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I. Introduction 
 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent 

de l’adulte avec une prévalence de 0,3 à 1%. [1] Il s’agit d’une maladie auto-immune 

multifactorielle impliquant des facteurs génétiques et environnementaux. L’élément clef de la 

physiopathologie de la PR est la présence d’auto-anticorps de type facteur rhumatoïde (FR) et 

anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA) se situant de manière privilégiée dans la 

membrane synoviale. La PR se caractérise par une synovite, c’est-à-dire une inflammation de 

la membrane synoviale recouvrant la face profonde de la capsule articulaire. Les auto-

anticorps provoquent un envahissement de la membrane synoviale par des cellules de 

l’immunité (lymphocytes, macrophages, polynucléaires neutrophiles, cellules dendritiques...) 

et une prolifération de synoviocytes qui produisent des cytokines pro-inflammatoires telles 

que le Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα), les Interleukines (IL-1, IL-6, IL-7, IL-17…) ou 

l’interféron-γ (IFN-γ) qui créent un environnement pro-inflammatoire s’auto-entretenant et 

propice à la destruction de l’articulation via la chondrolyse. La chondrolyse est notamment 

engendrée par les synoviocytes produisant, dans un environnement inflammatoire, des 

métalloprotéinases capables de dégrader le collagène de type 2 et les protéines non 

collagéniques de la matrice extracellulaire du cartilage articulaire. On notera qu’il existe dans 

la PR des dysrégulations de la réponse immunitaire avec notamment une inefficacité des 

lymphocytes T régulateurs ou encore une réponse trop importante du système immunitaire 

inné se surajoutant à l’auto-immunité. L’ensemble de ces conditions crée une réaction 

inflammatoire chronique. [2] 

La PR est donc destructrice et pourvoyeuse de handicap définitif, raison pour laquelle la 

recherche s’est appliquée à la compréhension de son mécanisme et à la découverte de 

nouveaux traitements. Ainsi, de multiples nouvelles molécules ont vu le jour ces dernières 

années permettant désormais d’atteindre une rémission prolongée chez une grande majorité de 

patients. L’arsenal thérapeutique comprend ainsi les traitements de fond synthétiques 

(csDMARDS) tels que le méthotrexate en première ligne, et plus rarement le léflunomide ou 

la salazopyrine. Ensuite, en cas d’efficacité insuffisante de cette première ligne de traitement, 

il convient d’avoir recours aux biomédicaments (bDMARDS). Ces derniers regroupent 

l’ensemble des anti-TNF-α (etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab et certolizumab), 

anti-IL-6 (tocilizumab et sarilumab), anti-CD20 (rituximab), CTLA4-Ig (abatacept), et, 

désormais, les inhibiteurs de Janus kinases ou anti-JAK. (Annexe 1) [3] 
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Les anti-JAK inhibent le système de transduction de signal JAK-STAT (Janus-Kinase - Signal 

Transducers and Activators of Transcription). Il a été démontré que le système JAK-STAT  

est activé par de nombreuses cytokines pro-inflammatoires notamment les IL-6, INF- γ et 

TNF-α. [4] 

Lorsqu'un ligand, et notamment dans le cadre des maladies inflammatoires chroniques, une 

cytokine pro-inflammatoire telle que l’IL-6, se lie à son récepteur transmembranaire 

spécifique, celui-ci change de conformation. Ce changement active l'enzyme JAK appartenant 

à la famille des tyrosines kinases, qui phosphoryle la protéine STAT, qui peut alors se 

dimériser. Le dimère de protéines STAT peut ensuite entrer dans le noyau et activer la 

transcription de gènes spécifiques. Figure 1 [5] JAK est donc une enzyme activant le facteur 

de transcription STAT, permettant ainsi, dans le cadre de l’inflammation et de l’auto-

immunité, une production de protéines pro-inflammatoires, ou une activation, ou une 

différenciation lymphocytaire par exemple.  

 

Figure 1 : Mécanisme d'action du système JAK-STAT. 

