les données de la littératuregunehit que les patients vus rapidement par le
rhumatologue apreés le début des symptdmes ont dlemngronostic structural et un recours
moins fréquent a la chirurgie orthopédique que ocaisctardivement [4]. En se basant sur ces
données et sur leur expérience, les experts dupgrale travail recommandent un délai
optimal inférieur & 6 semaines entre le début gegodmes et la confirmation du diagnostic
de PR. Par rapport aux recommandations de 2014éx[e=ts souhaitaient mettre en avant le
fait que I'examen clinique reste au premier planrpdétecter une PR. Ceci nécessite d’'une
part la formation des médecins généralistes awnesigévocateurs de rhumatisme
inflammatoire débutant et une disponibilité du rlaiohogue permettant un acces rapide [22].
L’échographie étant une technique d’'imagerie norasive, peu colteuse et d’acces facile,
elle reste utile pour aider au diagnostic de cestgiatients, pour la détection de synovites
dans certains cas difficiles lorsqu’il y a un dodli@eique (sujets obéses, atteinte des MTP, ...)
ou pour quantifier le nombre d’articulations attes[23,24]. Cependant, au vu des données
de la littérature, il a été considéré que I'echpfre, bien qu’ayant une bonne sensibilité pour

détecter les arthrites et les patients a risqu#edlelopper une PR, n’était pas systématique car

11



pas assez spécifigue du diagnostic de PR [3,4R5R6 méme, les performances
diagnostiques (du fait cette fois-ci d’une bonnécscité mais d’'une mauvaise sensibilité) de
la recherche d’érosions échographigues chez lessspijésentant des arthrites ne permettent
pas non plus de recommander ['utilisation systémiatide I'échographie pour diagnostiquer
une PR [25]. La pertinence clinique de I'IRM enttgne test diagnostic de PR semble limitée

au vu des données actuelles, et de son codt [3,4].

Sur le plan de I'imagerie, les radiographies stamhdi@s mains de face et des avants-pieds de
face et de trois quarts gardent en revanche damgeo®mmandations leur place en tant
gu’examen de premiére intention pour aider au diaio de PR lorsqu’il existe des érosions
typiques de PR. Le concept d’érosion typique dealé défini par 'TEULAR : au moins trois
articulations érosives parmi les MCP, les interphgiennes proximales, les poignets et les

MTP [27].

En l'absence d’érosion typique, la confirmation diagnostic de PR repose donc sur un
faisceau d’arguments cliniques et biologiques cuinettent aussi d’éliminer un éventuel
diagnostic différentiel. Les examens biologiqugsatiquer devant une polyarthrite débutante
ne sont pas tous consensuels. Les experts propdsetanserver les examens biologiques
recommandés par la HAS en 2007, par la SFR en @0fdr 'TEULAR en 2016 et de réaliser
au minimum un dosage de la protéine C-réactive nuesure de la vitesse de sédimentation si
possible, un hémogramme, un dosage des transamingeévaluation de la fonction rénale,
une bandelette urinaire, un dosage du facteur rtaidea (FR), des anticorps anti-peptides
cycliques citrullinés (ACPA) et des anticorps anicléaires, un dépistage des hépatites B et
C [1,3,14]. Les auto-anticorps ont un poids impargaour le diagnostic. Dans la littérature,
on retrouve ainsi une bonne performance des ACPAueER (quoique moindre) pour le
diagnostic de PR [4]. De nombreuses méthodes degdates auto-anticorps existent mais les

plus utilisées actuellement, et celles recommandadsance par la HAS en 2007, sont : pour

12



le FR, le dosage de l'isotype IgM par technique $A.l(enzyme-linked immunosorbent
assay) ou par néphélométrie ; pour les ACPA, lagesies anticorps anti-CCP par technique

ELISA [14].

Actuellement, les criteres les plus utiles dancdatexte d’arthrite débutante restent les
crittres ameéricano-européens (ACR/EULAR) concus 2010 comme criteres de

classification mais pouvant servir de référenceratique en cas de diagnostic de PR difficile
[28]. L'application de ces criteres ne peut S’eager qu’en présence d’au moins une synovite
clinique et en lI'absence d’autre diagnostic pouvexgliquer les symptdomes. De plus, si un
patient présente des Iésions érosives typiquekesuadiographies standard, il peut d’emblée
étre classé comme ayant une PR, sans avoir a applies criteres ACR/EULAR 2010. Ces

critéres ont été élaborés en tant que critéeresladsification et pas en tant que criteres de
diagnostic mais ils peuvent étre une aide intérgespour le diagnostic précoce de PR a

condition de ne pas remplacer le jugement du aéinic

3.2.2. Objectif du traitement et organisation de la pasecharge

Recommandation 2 : Dés que le diagnostic de PRast, un traitement de fond doit étre

débuté.

Cette recommandation n’a pas été modifiée par rappe014.

L’instauration précoce, dés que possible, d’'urtdraént de fond adapté est capitale dans la
prise en charge de la PR débutante qui est unegyexnce thérapeutiqgue ». Dans les
recommandations 2016 de 'EULAR, les trois premiarsis d'évolution de la maladie

constituent une « fenétre d’opportunité thérapematigg au cours de laquelle le traitement de

fond devrait idéalement étre introduit [3]. Les déas actuelles de la littérature sont en effet

13



concordantes et indiquent un meilleur pronostiniglie (obtention de la rémission, réponse
au traitement, retentissement fonctionnel) maissiauadiographique (limitation de la
progression structurale, prévention de l'apparitdes érosions) lorsque le traitement est
débuté dans les trois mois suivant I'apparition dgmptdmes [5,29]. Par conséquent,
I'instauration précoce d’'un traitement de fond asgssi recommandée dés que possible et
avant la confirmation du diagnostic en cas d’arthdébutante indifférenciée a risque de
progression vers une PR (niveau d’activité élewsitivité des ACPA et/ou du FR, atteinte

structurale) [3].

Recommandation 3. L'objectif du traitement est wi@idre et de maintenir la rémission
clinique ou au minimum la faible activité. La résian clinique est définie par I'absence |de

signes et symptémes d’activité inflammatoire siigaifive.

La premiére partie de cette recommandation a étdifid® en rajoutant la notion de
« maintien de la rémission ». Elle a égalemensigdlifiée par rapport a leecommandation

de 2014 : « pour chaque patient, afin de prévenprbgression structurale et le handicap » a
été retiré car ceci semblait implicite aux experts.

L'objectif du traitement de la PR est d’offrir apatients la meilleure qualité de vie possible
sur le long terme, en contrélant leurs symptdmesprévenant les Iésions structurales et en
leur permettant de mener une vie sociale et priofiesslle normale. Il a été clairement
montré que I'obtention de la rémission clinique &tun moindre degré, du faible niveau
d’'activité est associée a une progression strdetiea un handicap fonctionnel moindres
[30]. Certaines données suggérent méme que I'abterd’une rémission précoce et
prolongée diminuerait la mortalité des patientd.[31

La rémission clinique est définie par l'absence signes et symptébmes d’activité

inflammatoire significative. Ceci inclut les donséde I'interrogatoire, de I'examen clinique
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et la biologie (syndrome inflammatoire) (voir aus$ai recommandation 4). Les données
actuelles de la littérature confirment que I'obtemtde la rémission clinique est au moins
aussi pertinente que l'obtention de la rémissiohogcaphique. Les études randomisées
TASER et ARTIC et des données observationnellesraie vie (RABIODAM) n’ont pas
montré de supériorité clinique ou structurale diviséchographique par rapport au suivi
cliniue alors que ['utilisation systématique déchographie augmente le risque de sur-
traitement et les colts [32—-34].

La rémission clinique doit donc étre le principajextif thérapeutique pour tous les patients
atteints de PR. Néanmoins, pour les patients ayapt PR ancienne avec d’importantes
lésions structurales, la rémission est difficilateindre et le faible niveau d’activité est alors
une alternative acceptable.

