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CHAPITRE 2

rhumatoides difficiles
a traiter : actualités

Sébastien Ottaviani, Philippe Dieudé

RESUME
Lavénement des thérapies ciblées, quielles soient biolo-
giques ((DMARD) ou synthétiques (tsDMARD), ainsi
quun changement de paradigme stratégique avec le
traitement a la cible (treat-to-target) associé au controle
serré (tight control), visant une faible activité voire la
rémission de la polyarthrite rhumatoide (PR) ont consi-
dérablement amélioré le pronostic du rhumatisme.
Toutefois, on estime quenviron un patient sur cinq
garde une maladie active aprés une troisiéme ligne de
thérapies ciblées. Cette problématique de patients peu,
voire non répondeurs & plusieurs lignes de traitements
ciblés a conduit au concept de «PR difficiles a traiter»
(PR-DT). LEULAR a récemment proposé une défi-
nition de la PR-DT, reposant sur trois critéres : 1) un
échec des csDMARD et deux b/tsDMARD ayant un
mécanisme d'action différent; 2) la persistance d'une
activité (DAS 28 >3,2) ou I'échec de la décroissance des
corticoides (<7,5 mg/j pendant plus d'un an) ou une pro-
gression radiographique; 3) une prise en charge pergue
comme difficile par le rhumatologue et/ou le patient.
Plusieurs facteurs peuvent contribuer au dévelop-
pement d'une PR-DT. II peut sagir d'une résistance
intrinséque aux thérapies ciblées. L'immunogénicité
dirigée contre une biothérapie, l'obésité, le tabagisme
ou certaines comorbidités et/ou manifestations extra-
articulaires, telles qu'une atteinte pulmonaire, peuvent
également constituer un facteur de risque de PR-DT.
On notera que des symptomes tels que ceux de la fibro-
myalgie peuvent parasiter 1'évaluation de l'activité de la
maladie et aboutir a une escalade thérapeutique inutile
et potentiellement dangereuse. Afin d'éviter cet écueil,
I'EULAR a proposé : 1) d'évaluer de fagon objective
l'activité de la PR par échographie si besoin; 2) d'inten-
sifier le dépistage et le traitement des comorbidités/
manifestations extra-articulaires; et 3) d'augmenter
le recours aux stratégies non pharmacologique telles
que l'éducation thérapeutique ou l'activité physique.
Lidentification de facteurs prédictifs de bonne réponse
aux thérapies ciblées de la PR est une voie de recherche

importante renvoyant au concept de médecine de pré-
cision. Enfin, en cas de PR-DT réfractaire a de multiples
lignes de thérapies ciblées, un recours a I'association de
b/tsDMARD peut s'avérer nécessaire. Une étude fran-
caise (CRI-RA) est en cours pour évaluer la sécurité et
l'efficacité d'une bithérapie ciblée dans la PR.

Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme
inflammatoire chronique & potentiel destructeur
[1]. Le pronostic a été considérablement amélioré
par une meilleure compréhension de la mala-
die, mais aussi grace aux progrés thérapeutiques
incluant : 1) l'apparition de thérapies ciblées biolo-
giques (-(DMARD) ou synthétiques (tsDMARD) et
2) la mise en place de nouveaux concepts de straté-
gies thérapeutiques. En effet, les sociétés savantes,
nationale et internationales, ont établi des recom-
mandations [2, 3] qui constituent désormais le socle
de la prise en charge des patients atteints de PR.
Dans un premier temps, 1'identification d'une
fenétre d'opportunité [4] a été al'origine du concept
de PR récente (<2 ans d'évolution) dont la prise en
charge repose sur l'introduction rapide d'un trai-
tement de fond [3]. Dans un second temps, 'ajuste-
ment thérapeutique se fait en fonction d'une cible
préalablement établie selon un rythme de suivi
rapproché. Ces notions de traitement a la cible
(treat-to-target) et de controle serré (tight control)
ont été mises en avant lors des derniéres recom-
mandations; elles ont pour objectif 1'obtention
d'une rémission clinicobiologique et la prévention
des Iésions radiologiques [3]. Lévaluation de l'acti-
vité se fait selon des scores composites comme
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le DAS 28 (Disease Activity Score) ou le CDAI
(Clinical Disease Activity Index), mais aussi selon
des PRO (patient reported outcomes). Cependant,
un certain nombre de patients gardent une PR
active malgré plusieurs lignes successives de b/tsD-
MARD. Ces patients peu, voire non répondeurs a
plusieurs lignes de traitements ciblés ont conduit
au concept de « PR difficiles a traiter» (PR-DT).

