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Prise en charge de la PR débutante

Léflunomide :
20 mg par jour (pas de dose de charge)

ou
Sulfasalazine

1 g par jour puis augmenter par
paliers hebdomadaires jusqu’à 2 à 3 g

par jour

Méthotrexate forme
parentérale

(IM, SC)

Méthotrexate per os en première intention
• En l’absence de contre-indication

• Dose initiale : 10 mg/semaine
à adapter au patient

• Associé aux folates

• Augmentation de dose : toutes les 4 à 8 semaines
en cas d’insuffisance de réponse thérapeutique

mesurée par le DAS 284

• Dose maximale : 25 mg par semaine

Si intolérance
ou insuffisance

de réponse

Si contre-
indications

+ gestes locaux (infiltrations)

PR active sans signe de sévérité

Toujours en association à un traitement de fond après diagnostic confirmé, l’indication et la durée sont du ressort de l’avis spécialisé,
éventuellement, dans l’attente de l’effet des traitements de fond. Dose minimale efficace : ne pas dépasser 10 mg/jour ou 0,15 mg/kg/jour de

prednisone per os ou équivalent.

!   Prescription de corticoïdes

Débuter le traitement de fond le plus précocement possible

PR active sévère d’emblée

Signes de sévérité :
• HAQ > 0,5

• ou lésions structurales à l’imagerie
• ou manifestations systémiques

(autres que ténosynovites)

Association de traitement de fond
Par exemple :
Infliximab ou
étanercept ou
adalimumab

+ MTX

Par exemple :
MTX

+ sulfasalazine
+ hydroxychloroquine

+ corticoïdes

www.has-sante.fr

Présentateur
Commentaires de présentation
Cette slide pour appuyer que votre démonstration est renforcée par la haute autorité



Deux questions

• Les traitements de fonds classiques doivent-ils 
être abandonnés?

• Reste-t-il une place pour la double ou triple 
association de traitement de fond?

• Reste-t-il une place pour les corticoïdes?
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Femme de 38 ans 

- PR certaine (FR +, anti-CCP à taux élevé) jusqu’à lors 
non traitée

- 60 kg; pas d’antécédent

- NAD = 6/28; NAG = 9/28

- VS = 46 mm; CRP = 38 mg/l

- Vous faites des radiographies : 

Erosions 

-Elle souhaite une biothérapie d’emblée comme seul 
traitement….



Similar effects of disease-modifying antirheumatic drugs, 
glucocorticoids, and biologic agents on radiographic progression 

in rheumatoid arthritis: Meta-analysis of 70 randomized placebo-
controlled or drug-controlled studies, including 112 comparisons

Niels Graudal, 
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Objectif

Objectif
Etudier les différences radiographiques de la PR selon le traitement 

utilisé seul ou combiné (DMARDs), glucocorticoides, et 
biologique.

Methode
Métaanalyse des études randomisées étudiant le pourcentage de 

taux de progression annuel selon le traitement dans les essais 
controlés(PARPR) en utilisant Review Manager 5.0 software selon 
le « Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) Statement protocol».

Resultats
70 essais, 112 comparaisons, résumées en 21 méta-analyses. 



DMARD vs Placebo
• Figure 1. un seul DMARD versus 

placebo (pl) 
• chloroquine, injectable (ij) gold, and 

methotrexate. 95% CI = 95% 
confidence interval; po = per os; 
NSAID = nonsteroidal
antiinflammatory drug



2 versus 1 DMARD
• Figure 2. meta-analysis des 

études 2 DMARDs versus 1 
DMARD. 

• methotrexate (Mt) and/or 
sulfasalazine (Su) and/or 
chloroquine (Cl) versus 
methotrexate or sulfasalazine or 
chloroquine. 95% CI = 95% 
confidence interval; Au = gold; 
po = per os; Dp = D-
penicillamine; Cs = cyclosporin A; 
ij = injectable.



Corticoïdes avec ou sans DMARD vs 
Placebo

• Figure 3. meta-analyse des études 
glucocorticoides (Gc) avec ou sans DMARD 
versus placebo 

• methotrexate (Mt) and/or sulfasalazine (Su) 
and/or other DMARD versus methotrexate
and/or sulfasalazine and/or chloroquine (Cl); 
for references 59 and 61, any DMARD versus 
any DMARD; for reference 63, gold (Au) or D-
penicillamine or sulfasalazine or methotrexate; 
for reference 64, methotrexate or sulfasalazine; 
and for reference 68, methotrexate or gold. 
95% CI = 95% confidence interval; Cs = 
cyclosporin A; An = analgesics; ij = injectable.



MTX plus biologique versus MTX
• Figure 4. meta-analyse des 

études biologique plus 
methotrexate (Mt) versus 
methotrexate seul. 

• et = etanercept; In = infliximab; 
Ad = adalimumab; Cz = 
certolizumab; Rt = rituximab; Ab 
= abatacept.



Conclusion
Resultats
70 essais, 112 comparaisons, résumées en 21 meta-analyses. 
Versus Pbo le PARPR était de 0.65% plus petit avec un seul DMARD 

(P < 0.002) et 0.54% plus petit dans le groupe corticoïdes (P < 
0.00001). 