Dans tous les cas, le choix de I'objectif thérajpret doit faire I'objet d’'une décision
partagée avec le patient. Un projet thérapeuticera €tabli en prenant en compte les
traitements antérieurement recus, les comorbiditedes risques liés au patient et aux
molécules. Ainsi, on pourra préférer un faible avel’activité a I'obtention d’une rémission
a tout prix par exemple chez certains patientsche@de plusieurs lignes thérapeutiques ou a
fort risque infectieux. A [linverse, la présence dmrtaines comorbidités liees a
linflammation chronique, telles que les pathol@gigardiovasculaires, pourrait conduire a
avoir des objectifs thérapeutiques plus stricts.

Le maintien de la rémission clinigue est une nofimportante puisqu’elle conditionne le
suivi. Les recommandations EULAR 2016 considérentrémission comme persistante
lorsqu’elle se maintient sur une période de 3 adisni30]. L'obtention d’'une rémission

persistante permet alors I'espacement du suivpdéents (voir recommandation 5).

15



Recommandation 4. L'activité de la maladie doieétnesurée par des criteres composites

validés, incluant les indices articulaires.

Cette recommandation n’a pas été modifiée par ragp@014.11 existe différents criteres
composites validés permettant de mesurer l'actigeééla maladie. L'utilisation de criteres
chiffrés permet de définir les objectifs thérapgudis que sont la rémission et le faible niveau
d’activité. Ces criteres ne sont toutefois pas \@ants. Certains criteres comme le Disease
Activity Score 28 articulations ou DAS28 (rémissishDAS28-VS < 2,6 ; faible niveau
d’activité si 2,6 DAS28-VS3,2) sont dits permissifs puisque la réemission @ atteinte
malgré la persistance de plusieurs synovites clesd35]. Il est important de noter qu’aucun
seuil de rémission n'a été défini pour le DAS28-C&Rjue I'application des seuils établis
pour le DAS28-VS conduit a une surestimation dethaission clinique, le DAS28-CRP étant

encore plus permissif que le DAS28-VS [36].

Les criteres retenus par 'EULAR et 'ACR pour d#fila rémission sont plus stricts. Ces
criteres sont :
- la rémission booléenne (nombre d’articulations dorduses, nombre d’articulations
gonflées, EVA activité et CRP (en mg/dl) totf ;
- le Simplified Disease Activity Index ou SDAI (rémisn si SDAK3,3 ; faible niveau
d’activité si 3,3<SDAK11)
Le Clinical Disease Activity Index ou CDAI qui neortient pas de critere biologique
(rémission CDAI<2,8 ; faible niveau d’activité si 2,8<CDA10) donne des résultats trés

comparables au SDAI [35,36].

Contrairement a la rémission, pour le faible niveactivité, le DAS28-VS, le SDAI ou le
CDAI semblent classer de fagon similaire les pasi¢Bi7].
Ces différents criteres composites, comportanndité articulaire, pourront étre utilisés pour

le suivi des patients atteints de PR. En plus de atééres composites, I'évaluation de
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I'activité de la maladie devra aussi intégrer lgfbntes composantes du critére composite
utilisé et la présence de synovites ou de ténosig®uau niveau des articulations non prises

en compte par tous les critéres, telles que lesutations des pieds.

Chez les patients ayant une PR récente traiteeDpARD synthétique conventionnel
(csDMARD), les définitions EULAR/ACR de rémissionopléenne et SDAI) pourraient étre
préférentiellement utilisées, puisque la persisgtaie synovites chez les patients en rémission
DAS28 est dans ce cas associée a une progressimgregphique [38,39]. A l'inverse, les
critéeres de rémission EULAR/ACR seront difficileatdeindre chez les patients ayant une PR
ancienne destructrice ou en présence de comombiditéerferant avec [I'évaluation
(fibromyalgie, arthrose ou pathologie responsabilm gyndrome inflammatoire biologique,

etc.).

Dans le cas particulier des patients traités paibiteurs de la voie de I'lL-6, I'évaluation de
la réponse clinique sur le DAS28-VS ou le DAS28-G#8Pdiscutable car ces scores donnent
une place importante au syndrome inflammatoireopigue qui diminue de facon quasi-

constante du fait de I'effet biologique de I'inhibn de I'IL-6 [40].

Recommandation 5. Le suivi de la maladie par lendiologue doit étre fréquent (1 a 3 maqis)
tant que la maladie est active. S’il n’y a pas doration dans les 3 mois suivant le début du
traitement ou si I'objectif thérapeutique n'a paé atteint a 6 mois, le traitement doit étre

ajusté.

La seule modification de cette recommandation gpport a celle de 2014 est la mention du

rhumatologue pour le suivi de la maladie.

Aprés avoir défini I'objectif thérapeutique, il eagcessaire de mettre en place un suivi

rapproché (contréle serrétight control ») pour pouvoir atteindre rapidement cet objeetif
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ajuster, si nécessaire, le traitement. Il a ert étieclairement démontré qu’un suivi rapproché
basé sur un critere composite d’activité tel qubAS28 permet d’obtenir plus rapidement et
plus fréquemment la rémission clinique qu’un skiwlassique » [30,41,42]. Un suivi tous les
1 a 3 mois (plutdt mensuel en cas de fort niveaactilité) est recommandé jusqu’a
I'obtention d’'une rémission (ou faible niveau diait€) prolongée c’est-a-dire confirmée a 3-

6 mois. Le suivi pourra ensuite étre espaceé alesu8 mois (Figure 2).

La présence d’'une amélioration significative a 3igvest le premier élément de la réponse

thérapeutique et sera évaluée par la variatiorrithre composite utilise.

En plus du suivi clinigue des criteres compositescidaires d’activité, I'évaluation du
retentissement fonctionnel par le Health Assessemistionnaire (HAQ) est recommandée
de fagon annuelle puisque l'objectif de la prise oliarge est notamment de prévenir le
handicap fonctionnel. Bien que I'amélioration di@st mesures basées sur le vécu du patient
(patient-reported outcomes ou PRO) soit devenuélément incontournable dans les études
cliniques, l'utilisation des PRO comme critére tBinsification thérapeutique reste a évaluer.
Les recommandations francaises de 2014 proposdenerifier 'absence de progression
structurale par des radiographies des mains epidds tous les 6-12 mois la premiére année
puis tous les ans pendant 3-5 ans puis de facom gdpacée et en cas de changement
thérapeutique. Les stratégies d’adaptation thétapeu basées sur un contrdle serré avec
utilisation de criteres de rémission stricts compsix recommandés par 'EULAR et
l'utilisation de thérapeutiques ciblées (DMARDs Ibgiques [bDMARDs] et DMARDs
synthétiques ciblés [tsDMARDSs]) ont clairement réda progression structurale des patients
atteints de PR [43,44]. Les radiographies ont done place essentielle au début de la
maladie, en cas dactivité clinique résiduelle awrs du suivi et lors des changements
thérapeutiques mais sont probablement moins impedachez les patients ayant une

rémission clinique sans synovite résiduelle sousraihie ciblée. L'utilisation d’autres
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méthodes d’imagerie telles que I'échographie &Nlpour suivre la progression structurale

reste a démontrer.

3.2.3. Traitement de %ligne (Figure 3)

Recommandation 6. Le méthotrexate est le traiterdenfond de premiere ligne chez les
patients ayant une PR active avec une posolodieleid’au moins 10 mg/semaine et yne

posologie optimale atteinte au maximum en 4 a &ages.

Par rapport aux recommandations 2014, la posologiale minimale a été précisée.

Le MTX est le traitement de fond de premiére lighez les patients ayant une PR active. La
posologie d’initiation doit étre d’au moins 10 neyfsaine mais pourra étre d’emblée a
posologie maximale si le rhumatologue le juge remies, I'objectif étant d’atteindre une
posologie optimale comprise entre 15 et 30 mg/seman 4 a 8 semaines [45]. Certaines
données suggeéerent néanmoins une meilleure tolérdoc®TX en cas d’augmentation
progressive de la posologie [46]. La posologie ropte dépendra de l'efficacité, de la
tolérance et du profil du patient. A noter que cheg patients d'origine asiatique, les
posologies utilisées devront étre moindres (poselataximale autorisée de 20 mg/semaine

en Chine et de 16 mg/semaine au Japon).