Dans ce chapitre, nous passerons en revue les
implications de ce nouveau concept qui n'est pas
spécifique de la PR.

Définition de la polyarthrite
rhumatoide difficile a traiter
(PR-DT)

Il est communément admis que les PR-DT sont
caractérisées par la persistance d'une activité de
la maladie malgré plusieurs lignes successives
de traitements de fond classiques ou ciblés. Afin
d'homogénéiser les études sur le sujet, un groupe
de travail de 'EULAR a été formé pour aboutir a
une définition plus précise de ce concept. Pour ce
faire, un questionnaire en ligne a été envoyé a des
rhumatologues européens dont 410 ont répondu
[5]. Différents items caractérisant les variables a
prendre en compte pour les PR-DT ont été propo-
sés, que ce soit le seuil de l'activité de la maladie,
l'intégration de la fatigue, le nombre de traite-
ments ou encore la dose de corticoides. D'autres
caractéristiques pouvaient étre proposées par les
rhumatologues interrogés. Aprés analyse de ces
données, le groupe de 'EULAR a proposé une
définition de la PR-DT [6]. Trois grands items ont
été retenus : 'historique des traitements, l'activité
de la maladie et la perception de la maladie par le
patient ou le médecin. Le tableau 2.1 détaille les
différents critéres de PR-DT proposés par 1'EU-
LAR [6].

En résumé, les patients doivent avoir été traités
selon les recommandations de 'EULAR, étre en
échec d'au moins deux lignes de thérapies ciblées,
avoir une maladie active et une prise en charge
de la maladie ressentie comme difficile par eux-
mémes et/ou le rhumatologue. Par ailleurs, en cas
de contre-indication au csDMARD, un échec d'au
moins deux b/tsDMARD de mécanismes diffé-
rents suffit.
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Tableau 2.1. Définition de la polyarthrite
difficile a traiter (PR-DT) selon I'EULAR [6]*.

Historique des traitements

Traitement selon les recommandations de I'EULAR
ET échec ou Cl aux csDMARD

ET échec >2 b/tsDMARD de mécanisme d'action
différent

Activité de la maladie, au moins 1 parmi les
suivants

Activité au moins modérée de la maladie : DAS28 > 3,2
ou CDAI >10

0U signes cliniques, biologiques ou d'imagerie

d'activité

OU impossibilité de diminuer les CTC <7,5 mg/j
OU progression radiographique

OU maladie bien contrdlée selon I'EULAR mais

symptémes de PR persistants avec réduction de la
qualité de vie

Perception clinique du médecin/patient

Prise en charge des symptémes percue comme
problématique par le médecin ou le patient

* Les trois criteres doivent étre présents afin de définir une
PR-DT.

b/ts : biologic/targeted synthetic; Cl : contre-indication; CDAI :
Clinical Disease Activity Index; cs : conventional synthetic; CTC :
corticoides; DAS : Disease Activity Score; DMARD : disease
modifying anti-rheumatic drug.

Facteurs de risque de PR-DT

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine
d'une réponse thérapeutique insuffisante. Il est
important de noter que la définition de la PR-DT
ne distingue pas|'échec thérapeutique primaire et
secondaire. Le tableau 2.2 détaille les facteurs de
risque de la PR-DT.

Facteurs de risques liés
au traitement

Un échec primaire peut étre 1ié a un mauvais
ciblage cytokinique ou cellulaire illustrant I'hété-
rogénéité physiopathologique de la maladie. Dans
une étude italienne de vraie vie, l'inefficacité pri-
maire était la cause d'arrét des csDMARD et des
bDMARD chez respectivement 20 % et 30 % des
patients [7].