Versus un seul DMARD, le PARPR était 0.62% plus petit dans le 
groupe association de DMARD (P < 0.001) et 0.61% plus petit en 
association biologique plus MTX (P < 0.00001). 

Deux DMARDs plus bolus de corticoïdes en step down donne le 
même résultat que biologique plus MTX (–0.07% [95% 
confidence interval –0.25, 0.11]) (P = 0.44).

Conclusion
DMARDs, glucocorticoides, biologiques et corticoïdes  réduisent la 

progression à un an radiographic (effet relatif de 48–84%. 
Une comparaison directe ne montre pas de différence biologique 

plus MTX et MTX plus corticoides. 

« Consequently, biologic agents should still be reserved for patients 
whose RA is resistant to DMARD therapy ». 



Addendum.

• Since the time this article was accepted for publication, the revised
European League Against Rheumatism (EULAR) recommendations for the 
treatment of RA were posted online to coincide with the EULAR Congress
in Rome (June 2010). The recommendations state that, following a 
systematic review of the literature, combination-DMARD treatment has no 
additional effect beyond that of single-DMARD treatment. Therefore, it is
recommended that in patients whose RA is not sufficiently responsive to 
therapy with a single DMARD, biologic agents should be initiated without
first trying therapy with a combination of DMARDs. Our findings, which
were based on a meta-analysis of published articles between 1955 and 
2009, are in sharp contrast to the EULAR recommendations, which were
based on a conventional systematic review of only a fraction of the 
published studies. Based on our findings, we believe that biologic agents 
should be reserved for patients whose RA is not sufficiently responsive 
to treatment with a combination of DMARDs.



Multiplicité des choix
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Femme de 38 ans 
- PR certaine (FR +, anti-CCP à taux élevé) depuis deux ans

Vous la voyez alors qu’elle allait jusque là bien sous méthotrexate à 
15 mg (posologie maximale tolérée)

- 60 kg; pas d’antécédent

- NAD = 6/28; NAG = 9/28

- VS = 46 mm; CRP = 38 mg/l

- Vous faites des radiographies : 

Erosions stables

MTP 5 droite et gauche

-Elle n’est pas très motivée pour une biothérapie et vous non plus 
car sa sœur a une possible sclérose en plaque…
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Question
Quel traitement prescrivez-vous ?

1. Prednisone ?

1. Si oui quelle posologie

2. AINS?

3. Infiltrations?

Si oui de quoi

4. Association de traitement de fond?

si oui laquelle?

5-Une biothérapie

si oui laquelle?

5. Plusieurs de ces solutions?
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Femme de 38 ans 

- Dans le même cas mais de PR certaine (FR +, anti-CCP 
à taux élevé) mais jusqu’à lors non traitée, auriez vous eu la 
même attitude et discuté une association de traitement de 
fond?

- 60 kg; pas d’antécédents

- NAD = 6/28; NAG = 9/28

- VS = 46 mm; CRP = 38 mg/l

- Vous faites des radiographies : Erosions 

MTP 5 droite et gauche stable 

-Elle n’est pas très motivée pour une biothérapie et vous 
non plus car sa sœur a une possible sclérose en plaque…



Les grands progrès conceptuels

• La corticothérapie
• Le traitement précoce et adapté à la sévérité
• Le step down 
• Le suivi serré
• L’association thérapeutique en cas d’échec



Prednisolone
60 mg/jour

«Step-down»
Prednisolone 7.5 mg/jour

SSZ 2000 mg/jour

7.5 mg/sem MTX 

Boers M et al. Lancet. 1997;350:309-318.

Semaines16 28 40 560

Index global *

SSZ seul

«Step-down»
(MTX + SSZ + Pred)

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

* Cinq mesures d’activité      ∆ Amélioration des critères ACR

72% ∆

49% ∆

Les progrès stratégiques
2tuded COBRA 155 patients avec PR récente (< 2 ans)



Étude BeST :
résultats cliniques à 4 ans 

ACR 2007 – D’après Van der Kooij (697) 

 Aucune différence significative entre les 4 bras mais une efficacité plus rapide des stratégies 
« agressives » (bras 3 et 4)
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Les progrès stratégiques
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Présentateur
Commentaires de présentation
Ce sont les résultats à 4 ans qui ont été présentés cette année. La tendance des années précédentes se confirme : il n’existe aucune différence significative entre les 4 stratégies en termes de handicap sur l’indice HAQ ou de rémission sur le DAS 44 (DAS 44 < 1,6). En dehors de la première année de l’étude durant laquelle les 2 stratégies dites « agressives » ont permis une amélioration plus rapide, les courbes restent parfaitement superposables tout au long des 3 années suivantes. 




Les progrès stratégiques

TICORA : progression des lésions structurales à 18 mois

Grigor C et al. Lancet 2004;364:263-9.