L'utilisation de la voie sous-cutanée peut étreisamyee en cas de réponse insuffisante ou
d’intolérance. La voie sous-cutanée permet en effebtenir des concentrations sériques
médicamenteuses équivalentes a 2,5-5 mg/semaipkusigue la voie orale pour une méme
posologie prescrite [47]. Néanmoins, le MTX parevebus-cutanée a un codt plus élevé, ce
qui pourra également étre pris en considération. pkascription de MTX devra étre
accompagnée d’'une supplémentation en acide folitaie moins 10 mg/semaine, au vu des

données de la littérature [48].
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L’association du MTX avec d’autres csDMARD ne seenphs supérieure a celle du MTX
monothérapie dans la PR débutante [49-51] maigieetrune moins bonne tolérance. Elle

n’est donc pas recommandée en premiére intention.

La supériorité clinique et radiographique de I'asatton MTX + bDMARD par rapport au
MTX en monothérapie en premiére ligne chez leep#iatteints de PR a été confirmée dans
plusieurs études récentes [52-55]. Néanmoins, | Mi&it utilisé sans corticothérapie dans
ces études. A l'inverse, dans I'étude IDEA, I'asaton MTX + infliximab ne faisait pas
mieux que le MTX associé a une corticothérapieairgineuse [56]. De plus, traiter tous les
patients d’emblée par thérapie ciblée reviendrast@atraiter tous ceux qui atteindraient les
objectifs thérapeutiques avec le traitement par Maixdonc a augmenter inutilement les
risques encourus et les codts. Il n’est donc pesmenandé d'utiliser une thérapie ciblée en
premiere intention mais on associera facilementM&X a une corticothérapie (voir

recommandation 8).

Recommandation 7. Chez les patients naifs derraiiede fond, en cas de contre-indication
au méthotrexate ou d’intolérance précoce, le lefide ou la sulfasalazine sont une

alternative thérapeutique.

Cette recommandation n'a pas été modifiée par rapp@014 Les contre-indications au
MTX sont relativement rares. Il s’agit avant tou¢ ¢th grossesse ou de l'absence de
contraception efficace, de [linsuffisance rénalevesé ou de pathologies hépatiques
significatives. Les contre-indications pulmonainestent exceptionnelles. Le leflunomide
(LEF) et la sulfasalazine (SSZ) ont fait preuvdeie efficacité clinique et structurale [7]. Le
LEF est utilisé a la dose de 20 mg/j, mais estiaasgre-indiqué en cas de grossesse. La SSZ
sera prescrite a posologie croissante jusqu’anditeila dose de 2 a 3 g/j. La SSZ pourra étre

utilisée en cas de grossesse. L’hydroxychloroq(i@Q) peut étre utilisée en combinaison
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avec d'autres csDMARD dans la PR d’autant que I'H&&@nblerait avoir un effet bénéfique
métaboliqgue et cardiovasculaire chez les patiettisings de PR [57]. Cependant, son
utilisation en monothérapie n’est pas recommandés th PR du fait de sa faible efficacité

clinique et de I'absence d’efficacité structuratg [

Recommandation 8 : Dans l'attente de Iefficaciténdtraitement de fond synthétique
conventionnel, une corticothérapie orale ou injeletgpeut étre proposée en respectant june
dose cumulée faible, si possible sur une périoddmae de 6 mois. La corticothérapie sera

diminuée et arrétée aussi rapidement que possible.

Par rapport a 2014, il a été précisé que les oidis peuvent étre proposés lors de
linstauration des traitements de fond synthétiguemventionnels (csDMARDS), par
opposition aux traitements de fond ciblés (biologs ou synthétiques) avec lesquels
I'association initiale a une corticothérapie esisidérée comme plus optionnelle. De la méme
facon qu’en 2014, la nécessité de respecter unéedie corticoides courte, inférieure a 6
mois, afin d’aboutir a une dose cumulée faible & etppelée. Les différentes voies
d’administration possible de la corticothérapiealerou injectable) ont été précisées dans la
recommandation. Enfin, la formulation actuelle dttee recommandation insiste sur le fait
que la corticothérapie doit non seulement étre il mais aussi arrétée le plus rapidement

possible.

Les données actuelles de la littérature confirnem les corticoides ont une efficacité a la
fois clinique et structurale et gardent donc unaceldans la prise en charge de la PR
[5,7,58,59]. De plus, les connaissances actuetias en faveur d’'une tolérance globalement
bonne des corticoides lorsqu’ils sont utilisés arcderme et a de faibles posologies
[5,8,58,60,61]. Cependant, malgré le biais d'intiica chez les patients ayant une forte

activité de la maladie, les nouvelles études caetih aussi a apporter des preuves de la

21



toxicité des corticoides au long cours, méme adgimsologie, notamment sur les risques
cardiovasculaires, infectieux et ostéoporotique8,f2,63]. En se basant sur I'évaluation de
ce rapport bénéfice-risque des corticoides, lepgaliexperts considere donc que I'utilisation
des corticoides ne peut s’envisager qu’a la pltisepdose cumulée possible et pour la plus
courte durée possible. La notion de dose cumulés-entend qu’initialement de fortes doses
de corticoides peuvent étre employées, que cegaoivoie orale, intra-musculaire ou intra-
veineuse, afin de diminuer ensuite plus rapidenlantcorticothérapie [58,64,65]. Les
injections intra-articulaires de corticoides semblaussi étre bénéfiques, en association aux
csDMARDs [5]. Le groupe de travail considere quedlaée maximale souhaitable de
corticothérapie doit étre de 6 mois. Certains aspdu groupe de lecture ont proposé que
cette durée maximale soit réduite a 3 mois. Enracaweec les derniéres recommandations de
'EULAR, le groupe d’experts de la SFR recommande & corticothérapie soit considéréee
lors de toute initiation de csDMARD, que ce soitpramiére ligne ou en cas de changement
de traitement, bien que l'effet bénéfique des coitles sur le contrdle de la maladie soit
essentiellement étayé dans les PR débutantesrifth, Ee groupe d’experts recommande que
dans tous les cas la prescription de corticoiddsbasée sur une évaluation de la balance
bénéfice-risque chez chaque patient et s’Taccompsyggiématiquement d’'une prévention des

effets secondaires (Cf recommandation 15).

3.2.4. Traitement de ®®ligne et plus (Figure 3)

Recommandation 9 : Chez les patients insuffisammépuandeurs ou intolérants au MTX, |le

traitement doit étre optimise.
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En présence de facteurs de mauvais pronostic, iftaddd’'une thérapeutique ciblée
(biologique ou synthétique) peut étre proposédi: T, abatacept, inhibiteurs de la voie de
I'IL6, inhibiteurs de JAK et dans certaines circtamees rituximab.
En I'absence de facteurs de mauvais pronosticraiiagion pour un autre traitement de fond
synthétiqgue conventionnel (LEF, SSZ) ou bien unsociation de traitements de fond
synthétiques conventionnels peuvent étre propgséresas d’échec (ou de contre-indicatian),

une thérapeutique ciblée (biologique ou synthé)igio& étre envisagee.

Par rapport a 2014, la recommandation a été reféempour mettre en avant la nécessité

d’optimiser le traitement de fond en cas de répdnsaffisante (« doit étre optimisé » a

remplacé « peut étre proposé »). Par ailleurséfiirence aux biomédicaments a été élargie

aux thérapeutiques ciblées qui font réféerence ddMARDSs et aux tsDMARDSs. Enfin, le

détail de la combinaison de csDMARD (MTX/SSZ/HC(@ta retiré.