Un échec thérapeutique peut étre favorisé
par la présence de facteurs limitant la réponse
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Tableau 2.2. Principaux facteurs favorisants de polyarthrite difficile a traiter (PR-DT).

Facteurs favorisants

Conséquences

Potentielle action

Liés au traitement

Résistance au traitement

Mauvais ciblage cytokine/voie de
signalisation

Echec primaire

Protéomique synoviale
Autre biomarqueurs ?

Réponse thérapeutique

Immunogénicité
Obésité
Tabagisme

Production d'’AAM — échec 22
| réponse aux anti-TNF, MTX
| réponse aux anti-TNF, MTX

Ajout de MTX, choix de la molécule
Réduction pondérale
Sevrage tabagique

Intrinséques au patient

Age

1 comorbidités

Risque d'infection/cancer
Limitation de I'utilisation de JAKi

Dépistage/choix de la molécule
Autre choix de molécule

Autres sources de douleurs
Troubles cognitifs

Surévaluation de la maladie
Sous-évaluation de la maladie

Imagerie/interrogatoire
Imagerie

Comorbidités et choix thérapeutique

Obésité

Tabagisme

Diverticulite
Cardiovasculaire
Atteinte pulmonaire
Infection virale chronique
Néoplasies

Herpés/zona

Sclérose en plaques

| réponse aux anti-TNF, MTX
| réponse aux anti-TNF, MTX
Cl aux anti-IL6

Limitation des JAKi
Limitation des anti-TNF ?
Limitation du RTX

Limitation des b/tsDMARD
Limitation des JAKi
Limitation des anti-TNF

Perte de poids, éviter I'lFX
Sevrage tabagique, éviter les JAKi
Autre choix de molécule

Autre choix de molécule

Autre choix de molécule

Avis de I'hépato-/infectiologue
RTX ou avis de I'oncologue
Valaciclovir préventif

Autre choix de molécule

Mauvaise évaluation de la PR

Evaluation des synovites

Obésité
Arthrose

Mauvaise estimation des synovites

S'aider de I'imagerie
Echographie/radiographie

Evaluation des douleurs

Syndrome polyalgique

Syndrome dépressif
Arthrose/tendinite

Surestimation des douleurs

Interrogatoire et imagerie

AAM : anticorps antimédicaments; IFX; infliximab; MTX : méthotrexate; JAKi : inhibiteurs de JAK; RTX : rituximab; b/ts DMARD :

-+ actualités

biologic/targeted synthetic disease modifying anti-rheumatic drug.

thérapeutique. Parmi ceux-ci, 1immunogénicité,
caractérisée par le développement d'anticorps
antimédicaments (AAM), peut entrainer un échec
secondaire. Le plus souvent, cette résistance n'est
pas immeédiate, sauf en cas de reprise thérapeutique
aprés une période d'interruption. Les AAM se fixent

17

au médicament, neutralisant ainsi son effet phar-
macologique [8]. Ces AAM sont principalement
décrits avec les anticorps monoclonaux anti-TNF
(tumor necrosis factor), notamment 1'infliximab. Le
développement d'AAM est rapporté jusqua 50 %
des patients sous infliximab, jusqua 20 % sous
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adalimumab et moins de 10 % avec les autres anti-
TNEF. Un traitement concomitant par méthotrexate
(MTX) diminue la production de ces AAM [8].

Lobésité est également un facteur de mauvaise
réponse al'infliximab intraveineux [9], mais aussi
au MTX [10]. Le mécanisme n'est pas clairement
établi, mais un défaut de biodistribution du médi-
cament ainsi que le role pro-inflammatoire des
adipokines sont évoqués [9].

Le tabagisme est aussi reconnu comme un fac-
teur de mauvaise réponse thérapeutique a I'inflixi-
mab et au MTX. Une étude a évalué, grice aux
données du registre danois, l'effet du tabac sur la
réponse au MTX et aux anti-TNF [11]. Les patients
fumeurs actifs étaient moins répondeurs au MTX
que les non-fumeurs (27 % versus 36 %) ainsi quaux
biothérapies anti-TNF (29 % versus 43 %) [11].