Présentateur
Commentaires de présentation
Effect of a treatment strategy of tight control for
rheumatoid arthritis (the TICORA study): a single-blind
randomised controlled trial
Catriona Grigor, Hilary Capell, Anne Stirling, Alex D McMahon, Peter Lock, Ramsay Vallance, Wilma Kincaid, Duncan Porter
Summary
Background Present treatment strategies for rheumatoid arthritis include use of disease-modifying antirheumatic
drugs, but a minority of patients achieve a good response. We aimed to test the hypothesis that an improved
outcome can be achieved by employing a strategy of intensive outpatient management of patients with rheumatoid
arthritis—for sustained, tight control of disease activity—compared with routine outpatient care.
Methods We designed a single-blind, randomised controlled trial in two teaching hospitals. We screened
183 patients for inclusion. 111 were randomly allocated either intensive management or routine care. Primary
outcome measures were mean fall in disease activity score and proportion of patients with a good response (defined
as a disease activity score <2·4 and a fall in this score from baseline by >1·2). Analysis was by intention-to-treat.
Findings One patient withdrew after randomisation and seven dropped out during the study. Mean fall in disease
activity score was greater in the intensive group than in the routine group (–3·5 vs –1·9, difference 1·6 [95% CI
1·1–2·1], p<0·0001). Compared with routine care, patients treated intensively were more likely to have a good
response (definition, 45/55 [82%] vs 24/55 [44%], odds ratio 5·8 [95% CI 2·4–13·9], p<0·0001) or be in remission
(disease activity score <1·6; 36/55 [65%] vs 9/55 [16%], 9·7 [3·9–23·9], p<0·0001). Three patients assigned routine
care and one allocated intensive management died during the study; none was judged attributable to treatment.
Interpretation A strategy of intensive outpatient management of rheumatoid arthritis substantially improves disease
activity, radiographic disease progression, physical function, and quality of life at no additional cost.



Association de traitement de fond

• MTX+SSZ+HCQ
– Etudes princeps

• O’dell

– PR en échec de DMARD
• Sweefot

– PR naïve de DMARD
• Tear
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Combinaison de traitements de fond
La « trithérapie » : MTX + SLZ + HCQ

O’Dell J.R. et al. NEJM 1996;334:1287-91.

• A 2 ans, % Pt avec amélioration ≥ 50 % du score de Paulus modifié

• MTX (33 %)  vs SLZ + HCQ (40 %)  vs MTX + SLZ + HCQ (77 %)

(p < 0,001  et  p = 0,003)

• PR en échec d’au moins 1 DMARD
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Combinaison de traitement de fond
La « trithérapie » : MTX + SLZ + HCQ

• A 2 ans, % de répondeurs ACR20 :

• MTX+SLZ (49 %)  vs MTX+HCQ (60 %)  vs
MTX+SLZ+HCQ (78 %) (p < 0,002  et  p = 0,05)

• PR évoluant en moyenne depuis 6,9 ans … 59 % sous CS …

O’Dell J.R. et al. Arthritis Res 2002;46:1164-70.



La Lettre du Rhumatologue

Trithérapie conventionnelle ou anti-TNF dans des PR récentes 
naïves de MTX : étude TEAR

• Essai randomisé contrôlé sur 755 PR récentes (< 3 ans) 
– objectif double (plan factoriel)

• comparaison MTX + SSZ + HCQ et MTX + ETA
• comparaison association d’emblée ou en step-up

– âge : 49 ans, F : 72 %, FR+ : 90 %, durée de la PR : 4 mois
– 75 % sans DMARD antérieur, 41 % corticothérapie, 

DAS28 à l’inclusion : 5,8
– critère de jugement : activité de la maladie (DAS28) à S48 et S102

ACR 2009 - D’après Moreland (1895)
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Présentateur
Commentaires de présentation
TEAR est un autre essai randomisé et contrôlé, en aveugle, comparant un traitement combiné à un traitement par anti-TNF, mais dans des PR récentes naïves de méthotrexate : 755 PR récentes ayant en moyenne 4 mois d’évolution et issues de plus de 20 centres aux États-Unis ont été incluses. La plupart des patients étaient naïfs de tout traitement de fond, 41 % recevaient en parallèle une corticothérapie à faible dose. Les participants ont été randomisés en 4 bras selon un plan factoriel : MTX + ETN versus MTX + SSZ + HCQ, association d’emblée versus différée à 24 semaines en cas de réponse inadéquate au méthotrexate.




Trithérapie conventionnelle ou anti-TNF dans des PR récentes 
naïves de MTX : étude TEAR

• Résultats chez les patients ayant fini l’étude (completers)

 Pas de différence significative entre : trithérapie et ETN
association d’emblée ou step-up

 Résultats de l’analyse en ITT non présentés : prudence !

IE IT

SE ST

0

1

2
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4

5

6

7

DA
S2

8

S0
(755)

S12
(661)

S24
(646)

S36
(601)

S48
(582)

S60
(522)

S72
(518)

S84
(508)

S96
(485)

S102
(476)

Step-up si
DAS28 > 3,2

Analyses de S48 à S102 : 
- les 4 bras (IE, IT, SE, ST) : p = 0,55  
- les bras d’emblée ou step-up : p = 0,37
- les bras ETN et trithérapie : p = 0,18

!

ACR 2009 - D’après Moreland (1895)

Présentateur
Commentaires de présentation
Si les associations d’emblée sont plus rapidement efficaces sur la PR, il n’existe aucune différence significative à 1 et 2 ans en termes de réponses DAS ou ACR. Les résultats de l’étude TEAR confirment de ce fait un certain nombre de principes de traitement. D’une part, ils rappellent qu’il n’y a pas de bénéfice significatif à moyen et long termes des associations thérapeutiques d’emblée, comme l’avait bien montré l’étude GUEPARD. D’autre part, ils rappellent comme dans l’étude SWEFOT, que les triples associations de traitements de fond conventionnels ont une efficacité réelle chez les patients en réponse inadéquate au MTX. À défaut de constituer une option de choix, elles peuvent représenter un recours efficace lorsque les biothérapies ne peuvent être prescrites (problèmes de contre-indication ou problèmes financiers).