En l'absence d’amélioration suffisante a 3 moissowobjectif thérapeutique n’'a pas éte

atteint & 6 mois, le traitement doit étre optimigéir recommandations 3 et 5). La stratégie

d’optimisation dépend de la présence ou non deteuex de mauvais pronostic ou de

mauvaise réponse suivants :

» présence d’érosions précoces

e présence de facteur rhumatoide et d’ACPA, pargiceinent en cas de taux élevésN)

» persistance d'une activité de la maladie modérérée malgré un traitement par
csDMARD avec niveau élevé de VS et CRP et/ou norélene® d’articulations gonflées

 échec des 2 csDMARDs

Les facteurs de mauvais pronostic listés ci-deseus les facteurs identifiés par les données
récentes de la littérature comme étant des factdersisque de progression structurale
[66,67]. Il nexiste pas d'étude spécifiguement @om pour comparer l'efficacité des

csDMARD a celle des thérapeutiques ciblées en ilmmcte la présence ou non de facteurs de
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mauvais pronostic. Néanmoins, la présence d’érssfmécoces, d’autoanticorps et d'un
niveau élevé d'activité a été tres largement aéso@ une progression structurale plus
importante [66] et les thérapeutiques ciblées ongftet structural supérieur aux csDMARDSs.
Des analyses post-hoc confirment que les patigrgatades facteurs de mauvais pronostic
bénéficient plus de I'adjonction d'un bDMARD au MTiue les patients sans [67,68].
L'utilisation d’'un autre csDMARD en cas d’activitdodérée a forte malgré un traitement par
csDMARD a en effet montré ses limites en pratiquairante [69]. Par rapport aux
recommandations précédentes, I'échec2acsDMARDs a été rajouté. Il ne s’agit pas en soi
d’'un facteur de mauvais pronostic mais plutét dacteur de mauvaise réponse. Les experts
considérent en effet qu’en cas d’échec a 2 csDMAR®®robabilité de réponse a ufi 3

csDMARD est tres faible et gu'il s’agit donc d’umelication a une thérapeutique ciblée [68].

En présence de facteurs de mauvais pronostic,stéesethérapeutiques ciblées peuvent étre
utilisées (bDMARD ou tsDMARD). En effet, les étudéxce/face [70-72] et les méta-
analyses n'ont pas montré de différence consistatedficacité entre les différentes
thérapeutiques ciblées utilisées en combinaisonc aee MTX [6,73,74]. Parmi les
thérapeutiques ciblées, les bDMARDs pourront éméfépés du fait du plus long recul
d’utilisation et des données de tolérance a longddssues des registres [8,75]. Néanmoins,
les données de tolérance des tsDMARD sont rasges@nd,77] et le baricitinib pourrait étre
plus efficace que I'adalimumab en association alXNIA2]. Le rituximab n’a pas ’TAMM en
premiere ligne de thérapie ciblée mais pourraw@ihsé dans les cas particuliers que sont : les
antécédents personnels de cancer de moins de Bdunberculose latente avec impossibilité
d’antibioprophylaxie et les antécédents personmdds lymphome et de pathologies
démyélinisantes, le rituximab ayant montré soncafiité dans ces situations [78,79].

L’abatacept peut aussi étre une alternative emlegmthologie démyélinisante [80].
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En l'absence de facteur de mauvais pronostic, lmplecement ou l'ajout d’autres
csDMARDs sera proposé. Dans ce cas, comme pourligng de traitement, 'association a
une corticothérapie pourra aider au controle ragel€activité. Bien que les combinaisons de
csDMARD (par exemple MTX/SSZ/HCQ ou MTX/SSZ ou MBCQ) n'aient pas montré
de supériorité claire par rapport au MTX monoth&aforsque les deux groupes sont en
association a une corticothérapie (voir recommaoat), elles pourraient avoir une place
chez les patients en cas d’échec au MTX en l'alesdecfacteur de mauvais pronostic ou en

cas de contre-indication, notamment un problemectigux, a une thérapie ciblée [81,82].

En cas darrét pour intolérance au MTX avant 3 mdés traitement, on préférera un
changement de csDMARD (LEF, SSZ) a linstauratidund thérapie ciblée, comme le

stipule la recommandation 7.

Recommandation 10. Toutes les thérapeutiques silfldelogiques ou synthétiques) doivent

étre utilisées préférentiellement en associatieat d& MTX.

Par rapport aux recommandations 2014, le termérapleutiques ciblées » a remplacé celui
de « biomédicaments » pour inclure les tsDMARDSs.

La combinaison d'une thérapeutique ciblée avec Ie&IXMest cliniguement et
radiographiquement plus efficace que la thérapeatitjblée en monothérapie pour tous les
bDMARDSs [6,83], y compris pour le tocilizumab awdes résultats numériguement meilleurs
pour la combinaison [84-86]. C'est également le @es inhibiteurs de JAK. Ainsi, dans
ORAL strategy, I'association tofacitinib + MTX indwne réponse ACR50 a 6 mois chez
46% des PR contre 38% pour le tofacitinib monothiéra[70]. Dans RA-BEGIN,
'association baricitinib + MTX induit une rémissidAS28-VS a 12 mois chez 30% des
patients contre 22% pour le baricitinib monothésapavec une efficacité structurale

également numériquement supérieure pour la condunai(79,9% vs 68,8% de non-
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progresseurs radiographiques a 1 an) [87]. ToubH¥4ARDs et les tsDMARDs doivent

donc étre utilisés en association avec le MTX quaaid est possible.

L’étude CONCERTO a montré qu’associer a I'adalimbni® mg/semaine de MTX était
aussi efficace qu’associer 20 mg/semaine de MTXle$ efficace qu'associer 2,5 et 5
mg/semaine de MTX [88]. Dans I'étude MUSICA, l'asgdion adalimumab + MTX 20

mg/semaine était plus efficace que l'associatioaliaimab + MTX 7,5 mg/semaine [89].
Ainsi, chez les patients recevant une thérapeutduée, la diminution de posologie du MTX

pourra se discuter en maintenant une posologierd@ns 10 mg/semaine.

En cas de contre-indication ou intolérance au M®KX,pourra associer a la thérapeutique
ciblée du LEF ou de la SSZ. Plusieurs études ontmrdaune efficacité comparable des
associations anti-TNF + MTX et anti-TNF + LEF [90]9D’apreés le registre anglaBritish
Society of Rheumatology Biologics Register for Rheumatoid Arthritis (BSRBR), la
combinaison avec de la SSZ est associée a un risguelre d’arrét de I'anti-TNF que la

monothérapie, bien que ce risque reste plus impiogEavec le MTX [92].

En cas d'impossibilité d'utiliser un csDMARD en asmtion, il faudra éviter d’initier un
anticorps monoclonal anti-TNF en monothérapie. Het.eil a été montré de maniéere
constante que les anticorps monoclonaux anti-TNkség en monothérapie avaient une
moindre efficacité clinique que la combinaison alidM en partie liée a I'immunisation anti
médicament, plus fréquente en l'absence de MTX.[2&s données les plus solides
concernant l'efficacité des thérapeutiques cibEesnonothérapie concernent les inhibiteurs
du récepteur de I'lL-6 et les tsDMARD. Le tocilizaim et les inhibiteurs de JAK en
monothérapie donnent des taux de répondeurs praighesux obtenus avec la combinaison
au MTX dans les études randomisées comme danshestes [70,87,94,95]. Par ailleurs les
études ADACTA et MONARCH ont montré une supériodté tocilizumab et du sarilumab

par rapport a 'adalimumab en monothérapie [96,B@hs le registre TOCERRA, l'efficacité
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et le maintien thérapeutiques du tocilizumab moé@pie sont similaire a ceux des anti-TNF
associés au MTX [95,97].

L’etanercept et I'abatacept ne posent pas de prabEimmunogénicité. Dans certains essais
randomisés contrblés, I'etanercept en monothérapmontré une efficacité clinique mais
significativement moindre que la combinaison av@dTX et une supériorité sur le plan
structural par rapport aux csDMARDs [98,99]. Centai données observationnelles suggerent
une efficacité de I'abatacept mais celui-ci n'a pPastorisation de mise sur le marché en

monothérapie [100,101].