Facteurs liés aux patients

Les caractéristiques individuelles peuvent éga-
lement influencer la réponse thérapeutique
au cours de la PR. En premier lieu, I'age est un
facteur important a prendre en compte. Un é4ge
élevé est associé a une augmentation de certains
troubles musculosquelettiques, tels que l'arthrose,
les tendinopathies ou les arthropathies microcris-
tallines, pouvant géner 1'évaluation de la maladie.
Ainsi, dans une population d'individus témoins
de 50 ans non atteints de rhumatisme inflamma-
toire, 18 % des individus avaient un score HAQ
(Health Assessment Questionnaire) supérieur a
0,5, 64 % rapportaient des douleurs ou raideurs
articulaires et seuls 15 % satisfaisaient les critéres
de rémission ACR 1981 [12]. La présence d'un plus
grand nombre de comorbidités ainsi qu'une poly-
médication plus fréquente peuvent aussi limiter le
choix thérapeutique du praticien (voir paragraphe
suivant). L4ge est également un élément a prendre
en compte pour la prescription de certains trai-
tements de fond. Les récentes recommandations
du PRAC (Pharmocovigilance Risk Assessment
Committee) sous 1'égide de I'European Medical
Agency a I'égard de la classe des inhibiteurs de
JAK (JAKi), qui préconisent une alternative thé-
rapeutique aux JAKi pour les patients de plus de
65 ans indépendamment de leurs comorbidités
sous-jacentes, en sont une illustration [13].

Bien que l'4ge constitue un potentiel fac-
teur limitant le choix thérapeutique, les études
montrent tout de méme une efficacité similaire
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des traitements quel que soit 1'4ge du patient [14].
Le niveau socio-économique est aussi un facteur
de mauvaise réponse aux traitements [15].

Indépendamment de Il'dge, les comorbidi-
tés peuvent influencer le choix thérapeutique.
Comme vu plus haut, ['obésité et le tabac sont
des facteurs associés a une mauvaise réponse aux
anti-TNF et au MTX [9-11]. A contrario, I'obésité
n'influence pas la réponse au tocilizumab (TCZ),
au rituximab (RTX) ou a l'abatacept [16-18]. Des
antécédents cardiovasculaires, d'herpés/zona ou
thrombo-emboliques vont limiter 'initiation des
JAKi [13]. Une atteinte pulmonaire peut représen-
ter un facteur limitant la prescription d'anti-TNF
du fait d'un doute concernant la possibilité d'une
aggravation de pneumopathie interstitielle diffuse
associée a la PR (PR-PID) [19]. Le risque de diver-
ticulite et de perforation digestive est augmenté
sous TCZ par comparaison au RTX et a l'abatacept
[20]. Enfin, une néoplasie de moins de 5 ans est
une contre-indication théorique aux b/tsDMARD,
excepté le RTX. La liste des comorbidités n'est pas
exhaustive et d'autres, comme les infections virales
chroniques (VIH, virus de I'hépatite B et C) ou la
sclérose en plaques, sont des maladies a rechercher
avant toute introduction de b/tsDMARD.

Mauvaise évaluation
de la maladie

La présence de comorbidités peut entrainer une
altération de 1'évaluation de la maladie ayant
pour conséquence une surestimation de l'activité
de celle-ci. Lobésité, par l'augmentation du tissu
adipeux péri-articulaire, peut rendre difficile le
décompte des synovites. Deux études comparant
1'échographie articulaire et 'examen clinique pour
le calcul de nombre de synovites ont montré que
ce nombre était sous-évalué par l'examen clinique
chez les patients obeses en comparaison avec les
patients non obéses [21, 22]. La présence d'une
arthrose peut aussi rendre difficile le décompte des
synovites et des articulations douloureuses. Enfin,
un syndrome polyalgique ou un syndrome dépres-
sif peut entrainer une surévaluation des douleurs
et de la perception négative de l'activité de sa mala-
die par le patient, influant sur la valeur d'index
composites tel que le DAS 28. Pour les patients
inclus dans le registre anglais des bDMARD, il
existait une association entre dépression et mau-
vaise réponse aux biothérapies [23].
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Prise en charge de la PR-DT
selon I'EULAR

Afin d'améliorer la prise en charge des patients
ayant une PR-DT, 'EULAR a récemment proposé
un algorithme de prise en charge (figure 2.1) [24].