Trithérapie conventionnelle ou anti-TNF en cas de réponse 
inadéquate au MTX : étude SWEFOT (1)

• Essai contrôlé randomisé chez des PR actives (DAS28 > 3,2) sous MTX 
– 487 PR récentes : MTX 20 mg/semaine pendant 3-4 mois 
– À 4 mois, randomisation DAS28 > 3,2 : 258 patients (DAS28 moyen : 5,9) 

• A : MTX + SSZ + HCQ (si intolérance, recours à la CsA) ; n = 130 
• B : MTX + IFX (si intol., recours à l’ETN) ; n = 128 

• Résultats à 2 ans
– meilleur maintien thérapeutique dans le bras anti-TNF (p < 0,05)
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ACR 2009 - D’après Van Vollenhoven (1010, LB6)

78

Présentateur
Commentaires de présentation
L’arrivée des biothérapies a quelque peu éclipsé les associations de traitements de fond conventionnels. Dans BeSt, l’un des bras (le troisième) reposait sur une trithérapie type COBRA et se révélait presque aussi efficace que la stratégie anti-TNF d’emblée. En 2008, les premiers résultats de l’étude SWEFOT ont été rapportés ; cet essai ouvert randomisé et contrôlé a comparé l’efficacité et la tolérance de la triple association MTX + SSZ + HCQ et celles de l’association MTX + IFX chez 258 patients atteints de PR récentes en réponse inadéquate après 3-4 mois de MTX en monothérapie. À un an, on notait un taux significativement plus important de réponse EULAR ou ACR sous MTX + IFX par rapport à la triple thérapie conventionnelle, et globalement un meilleur taux de maintien thérapeutique. 
À 2 ans, les sorties d’études pour inefficacité étaient significativement plus nombreuses avec la triple association conventionnelle. En revanche, même si le taux de répondeurs était numériquement plus important sous anti-TNF, la différence n’était plus significative. 



• Progression structurale à 2 ans sur le score de Sharp modifié (SHS)
– Progression significativement inférieure dans le bras anti-TNF à 2 ans  

 L’utilisation des anti-TNF chez les patients en réponse inadéquate 
au MTX est associée à
 un meilleur maintien thérapeutique à 2 ans
 une moindre progression structurale
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Trithérapie conventionnelle ou anti-TNF en cas de réponse 
inadéquate au MTX : étude SWEFOT (2)

ACR 2009 - D’après Van Vollenhoven (1010, LB6)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Les résultats structuraux de l’étude SWEFOT restent quant à eux tout à fait en faveur des biothérapies. La variation moyenne du score de Sharp modifié par Van der Heijde (SHS) était significativement inférieure dans le bras MTX + IFX. La présentation graphique en « cumulative plot » montre en outre que cette différence de progression n’est pas le fait de quelques patients, puisque près de 60 % d’entre eux progressent sous trithérapie. 
Au total, cette étude, qui n’est pas exempte de biais du fait de son caractère ouvert, est en faveur d’un meilleur rapport efficacité-tolérance des anti-TNF par rapport aux triples associations conventionnelles. 





Etude Critère d’évaluation Date Résultats

O’Dell J, NEJM 
1996

Indice de Paulus 1 an 77% triple vs 33% MTX (p<0,01)

O’Dell J, Arthritis 
Rheum 2002

ACR20 2 ans 78% vs 60% MTX+HCQ et 52% 
MTX+SSZ (p=0,05 et p=0,002)

van Vollenhoven
RF, Lancet 2009 
(swefot)

réponse EULAR 25% des patients dans le groupe triple 
association et 39% patients dans le groupe 
monothérapie (p=0,016)

van Vollenhoven
RF, (Swefot)
ACR 2009

* Progression du 
score total de 
Sharp
* Bonne réponse 
EULAR

2 ans * Progression 7,23 points triple vs 4,00 MTX + 
IFX (p=0,009)
* pas de différence clinique

Möttönen T, Lancet 
1997

Rémission selon 
les critères ACR

1 an 25% triple vs11% monothérapie (p=0,01)

Moreland LW, ACR 
2010 (TEAR)

DAS28 moyen 2 ans Pas de différence clinique si naïf de MTX



Étude BeSt : rappel du schéma

Stratégie
successive

MTX 15 mg

MTX  25 mg

SSZ

Léflunomide

Stratégie
additive

MTX 15 mg

MTX  25 mg

MTX + SSZ

MTX + SSZ
+ HCQ

Stratégie
anti-TNF

MTX 25 mg
+ IFX 3 mg/kg

IFX  10 mg/kg

SSZ

Stratégie de 
combinaison

MTX 7,5 mg
+ SSZ

+ prednisone
60 mg  7,5 mg

MTX  25 mg

MTX + CsA
prednisone

Palier 1

Palier 2

Palier 3

n = 126 n = 121 n = 133 n = 128 

MTX : méthotrexate – SSZ : salazopyrine – IFX : infliximab
– HCQ : hydroxychloroquine – CsA : ciclosporine A 