Ainsi, chez les patients qui ne peuvent pas recestei csDMARD, les inhibiteurs du
récepteur I'lL-6 et les inhibiteurs de JAK sembl@mésenter un avantage par rapport aux
autres thérapeutiques ciblées et surtout par rapparanticorps monoclonaux anti-TNF dont

l'initiation en en monothérapie doit étre évitée.

—

Recommandation 11. Les patients en échec d’'unei@rerthérapeutique ciblée (biologique
ou synthétique) doivent étre traités par une athéapeutique ciblée. En cas d’échec

primaire, un changement de mode d’action peutg@tvéégié.

Par rapport aux recommandations de 2014, le terthérapeutiques ciblées » a remplacé
celui de « biomédicaments » pour inclure les tsDND&RLa notion d’'intérét & changer de
mode d’action en cas d’échec primaire a été ragouté

Aprés échec a un®anti-TNF, la plupart des études retrouvent unieatité comparable des
différentes thérapeutiques ciblées, que ce soi®wamti-TNF ou d’'un autre mode d’action
[6,102,103]. L'étude francaise ROC montrait uneorége EULAR supérieure lorsqu’un autre
mécanisme d’action était utilisé apres échec dhtir BENF [104]. Néanmoins cette différence
était essentiellement expliqguée par une forte ré@dBULAR chez les patients traités par

tocilizumab (48% des patients du groupe « autreentbdction »), qui diminue constamment
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les parameétres inflammatoires biologiques. On pouwtonc utiliser indifféremment un
médicament ayant le méme mode d’action (ex.amf-TNF) ou un mode d’action différent.
A noter néanmoins gu'’il n'y a pas actuellement denédittérature de données permettant
d’évaluer l'efficacité d’un 2inhibiteur de JAK aprés échec d'un premier tsDMARID de
données sur I'efficacité d’urf thibiteur de I'lL-6 aprés échec du tocilizumab.

Dans le cas particulier de I'échec primaire, castire en I'absence d’amélioration suffisante
a 3 mois ou d'obtention de la cible thérapeutigeraois, un changement de mode d’action
semble devoir étre privilégié. Les données de delsuggerent en effet la supériorité d’'une
thérapeutique ciblant un autre mode d’action endd&shec primaire a un®Anti-TNF [105].
Dans I'étude EXXELERATE (certolizumab + MTX versadalimumab + MTX), I'utilisation
du Z anti-TNF chez les patients en échec primaire®aanfi-TNF donne cependant des taux

de répondeurs satisfaisants bien que moins boaseule f anti-TNF [106].

Il est important de rappeler 'importance d’évalliebservance thérapeutique des patients, la
mauvaise observance étant une cause fréquenteed'dcrapeutique. On sait par exemple
gue l'adhérence au MTX est trés variable [107]e kbt influencée par les croyances des

patients qui peuvent elles-mémes étre influencéaesguucation thérapeutique [108].

3.2.5. Gestion de la rémission

Recommandation 12 : En cas de rémission persistaisgns corticoides, une décroissance de

la thérapeutique ciblée (biologique ou synthétiqia) étre envisagée.

En 2014, cette recommandation était moins restectiis-a-vis de la corticothérapie en
notifiant « arrét des corticoides (ou décroissance mg/j) ». Le groupe d’expert a choisi
d’'indiquer uniquement « sans corticoides » damedammandation actuelle afin de signifier

l'importance d’essayer d’obtenir le sevrage enicoitles en cas de rémission. De plus, dans
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cette recommandation, le terme « thérapeutiquéeiblremplace le terme « biomédicament »
utilisé dans la recommandation 2014 afin de premarecompte les tsDMARD. Enfin, le
groupe d'expert a choisi détre plus directif queéggdemment en notifiant que la

décroissance « doit » (au lieu de « peut » en 28ttd)envisagée

La rémission persistante est définie pour la plugkes auteurs, par le maintien de la
rémission sur une période de 3 a 6 mois [1,2].fldmmation et la destruction articulaire
pouvant étre dissociées, certains patients conttradesprogresser sur le plan structural malgré
une rémission clinique, et il faut donc répéter lasliographies avant et pendant la
décroissance thérapeutique afin de s’assurer dbsefee d’évolution des lésions
radiographiques [109]. Lorsque cette rémissionigpnste a été obtenue, avant d’envisager
une décroissance des traitements de fond, la otitéicapie devra au préalable étre arrétée.
Dans certains cas particuliers, et notamment ok pétients atteints de PR anciennes, cette
décroissance pourra s’envisager méme si I'arréfpéeindes corticoides n’a pas été possible,
sous réserve que la corticothérapie ait été reduitee dose minimale (inférieure ou égale a
5mg/j). L'utilisation de I'échographie pour vérifid’absence d'activité résiduelle infra-
clinigue n'a pas montré a ce jour sa pertinencer pguider la décroissance (voir

recommandation 3).

Les études indiquent qu’en cas d’arrét brutal dhiDMARD, une faible proportion de
patients maintient la rémission ou le faible niveBactivité [6]. De ce fait, cette stratégie
n’'est pas recommandée. En revanche, les donnaedlestde la littérature indiquent que la
décroissance progressive des thérapeutiques cifgliéemution des doses ou espacement des
administrations), et adaptée selon [lactivité de naladie, permet a une proportion
significative de patients de maintenir la rémissiona défaut un faible niveau d’activité de la
maladie [6]. Ainsi, les études d’extension a 3 @@s essais contrélés randomisés STRASS et

DRESS publiées recemment confirment que I'évolutdes parametres d’activité de la
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maladie (cliniques, et radiographiques pour STRAB&)differe pas entre les patients en
rémission (STRASS) ou ayant un faible niveau digtgtide la maladie (DRESS) ayant réduit
leur traitement anti-TNF et ceux I'ayant maintenka anéme posologie [110,111]. Les études
concernant la décroissance des biomédicaments mixTNF et des inhibiteurs de JAK

restent encore rares mais leurs conclusions semélen comparables [112-114]. Dans les
études, la reprise de la thérapeutigue cibléepsalogie ou a sa fréquence d’administration
initiale en cas de poussée, permet dans la majesécas (> 80%) le retour a un contrdle

adéquat de I'activité de la PR [112,114,115].

Il est a noter que la population de la plupart éesles évaluant les stratégies de décroissance
des bDMARDs et des tsDMARD était constituée degpdsi traités en combinaison avec un
csDMARD. Par conséquent, la décroissance des thdligpes ciblées chez les patients en
rémission doit s’envisager préférentiellement cleszpatients recevant aussi un csDMARD.
Parmi ces facteurs prédictifs, on peut aussi nateapidité d’'atteinte de la rémission ainsi
gue la durée et la profondeur de cette rémissid®,l117]. L'état de faible activité de la
maladie ne semble en revanche pas étre suffisamtgmwisager de débuter une décroissance

thérapeutique [116].

Recommandation 13 : En cas de rémission persispraolengée sans thérapeutique ciblée et

sans corticoides, une réduction progressive desertrants de fond conventionnels

synthétiques peut étre envisagee.

La formulation de cette recommandation a été légént modifiée par rapport a 2014 pour
indiquer que la décroissance des traitements dd fmmventionnels synthétiques doit
s’envisager chez les patients sans corticoide® eecevant pas (ou plus) de thérapeutique

ciblée car sinon la décroissance de cette derdigiteédtre considérée en priorité. De plus, la
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partie de phrase «dans le cadre d'une décisionicalédpartagée entre le patient et le
médecin » a été retirée car le groupe d’'experinaidéré que cette notion a été rappelée dans

le principe général A et doit donc s’appliquer pbemsemble des recommandations

La décroissance des csDMARDs peut étre proposéepati@nts qui sont en rémission
persistante prolongée sans corticoides (Cf recordatamm 12). Peu d’études ont évalué de
facon spécifique la décroissance des csDMARDs [1D@] facon similaire a ce qui a été
observé avec les thérapeutiques ciblées, la déaraie progressive adaptée a I'activité de la
maladie semble préférable a un arrét brutal quiogsgpa un risque élevé de rechutes
[118,119]. La rémission sans traitement étant rargrabtenue, I'arrét brutal des csDMARDs

ne peut s’envisager que dans des cas particuliéfq.[

3.2.6. Prise en charge globale

Recommandation 14 : Le choix et l'adaptation théuwtigues doivent intégrer d’autres
facteurs que la mesure de l'activité de la malamhenme la progression structurale, Jes

maladies associées, la tolérance des traitem&dbgkion et I'avis du patient.