La premiére étape est de s'assurer du diagnostic
de PR [25] et que le patient remplit bien les critéres
de PR-DT définis par 'EULAR [6].

La deuxiéme étape consiste a : 1) chercher
des comorbidités pouvant parasiter 1'évaluation
de la maladie, 2) s'assurer que la PR est acti-
vée. Pour cela, le clinicien peut saider en cas de
doute de I'échographie. LEULAR et le GEISPER
(Groupement des échographistes impliqués dans
la standardisation, les publications et 1'éducation
en rhumatologie) recommandent, en cas de doute
sur la présence de synovite ou de discordance
entre |'évaluation du clinicien et celle du patient,
de réaliser une échographie articulaire [26]. En
l'absence d'activité, l'intensification thérapeu-
tique ne sera pas réalisée.

En cas de PR active, la troisiéme étape consiste
a vérifier l'observance du patient. Si un défaut

Persistance d'une symptomatologie L

d'observance est constaté, des mesures éducatives
sont a proposer [27]. En cas d'observance et de
non-réponse aux traitements avec une activité
persistante du rhumatisme, la prise en charge
des comorbidités influengant la réponse théra-
peutique et des modifications thérapeutiques
ad hoc doivent étre envisagées (voir tableau 2.2)
Le sevrage tabagique et la réduction pondérale
contribuent @ une diminution del'activité dela PR
[28,29]. La prise en charge d'un syndrome dépres-
sif et/ou polyalgique peut permettre d'améliorer la
perception de la maladie par le patient. Lactivité
physique est a conseiller, méme si l'effet bénéfique
sur l'activité de la maladie n'est pas démontré [30].
En cas de persistance de la non-réponse apres
avoir réalisé les trois étapes sus-citées, un chan-
gement de stratégie thérapeutique est & considérer
en privilégiant un changement de classe. Ainsi,
bien qu'il n'existe aucune recommandation, on
notera quen cas d'échec avec un anti-TNF, un
changement de classe semble associé a une aug-
mentation de la proportion de réponse par rap-
port a une rotation intraclasse [31]. Une étude a
suggéré queen cas d'échec du RTX, un traitement
par TCZ était plus efficace que 'abatacept [32].
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Figure 2.1. Prise en charge de la polyarthrite rhumatoide difficile a traiter (PR-DT), adaptée des

recommandations de I'EULAR (d'apres [6]).

CDAI : Clinical Disease Activity Index; Cl : contre-indication : DAS : Disease Activity Score.
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En cas d'échec des rotations des b/tsDMARD,
l'association de ces thérapies (combothérapie) peut
étre envisagée. Il y a, cependant, peu de données
disponibles dans la littérature sur la combothéra-
pie ciblée. Deux études randomisées d‘association
sont disponibles. La premiére, datant de 2004,
a analysé lefficacité de l'association anakinra
100 mg/jour et étanercept (25 mg X 2/semaine)
comparée a l'étanercept seul ou a l'association
anakinra-étanercept a demi-dose [33]. Un total de
244 patients a été randomisé et l'analyse a été faite
a 6 mois sur la réponse ACR. Les résultats ne mon-
traient pas de différence entre les trois groupes en
termes d'efficacité, avec plus d'infections dans le
groupe association. La deuxiéme étude a évalué
l'association abatacept-étanercept versus étaner-
cept seul [34]. La dose d'abatacept était de 2 mg/kg
mensuel pendant 6 mois puis la dose standard, et
l'analyse se faisait @ 6 mois sur la réponse ACR20.
Commel'étude précédente, il n'y avait pas de diffé-
rence entre les deux bras, avec un peu plus d'effets
indésirables dans le groupe association [34].