D’après Goekoop-Ruiterman (Arthritis Rheum
2005 ;52:3381 et Ann Intern Med 2007;146

PR : stratégie
66

Présentateur
Commentaires de présentation
De façon schématiques, les 4 stratégies peuvent se résumer à �2 stratégies « classiques » (bras 1 et 2) et 2 stratégies plus « agressives » (bras 3 et 4). 
 Dans le bras 1, il s’agit d’une stratégie dite « successive », débutant par le méthotrexate, puis enchaînant les traitements de fond conventionnels sans les associer en cas de réponse inadéquate.
 Le bras 2 correspond à la stratégie additive (ou step-up), commençant par le méthotrexate puis ajoutant de nouveaux traitements de fond en association en cas de non-réponse. 
 Le bras 3 correspond au schéma thérapeutique de l’essai COBRA avec une triple association d’emblée, intégrant une corticothérapie à forte dose pendant quelques semaines (il est à noter que ce bras est celui qui est le moins apprécié par les patients). 
 Enfin, le bras 4 correspond à une association méthotrexate �+ anti-TNF (en l’occurrence l’infliximab) d’emblée. Pour mémoire, lors de l’ACR 2006, il a été montré que 56 % des patients dans ce groupe avaient arrêté l’infliximab à 2 ans et que 51 % restaient sans infliximab à 3 ans. 




La Lettre du Rhumatologue

Étude BeST :
résultats cliniques à 4 ans 

ACR 2007 – D’après Van der Kooij (697) 

 Aucune différence significative entre les 4 bras mais une efficacité plus rapide des 
stratégies « agressives » (bras 3 et 4)
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PR : stratégie
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Présentateur
Commentaires de présentation
Ce sont les résultats à 4 ans qui ont été présentés cette année. La tendance des années précédentes se confirme : il n’existe aucune différence significative entre les 4 stratégies en termes de handicap sur l’indice HAQ ou de rémission sur le DAS 44 (DAS 44 < 1,6). En dehors de la première année de l’étude durant laquelle les 2 stratégies dites « agressives » ont permis une amélioration plus rapide, les courbes restent parfaitement superposables tout au long des 3 années suivantes. 




La Lettre du Rhumatologue

Étude BeSt : rémission durable (> 6 mois) - DAS 44 < 1,6
sans traitement à 4 ans 

ACR 2007 – D’après Van der Kooij (697) et Visser (300)  

p = 0,02 

 Fréquence 

 Facteurs prédictifs à l’inclusion d’une rémission prolongée sans traitement 

Stratégie
successive

Stratégie
additive

Stratégie de 
combinaison

Stratégie
anti-TNF

n (%) 26 (14 %) 21 (12 %) 21 (8 %) 35 (18 %)

PR : stratégie

Facteur prédictif de rémission prolongée Odds-ratio [IC95]

Absence d’anti-CCP 3,57 [1,94 ; 6,59]

Sexe masculin 2,31 [1,27 ; 4,20]

DAS (OR par point de DAS 44) 0,59 [0,39 ; 0,88]

Durée des symptômes à l’inclusion (/semaine) 0,98 [0,97 ; 1,00]

Douleur sur EVA (par point sur EVA) 0,98 [0,97 ; 1,00]

 Le bras « anti-TNF » permet le meilleur maintien de la rémission complète 
sans traitement
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Présentateur
Commentaires de présentation
Dans tous les bras, certains patients ont eu une rémission durable et il a été possible de réduire progressivement les traitements de fond jusqu’à leur arrêt complet. À 4 ans, 103 patients étaient en rémission durable, correspondant à un DAS 44 inférieur à 1,6 pendant plus de 6 mois (c’est-à-dire à plus de �2 visites successives, espacées de 3 mois), alors que les traitements de fond avaient été interrompus. Le taux de rémission sans traitement était de 8 à 18 % selon le groupe, le taux le plus faible étant observé avec le schéma COBRA (bras 3) et le plus haut avec la stratégie anti-TNF d’emblée. La comparaison globale des 4 groupes ne montrait pas de différence significative. En revanche, la comparaison des bras 2 à 2 identifiait une différence statistiquement significative entre les bras 3 et 4 avec un p à 0,02 (van der Kooij, abstract 697).
Tous groupes confondus, les facteurs présents à l’inclusion dans BeSt prédictifs de rémission prolongée sans traitement étaient : l’absence d’anticorps anti-CCP, le sexe masculin, le faible niveau du DAS, la faible durée des symptômes (c’est-à-dire la précocité d’introduction du traitement de fond après le début de la maladie) et le faible niveau de douleur. Pour ces 3 derniers facteurs, les OR correspondent à une baisse de la probabilité d’être en rémission prolongée sans traitement par unité de mesure, c’est-à-dire par unité de DAS supplémentaire, par semaine d’évolution de la maladie avant inclusion et par point sur l’EVA, respectivement (Visser, abstract 300). 
Ces facteurs prédictifs sont en quelque sorte le négatif des facteurs prédictifs de PR persistante des critères de Leiden (Visser H, Arthritis Rheum 2002).