Par rapport a 2014, le mot « adhésion » a ététéappuette recommandation.

Il est en effet capital que le patient adhere aojeprthérapeutique afin d’assurer non
seulement une observance optimale mais aussi upkcation et une persistance dans sa
prise en charge médicamenteuse et non médicamenteas recommandations concernant
'adhésion médicamenteuse des patients atteinthuteatismes inflammatoires chroniques
ont ainsi été établies en 2017 par un groupe deaitrfrancais lors des Rencontres d’Experts
en Rhumatologie(Puyraimond-Zemmour D et al., abstract SAT0691, EULAR 2018).
L’évaluation de I'adhésion a chaque consultati@stynotamment recommandée et, en cas de

détection de non-adhésion, une intervention smemfi(éducation thérapeutique, entretien
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motivationnel) doit étre mise en place. L'évaluatide la tolérance des traitements prescrits
doit aussi étre intégrée dans le choix et 'adapiades thérapeutiques prescrites car il s’agit

d’un élément clé dans 'adhésion médicamenteuse.

Cette recommandation rappelle de plus que tousesaleactéristiques du patient, telles que les
comorbidités ou un désir de grossesse, doivent @ises en compte dans les décisions
thérapeutiques. Ainsi, les comorbidités peuventiravn impact sur le choix de I'objectif
thérapeutique (voir recommandation 3) et la répdhéeapeutique chez les patients atteints
de PR, que ce soit pour des raisons d’interactnysiopathologiques entre les différentes
maladies associées, d’influence sur I'évaluatioatdivité de la PR par le patient ou du fait

de la polymédication [120].

Enfin, comme vu dans la recommandation 12, certp@isents progressant sur le plan
structural malgré une maladie cliniquement peuvactil est nécessaire de surveiller et de

prendre en compte les lésions radiographiquesiEsgiécisions thérapeutiques.

Recommandation 15. Un dépistage et une évaluatoiodique des comorbidités, de leurs
facteurs de risque et de leur prise en charge dbitee réalisés. La prise en charge doit gtre
associée a des conseils d’hygiene de vie (actiphgsique réguliere, arrét du tabac,

alimentation équilibrée, etc.) et a la mise a jes vaccinations.

L’ancienne recommandation 15, qui ne faisait quer des comorbidités, a été remplacée par
le principe général C. Cette recommandation aajtditée pour détailler la prise en charge de

comorbidités.

Les patients atteints de PR ont un risque cardawase (CV) élevé, comparable a celui des
patients diabétiques [121]. Ce sur-risque est guplipar linflammation chronique et

I'utilisation de certains traitements comme lesticoides et les AINS [122]. Le contrble de
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linflammation par les DMARDs et en particulier Iéisérapies ciblées, est associé a une

réduction du risque CV [122].

La prise en charge du risque CV passe donc pdievgluation du risque CV et le dépistage
des facteurs de risque CV traditionnels (tabagisd@bete, hypertension artérielle,
dyslipidémie, obésité); ii) la prise en charge de tacteurs de risque CV traditionnels iii) le
contr6le de l'inflammation. Comme proposé par 'EAR, il apparait souhaitable que le
rhumatologue soit responsable de l'organisationddpistage et de la prise en charge du
risque CV des patients atteints de PR [123]. L'éaabn du risque CV devrait idéalement
utiliser le score Heart-SCORE®. Le niveau de risQ¥edéterminera la cible thérapeutique
du LDL-cholestérol, la nécessité ou non de réflrgratient a un cardiologue et la fréquence
du dépistage. L'EULAR suggére également ['utilisatide I'échographie doppler des troncs
supra-aortiques pour classer les patients ayanpldgsies carotidiennes comme étant a haut

risque. Ces plaques sont retrouvées chez presidalé® patients ayant une PR [124].

Le dépistage et la prise en charge des comorbidéése limitent pas a I'’évaluation du risque
CV. Les patients atteints de PR ont également wggnantation des risques infectieux,
pulmonaire, néoplasique, digestif, ostéoporotiqueeedépression induits par la maladie et les
traitements utilisés [125]. Par ailleurs, ils sordins bien dépistés que la population générale.
On vérifiera notamment la mise a jour des dépistag®plasiques comme pour la population
générale, I'état bucco-dentaire et les vaccinati@msplus de ceux de la population générale,
les patients atteints de PR doivent étre vaccinasre la grippe annuellement, la diphtérie-
tétanos-poliomyeélite tous les 10 ans et le pneumpeedous les 5 ans [126]. Les patients non
antérieurement vaccinées recoivent la primo-vaticingoneumococcique par une dose de
vaccin conjugué 13-valent suivie au moins 8 sensapias tard d’'une dose de vaccin non
conjugué 23-valent; les patients qui n’ont recieaatirement que le vaccin non conjugué 23-

valent pourront recevoir une injection du vaccimjogué 13-valent si la vaccination
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antérieure remonte a plus de 1 an ou sinon unetiofeultérieure du vaccin non conjugué
23-valent au minimum 5 ans apres la date de I'tigaadu vaccin non conjugué 23-valent; les
personnes déja vaccinées suivant la séquence vaoaijugué 13-valent - vaccin non
conjugué 23-valent pourront recevoir une nouveljedtion du VPP23 en respectant un délai
de 5 ans apreés la précédente injection de ce méaounv Le reste du calendrier vaccinal est
identique a celui de la population générale.

Un bon état bucco-dentaire diminue le risque ides et, du fait des liens entre
parodontopathies et PR [127,128], pourrait avoiefiet bénéfique pour la maladie [129].
Différentes modalités de dépistage peuvent étrgpgm@es. Soit le rhumatologue peut
'organiser au cours de ses consultations, en tiépant le dépistage sur plusieurs
consultations ; soit le dépistage peut étre stracau sein des hépitaux ou des cliniques par
exemple, sur une hospitalisation de jour [13@jit le dépistage peut étre en partie fait par une
infirmiere spécialisée [131]. Les dernieres recomaadions applicables en France et en
Europe en matiere de dépistage CV et des autresrbatités ont été regroupés dans un
document pour faciliter leur application par leantatologues [132].

La prise en charge doit étre associée a des csmbkilgiene de vie. Les programmes visant a
améliorer I'hygiéne de vie ont en effet montré dietebénéfique sur le risque CV [133]. On
recommandera une activité physique réguliére qurnait également avoir un impact positif
sur les douleurs des patients, leur qualité deevikeeur moral [134]. L'arrét du tabac sera
conseillé pour diminuer le risque CV [135]. L'arddt tabac pourrait également étre associé a
une moindre activité de la maladie et a une meileaponse thérapeutique [136,137]. Enfin,
une alimentation équilibrée est recommandée. Lanegnéditerranéen et la consommation
d’oméga-3 (poissons gras, d’huile de poisson oplgéapents) sont associés a une diminution
du risque CV [138] et a un petit effet bénéfique I&activité de la PR [139,140]. lls seront

donc encouragés. A l'inverse, les régimes d’exolugels que le régime sans gluten et le
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régime sans lactose n’ont pas fait la preuve ded#icacité clinique (ni méme preé-clinique
sur des modeéles animaux) mais pourraient étre i@ssacun sur-risque CV pour le régime
sans gluten [141,142] et a un sur-risque d’ostéagmpour le régime sans lactose. Ils doivent
donc étre évités. Ainsi, les patients atteints & ddivent étre pris en charge dans leur

globalité (Figure 4).
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4. Discussion

La recherche apporte en permanence de nouvellegdsmans le domaine de la PR, que ce
soit pour le développement de nouveaux traiteméétaboration de stratégies thérapeutiques
ou la prise en charge non médicamenteuse. Du daitette dynamique, il semble nécessaire
de mettre & jour régulierement les recommandatitenprise en charge afin d’apporter aux

professionnels de santé impliqués dans la gestoonette pathologie des recommandations
adaptées aux connaissances actuelles. C’est paladbBR a décidé d’actualiser en 2018 les

recommandations qui avaient été établies en 2014.