Concernant la tolérance des combothérapies
ciblées, on dispose de1'étude frangaise COMBIO sous
I'égide du Club rhumatisme et inflammation (CRI)
et du Groupe d'étude des affections inflammatoires
du tube digestif (GETAID) [35]. Dans cette étude
rétrospective, était analysée l'association de diverses
b/tsDMARD dans le traitement des maladies inflam-
matoires chroniques intestinales (MICI), du psoria-
sis, de la PR, ou les spondyloarthrites. La plupart des
combothérapies étaient utilisées pour une association
MICI-spondyloarthrite. Un total de 143 patients a été
évalué, dont 51 % pour une seule maladie. Une amé-
lioration significative avait été observée chez 50 % des
patients, avec peu d'infections séveéres [35].

Afin de répondre a la question de l'efficacité
et de la sécurité de telles associations, une étude
frangaise est en cours, CRI-RA, qui évalue l'asso-
ciation baricitinib-adalimumab versus baricitinib
(ClinicalTrials.gov : NCT04870203).

(uelles sont les perspectives
concernant la PR-DT?

Les perspectives d'avenir pour améliorer la prise
en charge des PR-DT passent par 1'identification
des comorbidités associées aux PR-DT, mais aussi
des facteurs de réponse aux traitements. Lobjectif
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est d'arriver & une médecine de précision afin
d'éviter un trop grand nombre de rotations inu-
tiles conduisant a un surcott de santé. Lanalyse
des marqueurs synoviaux pourrait représenter
une voie d'exploration. Des études suggérent que
des marqueurs de la biopsie synoviale peuvent
prédire la réponse a certains bDMARD [36-38].
Labsence de signature transcriptomique «lym-
phocyte B» dans la membrane synoviale est
associée a une diminution de la réponse au RTX
[38]. Cependant, cette analyse n'est pas aisée, car
les traitements antérieurs peuvent modifier ces
biomarqueurs synoviaux [39]. Une étude avait
suggéré quen cas d'échec du RTX, un traitement
par TCZ était plus efficace que l'abatacept [32].
Il n'y a cependant pas de stratégie thérapeutique
bien établie pour les rotations de b/tsDMARD.
Lamélioration de l'observance et de I'hygiéne de
vie passe par un renforcement des mesures éduca-
tives. Enfin, une meilleure évaluation de l'activité
de la maladie est nécessaire, avec un recours peut-
étre plus systématique a 1'échographie [26, 40].

Conclusions et limites
du concept

La polyarthrite rhumatoide (PR) étant une mala-
die chronique, le clinicien sera de plus en plus
souvent confronté a des patients en échec de
plusieurs lignes thérapeutiques et répondant aux
critéres actuels de PR-DT (difficile a traiter). La
notion de PR-DT présente plusieurs limites : la
durée de la maladie n'est pas prise en compte. En
effet, il est différent de prendre en charge une PR
en échec de plusieurs lignes de b/tsDMARD évo-
luant depuis quelques années qu'une PR ancienne
de plus de 20 ans. La définition d'échec thérapeu-
tique est tres large, englobant contre-indications
et effets indésirables, sans tenir compte de 1'échec
primaire ou secondaire. En outre, la posologie
seuil de corticoides peut questionner. Ce seuil de
7,5 mg/jour a été choisi de maniére arbitraire car,
dans 1'étude ayant suivi le recueil des question-
naires, il y avait autant de réponses pour les poso-
logies 5 et 10 mg/jour [5]. Il est maintenant établi
que le seuil de 5 mg/jour est celui a ne dépasser
[41, 42]. Enfin, la prise en charge proposée par
I'EULAR n'est que la continuité des recomman-
dations de prise en charge de la PR. Aussi, 1) une
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définition plus précise de la PR-DT, notamment,
sur la base de la nature de 'échec (primaire ou
secondaire), et 2) la mise en place d'études inter-
ventionnelles controlées comparant des stratégies
distinctes dans la PR-DT sont souhaitables si
l'on envisage une prise en charge optimale de ces
patients difficiles a traiter.
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