La Lettre du Rhumatologue

Étude BeSt : progression radiographique à 4 ans 

ACR 2007 – D’après Van der Kooij (697) 

 Progression radiologique sur le score de Sharp modifié par Van der Heijde 
Stratégie

successive
Stratégie
additive

Stratégie de 
combinaison

Stratégie
anti-TNF

Patients progresseurs (%) 51 54 38 31
Progression moy./médiane (points*) 11,7 (5,0) 9,7 (5,5) 6,7 (3,0) 5,4 (2,5)
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 Les stratégies « agressives » permettent un meilleur contrôle de la progression structurale
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Présentateur
Commentaires de présentation
S’il n’existe pas de différence entre les 4 bras en termes cliniques, la progression structurale était statistiquement supérieure dans les bras 1 et 2 par rapport aux 2 stratégies plus agressives, avec respectivement 51 % et 54 % de patients progresseurs pour les stratégies successives et additives versus 38 % et 31 % dans les groupes combinaison ou anti-TNF d’emblée (p < 0,05) (van der Kooij, abstract 697). Cette différence correspond à une différence de seulement quelques points du score de Sharp modifié par Van der Heijde. 
Cependant, comme on le voit sur le « cumulative plot », cette progression ne concerne qu’un groupe de patients. Quelle que soit la stratégie adoptée, il existe des patients stables sur le plan structural. Cette observation renforce l’intérêt d’identifier les facteurs prédictifs de progression structurale selon la stratégie choisie. 
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Autres combinaisons de traitements de fond

• Revue systématique des RCT concernant les 
stratégies d’addition chez des répondeurs partiels 
au MTX

- MTX + ciclosporine

- MTX + léflunomide

• Doublement du taux de répondeurs ACR20 à 6 
mois

• Pas de données à long terme

• Pas de données sur le plan structural

Hochberg ML et al. Ann Rheum Dis 2001;60 (Suppl 3):1-4.
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Combinaison de traitements de fond
Association MTX + Sels d’or : l’étude « METGO »

Lehman AJ et al. Arthritis Res 2005;52:1360-70.

• PR active (NAD ≥ 5, NAG ≥ 4) malgré MTX (≥ 15 mg/s) depuis ≥ 12 s

• Sels d’or (10 puis 25 puis 50 mg/s) + MTX (N = 38) 

vs 

• Placebo + MTX (N = 27)

• ACR 20 à S48 : 61 % vs 30 % (p = 0,014)

• ACR 50 (26 % vs 4 %)  et  ACR70 (21 % vs 0 %, p = 0,011)



Conclusion Trithérapie

• Pas de combinaison initiale puisque seuls les 
corticoïdes et les biologiques modifient la 
réponse au premier traitement

• En cas d’échec du MTX possibilité 
– D’association MTX, SSZ, HCQ si CI aux anti TNF 

et/ou peu destructeur car absence de preuve sur 
la radiographie 

– D’association MTX-sel d’or 



Conclusion

• Il reste une place 
– Pour les traitements classiques
– Seuls ou associés

• Avec en balance les biothérapies
– Effets secondaires plus rares (mais graves)
– Moins de contraintes (injections espacées)
– Plus modernes
– Plus chers…..
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PR récente et prednisone à faible dose
• Dans la PR récente, pour savoir si une corticothérapie précoce à faible dose 

est susceptible d’accélérer le contrôle de la maladie et d’obtenir un meilleur 
taux de rémission.

• 210 PR récentes (< 1 an) répondant aux critères ACR de PR.

• Protocole thérapeutique débutant par MTX 10 mg/semaine, avec une titration
jusqu’à 20 mg/semaine, puis MTX + anti-TNF, afin d’obtenir un DAS < 2,4.

• Randomisation pas de corticothérapie associée (no PDN) vs corticothérapie 
par prednisone à faible dose (12,5 mg/jour pour 2 semaines, ensuite abaissée 
à 6,25 mg/jour).

• Critère principal : 
– Rémission (DAS < 1,6), 
– Rechute ou rémission non durable

(= élévation secondaire du DAS ≥ 1,6)

Présentateur
Commentaires de présentation
PR récente et prednisone faible dose 

La rémission est l’objectif actuel du traitement de la PR et des nombreuses d’études montrent qu’un contrôle précoce de la maladie conduit à une plus forte probabilité de rémission durable. A côté des traitements de fond, la corticothérapie peut améliorer la réponse clinique à court terme, mais l’intérêt de son maintien à faible dose n’est pas démontré. L’objectif de cette étude est de répondre à la question de l’intérêt de la prolongation d’une corticothérapie à faible dose.
155 malades avec PR récente (< 1 an d’évolution) ont été inclus prospectivement dans l’étude. Le protocole de traitement était standardisé : il débutait par une monothérapie par hydroxychloroquine ou MTX 10 mg/semaine, une augmentation de la dose du MTX pouvait être réalisée jusqu’à 20 mg/semaine, puis une association MTX + anti-TNF pouvait être prescrite. Cette stratégie visait à obtenir une activité faible avec un DAS <2,4. La surveillance des patients en vue d’adaptation des traitements était étroite : DAS tous les 2 à 3 mois. 
Ces patients ont été randomisés en 2 groupes : prednisone à faible dose (6,25 mg/jour) (= Groupe PDN) ou placebo (= Groupe No PDN). Un DAS < 1,6 définissait les patients en rémission clinique et une augmentation secondaire du DAS > 1,6 définissait une rechute.