Ce nouvel ensemble des recommandations de la SER lpgorise en charge de la PR
comporte 4 principes généraux et 15 recommandationgrant la globalité de la gestion de
la PR, de la phase diagnostique a la phase thémpeu médicamenteuse et non-

médicamenteuse ainsi qu’au suivi des patientdaepése en charge des comorbidités.

De nombreux points sont similaires a ceux abordé2044, notamment en ce qui concerne
les principes généraux, a savoir la place centlalehumatologue dans la prise en charge de
la PR, la nécessité d’'une alliance thérapeutiqtre ém patient et son rhumatologue, le besoin
d’'une prise en charge globale de la PR et des mealadsociées (incluant non seulement les
traitements meédicamenteux mais aussi les mesurasmadicamenteuses telles que la
rééducation et I'éducation thérapeutique) et lagpen compte du codt a la fois individuel et
sociétal de la PR. Enfin, de la méme facon qu’ebh420importance du diagnostic et du

traitement les plus précoces possibles de la PRygselée.

Les recommandations 2018 different aussi par certaspects des recommandations 2014.
Ainsi, les nouvelles thérapeutiques ciblées syighés étant arrivées récemment sur le
marché francais, elles sont mentionnées dans tesnreandations. Le groupe d’experts a

décidé de placer ces nouvelles molécules anti-JAKn&@me rang que les biomédicaments.
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Par rapport & 2014, la notion de choix préférentieh traitement ayant un mode d’action
différent en cas d'échec primaire a une thérapeatizjblée a été abordée. Enfin, la place de
'hygiene de vie et de la gestion des comorbidéastant que domaine a part entiere de la

prise en charge de la PR a été renforcée.

La plupart des recommandations élaborées ont weanid’évidence et d’accord éleve, et une
force de recommandation importante. A I'exceptionpdncipe général B, le niveau d’accord
avec chaque principe et recommandation était méliesé pour les membres du groupe de
lecture que pour les membres du groupe de traVabbléau 2) et ceci s’explique sans doute
en partie par I'évaluation des recommandations danslétail du texte. En effet, les
commentaires faits par le groupe de lecture portagssentiellement sur des points qui
avaient été discutés par les experts et qui ontdéweloppés dans le corps du texte des
recommandations. Les recherches liees a la PR sesyieant, il est probable que ces

recommandations devront de nouveau étre actualiséeguelques années.
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LEGENDES DES FIGURES

Figure 1. Nomenclature des traitements de fondParmi les traitements biologiques, on
retrouve abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etapgrgolimumab, infliximab,

rituximab, sarilumab, tocilizumab, etc. bo: biolcgi originator; bs: biosimilar; cs:
conventional synthetic; DMARD : disease-modifyirgti-rheumatic drug ; ts: targeted

synthetic

Figure 2. Objectifs du traitement et organisation & la prise en chargeCRP : protéine C-

réactive ; CDAI : Clinical Disease Activity IndexQAS28 : disease activity score ; HAQ :
Health Assessment Questionnaire ; NAG : nombretididations gonflées ; NAD : nombre
d’articulations douloureuses ; PR : polyarthriteumtatoide ; SDAI: Simplified Disease

Activity Index. Figure adaptée de Smolen et al. [2]

Figure 3. Stratégie de prise en charge médicamentsel de la PRACPA : anticorps anti-

peptides citrullinées ; bDMARD : traitement de fobiblogique ; CI: contre-indication ;
csDMARD : traitement de fond conventionnel syntipgdi ; FR : facteur rhumatoide ; IL-6R :
récepteur de [linterleukine 6; LEF: leflunomide MTX: méthotrexate; reco:
recommandations ; SSZ : sulfasalazine ; TNF : tunsarosis factor ; tsSDMARD : traitement

de fond synthétique ciblé.

Figure 4. Prise en charge globale des patients attés de polyarthrite rhumatoide (PR).
Vaccins DTP (diphtérie-tétanos-poliomyeélite) toas ILO ans, grippe annuelle, pneumocoque

tous les 5 ans. Le reste du calendrier vaccinatlestique a celui de la population générale.
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TRAITEMENTS DE FOND

CONVENTIONNELS SYNTHETIQUES : CIBLES
csSDMARDs (méthotrexate, leflunomide,
sulfasalazine, hydroxychloroquine) | |

SYNTHETIQUES CIBLES : BIOLOGIQUES : bDMARDs
tsDMARD (tofacitinib et - originaux : boDMARDs
baricitinib) - biosimilaires : bsDMARDs



DECISION PARTAGEE CIBLE PRINCIPALE = REMISSION Rémission
I PR active F avec le patient de DAS28-VS <2,6 ou SDAI<3,3 ou Evaluation* tous les F PERSISTANTE Evaluation* tous les ‘
I'objectif et du projet CDAI<2,8 ou rémission booléenne 1 -3 mois endant 3 — 6 mois 6 mois
thérapeutique (NAD, NAG, EVAa, CRP [mg/dI] <1) ‘ - *
Si PR anciennle, sévére, ou Modifications thérapeutiques Modific§tions .
présence de comorbidités, si absence de réponse a 3 thera.peu.thues >
discuter objectif alternatif mois ou objectif non atteint a Obje.Ctlf non
6 mois maintenu
ALTERNATIVE = FAIBLE NIVEAU Evaluatiot" tous les Faible activité Evaluatiot" tous les
D’ACTIVITE : 2,6 < DAS28-VS<3,2 ou 1 -3 mois F PERSISTANTE 6 mois ‘
3,3<SDAI<11 ou 2,8<CDAI<10 pendant 3 — 6 mois

* Evaluation de l'efficacité basée sur la réalisation de l'objectif. Evaluation du retentissement fonctionnel par le HAQ recommandé de facon annuelle. Suivi radiographique
recommandé, surtout en cas d’activité clinique résiduelle et en cas de changement de traitement de fond.



1¢ ligne (reco 6-8
I gne | ) I Diagnostic de polyarthrite rhumatoide |_|

Si contre-indication
au MTX

¥

Léflunomide (LEF) 20 mg/j

METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale (15-

30 mg/S)en 4-8 S ou Sulfasalazine (SSZ) jusqu’a 2-3 g/j
+ +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement
‘ Amélioration significative a 3 mois et atteinte de ‘ \ puis, si rémission prolongée

I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, discuter la

t décroissance du csDMARD

| NON |

2¢ ligne et plus l
(reco 9-11)

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

I oul Erosions, FR / ACPA, activité modérée NON I
1 a forte, échec de > 2 csDMARDs 1
AJOUT D’UNE THERAPIE CIBLEE CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et en csDMARD : LEF, SSZ, MTX seuls ou en
cas de Cl, rituximab) combinaison
ou tsDMARD (JAKi) +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement
Amélioration significative a 3 mois et atteinte de puis si rémission persistante
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager la

‘ décroissance du b/tsDMARD

| NON |

!