PR récente et prednisone faible dose 
Activité de la maladie sur 12 mois

* Pour les valeurs moyennes du DAS et des intervalles de confiance à 95% dans les groupes prednisone et non 
prednisone, la différence des DAS moyens à 6 mois est statistiquement significative entre les 2 groupes ; p = 0,0012
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Présentateur
Commentaires de présentation
PR récente et prednisone faible dose - Activité de la maladie sur 12 mois

Le groupe PDN incluait 77 patients et le groupe No PDN, 82. A l’inclusion les deux groupes de malades ne différaient pas significativement. 
L’analyse linéaire des différences de DAS au cours du temps entre les 2 groupes montre que le DAS moyen du groupe PDN est significativement plus bas que celui du groupe No PDN (p < 0,01). A 6 mois, le DAS moyen est significativement plus bas (2,05 ± 0,84 vs 2,38 ± 0,75, p = 0,012). A 12 mois cependant la différence n’est plus significative (1,86 ± 0,79 vs 2,10 ± 0,83, p = 0,07).



PR récente et prednisone faible dose 
Rémission clinique sur 12 mois
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Présentateur
Commentaires de présentation
PR récente et prednisone faible dose - Rémission clinique sur 12 mois

De la même façon, si le pourcentage de rémission est plus élevé dans le groupe corticothérapie à 6 mois (27/77 versus 13/82, p < 0,01), à 12 mois, cette différence n’est plus significative (33/77 versus 26/82, p = 0,19).




PR récente et prednisone faible dose
Rémission clinique durable
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Présentateur
Commentaires de présentation
PR récente et prednisone faible dose - Rémission clinique durable avec une corticothérapie entre 12 et 18 mois

Cependant, parmi les patients qui ont atteint une rémission sous prednisone à faible dose, la probabilité de maintien de cette rémission au cours de la 2e année de suivi est plus élevée (OR = 6,20, IC 95%, 1,62-23,70), même après ajustement sur les différents paramètres. 




Dans la PR récente, un traitement précoce avec de faibles 
doses de prednisone, en association au traitement de fond 
conventionnel, conduit à : 
Un contrôle plus précoce de la maladie avec un plus fort 
taux de rémission.
Une plus forte probabilité de rémission durable sur le 
long terme.

PR récente et prednisone faible dose 
Conclusions

EULAR 2009 - D’après une communication de M. Todoerti - OP-0130 
Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl3):112

Présentateur
Commentaires de présentation
PR récente et prednisone faible dose - Conclusion

Une corticothérapie à faible dose, en association au traitement de fond conventionnel, augmente la capacité de ce dernier à supprimer l’activité de la maladie au stade de PR récente. L’efficacité est cependant surtout marquée au cours des premiers mois du traitement, mais elle est associée à une prolongation de la durée de la rémission clinique.




BARFOT study 

• OBJECTIF: Évaluer la rémission et la radiographie à 4 ans selon qu’un 
traitement par  prednisolone est prescrit 2 ans 

• METHODS: 
– 150 sur 211 éligibles patients randomisés 7.5 mg encore suivis à 4 

ans prednisolone (P) ou placebo  (NoP)  
• 8 du groupe P ont stoppé, 16 ont pris plus
• 7 du groupe non P en ont finalement pris 

– Rémission si DAS 28<2.6. 

Remission achieved after 2 years treatment with low-dose prednisolone in addition to disease-modifying 
anti-rheumatic drugs in early rheumatoid arthritis is associated with reduced joint destruction still present 
after 4 years: an open 2-year continuation study (BARFOT study). 
Ann Rheum Dis. 2009 Apr;68(4):508-13



BARFOT study

• RESULTATS
– 64% femmes et 64% FR+, 
– Durée de la maladie: 6 mois. 
– A 2 ans 

• rémission P et NoP 55 vs 30%, p = 0.003. 
• Longitudinal analyse:  plus de rémission si P
• Patients en rémission à 2 ans ont un Sharp plus bas total Sharp à 2 

et 4 ans. 
• DMO similaire selon que rémission ou non et selon le traitement

– CONCLUSION: 
• Prednisolone 7.5 mg plus DMARD augmente les chances de 

rémission
• Bénéfice clinique et radiographique.



Polyarthrite indifférenciée et bolus de 
corticoïde : étude SAVE 

(Stop Arthritis Very Early)

• Etude multicentrique, randomisée en double aveugle

• Arthrites indifférenciées récentes (< 16 semaines d'ancienneté)

• 1 injection IM , soit de 120 mg de méthylprednisolone (n = 198), 
soit de placebo (n = 185)

• Suivi effectué sur 12 mois

• Critère principal d'évaluation : rémission sans traitement à 1 an

EULAR 2009 - D’après une communication de KP. Machold - OP-0131 
Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl3):113

Présentateur
Commentaires de présentation
Polyarthrite indifférenciée et bolus de corticoïdes - Etude SAVE (Stop Arthritis Very Early)