THERAPIE CIBLEE :
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et
rituximab) ou tsDMARD (JAKi)

Gestion rémission
(reco 12-13)




Prise en charge globale et pluridisciplinaire
RHUMATOLOGUE, MEDECIN TRAITANT, kinésithérapeute/ergothérapeute, infirmiére
spécialisée, cardiologue, diététicien, dentiste, psychologue, assistant social

INFORMATION du patient
EDUCATION THERAPEUTIQUE
DECISION MEDICALE PARTAGEE

Suivi coordonné avec le
MEDECIN TRAITANT

Patient

Soutien PSYCHOLOGIQUE
Accompagnhement
SOCIOPROFESSIONNEL

ACTIVITE PHYSIQUE

Rééducation fonctionnelle

t Ortheses et chirurgie

atteint de
PR

Alimentation équilibrée
Eviction des régimes
restrictifs a risque

EVALUATION REGULIERE # PRISE EN CHARGE :
des facteurs de risque CV : bilan lipidique (hors poussée), pression artérielle,

tabagisme, obésité

du statut vaccinal (grippe, DTP, pneumocoque) et dépistages néoplasiques

de I’état buccodentaire

du risque d’ostéoporose
de I'atteinte pulmonaire, digestive

de la dépression




Tableau 1. Définitions et nomenclature

Terminologie Définition

Facteurs de mauvais pronostic e

Rémission persistante

Erosions osseuses précoces

Niveau élevé de syndrome inflammatoire
biologique (VS et CRP)

Nombre élevé d’articulations gonflées

Présence de facteur rhumatoide et d'ACPA,
particulierement en cas de taux élevEaN)

Activité de la maladie modérée a forte malgré un
traitement par csDMARD*

Echec de> 2 csDMARDs*

Rémission (selon des cridregposites comprenant

une évaluation articulaire) maintenue sur une piério
d’au moins 6 mois

ACPA: anticorps anti-peptides citrullinés; CRP:tgine C-réactive; VS: vitesse de
sédimentation. * Facteurs de mauvaise réponsetgjude mauvais pronostic



Tableau 2. Les recommandations 2018 de la Sociétaricaise de rhumatologie pour la

prise en charge de la polyarthrite rhumatoide

Principes généraux et recommandations N.d.p Grade

Accord du

groupede
travail
Moy.(DS)

Accord

du groupe
de lecture
Moy.(DS)

PRINCIPES GENERAUX

A. La prise en charge des patients atteints de INRA
nécessite une concertation entre le rhumatologue
et le patient, dans le cadre d’'une décision
meédicale partagée reposant sur I'information et
I'éducation du patient.

B. Le rhumatologue est le spécialiste qui dditA
prendre en charge les patients atteints de PR. Le
médecin généraliste joue un rble important pour

la détection de la maladie et, en coordination

avec le rhumatologue, pour le suivi du patient.

C. Tout patient atteint de PR devrait bénéficitiA
d'une prise en charge globale incluant les

traitements médicamenteux, des mesures
d’éducation thérapeutique et, selon les cas, une
prise en charge des comorbidités, un soutien
psychologique, un accompagnement

socioprofessionnel, une rééducation

fonctionnelle ou le recours a la chirurgie.

D. Le colt de la PR, de ses conséquences eNde
ses traitements, a I'échelon individuel et socjétal
devrait étre pris en considération dans les
orientations thérapeutiques.

NA

NA

NA

NA

10 (0)

9,7 (0,8)

9,7 (0,6)

9,3(1,0)

9,3 (1,2)

9,8 (0,6)

9,2 (1,3)

7,6 (2,9)

RECOMMANDATIONS

Diagnostic
1. Le diagnostic de PR doit étre: lIb

* évoqué devant certains signes cliniques tels
gu'un gonflement articulaire (arthrite
clinique), une raideur matinale de plus de 30
min, une douleur a la pression transverse des
mains ou des avants-pieds.

* confirmé le plus tét possible (idéalement
dans les 6 semaines) par I'examen clinique
du rhumatologue et par des examens
biologiques (vitesse de sédimentation, C-
réactive protéine, anticorps anti-peptides
citrullinés (ACPA), facteurs rhumatoides) et

9,7 (0,5)

9,4 (1,0)




d’'imagerie (radiographies +/- échographie),
apres avoir éliminé les diagnostics
différentiels

2. Des que le diagnostic de PR est posé, lan
traitement de fond doit étre débuté.

3. L'objectif du traitement est d’atteindre et dia
maintenir la rémission clinique ou au minimum
la faible activité. La rémission clinique est
définie par I'absence de signes et symptémes
d’activité inflammatoire significative.

4. L'activité de la maladie doit étre mesurée plar
des criteres composites validés, incluant les
indices articulaires.

5. Le suivi de la maladie par le rhumatologuto
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.

Traitement de 1° ligne

6. Le méthotrexate est le traitement de fond ke
premiére ligne chez les patients ayant une PR
active avec une posologie initiale d’au moins 10
mg/semaine et une posologie optimale atteinte
au maximum en 4 a 8 semaines.

7. Chez les patients naifs de traitement de foral,
en cas de contre-indication au méthotrexate ou
d’intolérance précoce, le leflunomide ou la
sulfasalazine sont une alternative thérapeutique.

8. Dans l'attente de l'efficacité d'un traitemenra
de fond synthétigue conventionnel, une
corticothérapie orale ou injectable peut étre
proposée en respectant une dose cumulée faible,
si possible sur une période maximale de 6 mois.
La corticothérapie sera diminuée et arrétée aussi
rapidement que possible.

Traitement de 2'® ligne et plus

9. Chez les patients insuffisamment répondeurs
ou intolérants au MTX, le traitement doit étre
optimisé.
"o
e En présence de facteurs de mauvais
pronostic, I'addition d'une thérapeutique
ciblée (biologique ou synthétique) peut étre
proposeée (anti-TNF, abatacept, inhibiteur de

A

A

A

9,9 (0,5)

9,8 (0,4)

9,6 (0,7)

9,8 (0,4)

9,3(1,0)

9,5(0,8)

9,0 (1,2)

9,2 (0,9)

9,4 (1,0)

9,3(1,1)

9,1(1,5)

9,3 (1,2)

8,5 (2,0)

8,8 (1,7)

8,6 (2,1)

8,4 (2,1)




la voie de I'IL6, inhibiteurs de JAK et dans
certaines circonstances rituximab)

» En labsence de facteurs de mauvas
pronostic, une rotation pour un autre
traitement de fond synthétique conventionnel
(LEF, SLZ) ou bien une association de
traitement de fond synthétiques
conventionnels peuvent étre proposSédn
cas déchec (ou de contre-indication), une
thérapeutique ciblée  (biologique ou
synthétique) doit étre envisagée.

10. Toutes les thérapeutiques cibléem
(biologique$ ou synthétiqués doivent étre “Ib
utilisées préférentiellement en association avec
le MTX.

11. Les patients en échec dune premiéia
thérapeutique  ciblée  (biologigue ou 3V
synthétiqu® doivent étre traités par une autre
thérapeutique ciblée. En cas d’échec primaire, un
changement de mode d'action peut étre
privilégié.

Gestion de la rémission

12. En cas de rémission persistante et sdibs
corticoides, une décroissance de la thérapeutique
ciblée (biologique ou synthétique) doit étre
envisagée.

13. En cas de rémission persistante prolond¥e
sans thérapeutique ciblée et sans corticoides, une
réduction progressive des traitements de fond
conventionnels synthétiques peut étre envisagée.

Prise en charge globale

14. Le choix et l'adaptation thérapeutiquesa
doivent intégrer d’autres facteurs que la mestite
de l'activité de la maladie comme la progression
structuralg, les maladies associées, la tolérance
des traitements, I'adhésion et I'avis du patient

15. Un dépistage et une évaluation périodigtié
des comorbidités, de leurs facteurs de risque et
de leur prise en charge doivent étre réalidés IV
prise en charge doit étre associée a des conseils
d’hygiene de vie (activité physique réguliere,
arrét du tabac, alimentation équilibrée, etc.xet |
mise a jour des vaccinatidhs

9,5(0,7)

9,6 (0,6)

9,1(1,4)

9,0 (1,4)

9,8 (0,4)

9,4 (0,9)

8,9 (2,0)

9,0 (1,5)

8,7 (1,9)

8,7 (2,1)

9,6 (0,8)

9,1 (1,7)




Le grade des recommandations reflete le niveaualesp (N.d.p): A correspond au niveau de
preuve le plus élevé. NA : non applicalfiaccord noté entre 0 et 10 ol 10 représente un
accord complet