SAVE est une étude multicentrique, randomisée en double aveugle, sur 383 arthrites indifférenciées récentes (< 16 semaines d'ancienneté) visant à regarder si un bolus de corticoïdes est susceptible de retarder le passage à la PR. Son protocole s’approche d’une étude qui avait été présentée l’année dernière, l’étude STIVEA. Elle complète l’étude de l’intérêt d’une corticothérapie initiale en étudiant la pertinence du bolus.
Les patients ont été randomisés en 2 groupes comparant une injection IM initiale, soit de 120 mg de méthylprednisolone (n = 198), soit de placebo (n = 185). 
Le suivi a été effectué sur 12 mois. Le critère principal d'évaluation a été la rémission sans traitement à 1 an. La rémission était définie comme une maladie n’ayant aucune articulation gonflée, 2 articulations douloureuses ou moins et au moins 2 des caractères suivants : CRP normale, EVA de l’état général par le patient < 1 cm, EVA douleur < 1 cm, à 12 et 52 semaines.




Polyarthrite indifférenciée et bolus de 
corticoïdes - Etude SAVE à 1 an
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Présentateur
Commentaires de présentation
Polyarthrite indifférenciée et bolus de corticoïdes - Etude SAVE à 1 an

198 patients ont eu un bolus de méthylprednisolone, 185 le placebo. 13,3% des 383 patients ont atteint la rémission au cours du protocole : 24 (12,1%) dans le groupe bolus, et 26 (14,1%) dans le groupe placebo (p = 0,65, test de Fisher). 
Le critère principal n’a donc pas été atteint, tout comme il n’y a pas eu de différence à 52 semaines concernant le pourcentage de patients ayant dû débuter un traitement de fond ou le pourcentage de patients ayant un diagnostic de PR avérée. Les seules différences observées l’ont été à la 2e semaine.




Etude SAVE - Conclusion
• Le pourcentage de patients en rémission à un an est faible (< 15%) 

et près d’une polyarthrite indifférenciée est devenue une PR 
avérée.

• Le traitement très précoce des arthrites indifférenciées par 
corticothérapie initiale à dose forte apporte un soulagement 
symptomatique à la 2e semaine.

• Contrairement à l’étude STIVEA, le bénéfice initial de la 
corticothérapie en injection initiale unique ne se maintient pas à 6 
mois ou à 1 an.

• A 1 an, il n’y a pas de différence concernant le pourcentage de 
patients en rémission, celui des patients prenant un traitement de 
fond et celui des patients avec diagnostic de PR avérée.

EULAR 2009 - D’après une communication de KP. Machold - OP-0131 
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Présentateur
Commentaires de présentation
Etude SAVE - Conclusion

Le pourcentage de patients en rémission à un an est faible (< 15%) et près d’une polyarthrite indifférenciée sur 2 est devenue une PR avérée.
Le traitement très précoce des arthrites indifférenciées par corticothérapie initiale en bolus apporte un soulagement symptomatique très transitoire.
Contrairement à l’étude STIVEA (3 bolus de 80 mg de prednisolone sur 3 jours), le bénéfice initial de la corticothérapie en injection initiale unique ne se maintient pas à 6 mois (et encore moins à 1 an).
A 1 an, il n’y a pas de différence concernant le pourcentage de patients en rémission, celui des patients prenant un traitement de fond et celui des patients avec diagnostic de PR avérée.
A l’issue de ces 3 études, il apparaît donc que la corticothérapie orale peut avoir un intérêt, mais uniquement en prise quotidienne et plutôt à dose faible ≤ 0,1mg/kg/jour. La décroissance de la dose de corticothérapie orale diminue parallèlement à la démonstration de son intérêt.




STIVEA

• arthrites récentes (4-11 semaines ) 
• ≥2 arthrites des mains 
• 113 IM steroids,vs 132 to placebo. 
• 3 IM de 80 mg methylprednisolone à une 

semaine d’intervalle. 
• Suivu 12 mois

Verstappen SMM, McCoy M, Roberts C, et al. A 3-week course of IM 
steroid injections may prevent the progression of very early 
inflammatory polyarthritis: Results of the STIVEA trial Presented at: 
EULAR 2008; June 11-14, 2008; Paris, France. Abstract OP-0041. 



STIVEA

• A 6 mois 78% du groupe placebo vs  62% sous 
corticoïdes sont adressés au rhumatologue et groupe 
placebo a plus souvent un traitement 

• A un an 60% ont des arthrites dans le groupe placebo 
contre 50% dans l’autre (20% sans arthrite à un an 
sous corticoïdes contre  10% sous placebo). 

• Arthrite indifférenciée chez 19% du groupe placebo 
et 20% à un an 



Prednisolone
60 mg/jour

«Step-down»
Prednisolone 7.5 mg/jour

SSZ 2000 mg/jour

7.5 mg/sem MTX 

Boers M et al. Lancet. 1997;350:309-318.

Semaines16 28 40 560

Index global *

SSZ seul

«Step-down»
(MTX + SSZ + Pred)

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

* Cinq mesures d’activité      ∆ Amélioration des critères ACR

72% ∆

49% ∆

Etude COBRA
155 patients avec PR récente (< 2 ans)



Conclusion 
Corticoïdes

• Combinaison initiale logique et l’absence de 
biologique sur les formes actives ou 
destructrices

• Mais difficulté de leur arrêt
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