On note l’existence de plusieurs JAK (JAK1, JAK2, TYK2, et JAK3) et plusieurs STAT 

(STAT1, 2, 3, 4, 5a, 5b, et 6), différents en fonction de la cellule, du récepteur activé et du 

ligand activant. Ainsi, par exemple, l’IL-6 active essentiellement les JAK3 qui activent les 

STAT3 qui peuvent ensuite induire la production de protéines de l’inflammation ou de 
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protéines essentielles à la différenciation lymphocytaire B ou lymphocytaire T cytotoxique ou 

à l’annulation de leur apoptose. [5–7] 

Il a été observé un rôle central de ce système JAK-STAT dans les processus inflammatoires 

de l’organisme et notamment sur la régulation du système immunitaire. Il a en effet été mis en 

évidence chez les souris déficitaires en système JAK-STAT une fréquence accrue 

d’infections, révélant le rôle immuno-modulateur de ce dernier. [8] De même, des essais sur 

des souris présentant une mutation de STAT3 ont été effectués et ont mis en évidence 

l’apparition d’arthrites avec hyperplasie synoviale, syndrome inflammatoire biologique et 

métaplasies cartilagineuses. [5] Cependant, le système JAK-STAT est également au cœur 

d’autres processus tels que l’hématopoïèse, la prolifération cellulaire et l’embryogénèse.  

[9,10] En effet, ce système est activé par les récepteurs à l’érythropoïétine ou la 

thrombopoïétine et des mutations au sein de ce système sont capables d’engendrer des 

hémopathies. L’un des exemples les plus connus est ainsi la mutation JAK2 V617F retrouvée 

chez 95% des patients atteints de polyglobulie de Vaquez et 50% des patients souffrant de 

thrombocytémie essentielle ou myélofibrose primaire. [11] 

Le tofacitinib est un inhibiteur sélectif des JAK1 et JAK3 et, dans une moindre mesure, de 

JAK2 et TyK2 [12] tandis que le baricitinib est un inhibiteur sélectif des JAK1 et JAK2 et, 

dans une moindre mesure, de JAK3 et TyK2. [13,14] 

C’est pour leur rôle immuno-modulateur que les anti-JAK ont été initialement développés. 

Les premières applications thérapeutiques concernaient en effet la prévention du rejet en 

transplantation d’organes. Les résultats de ces études, tant chez l’animal que chez l’homme, 

ont permis d’affirmer leur effet immunosuppresseur. [15,16] 

Par la suite, ces molécules ont été testées dans le cadre de la PR, avec de bons résultats tant 

sur le plan symptomatique que structurale et avec un bon profil de tolérance. [17,18] Les deux 

molécules permettent en effet d’atténuer le processus de signalisation induit par les 

interleukines et interférons de type I et II, ce qui entraîne une modulation des réponses 

immunitaire et inflammatoire. [12] Le baricitinib et le tofacitinib ont ainsi été mis sur le 

marché français à compter respectivement du 21/06/2017 et du 27/09/2017 dans le traitement 

de la polyarthrite rhumatoïde active modérée à sévère chez les patients adultes qui présentent 

une réponse inadéquate, ou une intolérance, à un ou plusieurs traitements de fond. [19,20] 

L’arrivée de ces nouvelles molécules a engendré de multiples nouvelles interrogations quant 

au profil de tolérance et d’efficacité dans leur utilisation en monothérapie, mais aussi en 
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association à un csDMARDS ainsi que sur la chronologie d’utilisation des traitements. En 

effet, le rhumatologue possède désormais de nombreuses molécules à disposition dans le 

traitement de la PR. Il serait intéressant de s’interroger quand à l’ordre des traitements à 

administrer et l’impact que pourrait avoir une ligne thérapeutique antérieure sur une ligne 

future. Nous pouvons également nous questionner quant à l’intérêt et au risque d’utiliser un 

autre anti-JAK si le premier a échoué. Puisque les anti-JAK sont des molécules inhibant la 

signalisation intracellulaire de plusieurs interleukines et notamment de l’IL-6, est-il prudent et 

efficace d’utiliser un anti-JAK après échec d’un anti-IL-6 ou, à l’inverse, un anti-IL6 après 

échec d’un anti-JAK ? Ces questions ont été soulevées par le groupe d’étude de l’EULAR 

produisant les recommandations de prise en charge européenne. [3] 

Ces questions ont d’autant plus d’importance que les anti-JAK représentent une nouvelle 

alternative thérapeutique dans la PR avec un potentiel attractif réel pour les patients, 

notamment en termes de modalité d’administration. En effet, les biomédicaments actuels 

n’étaient disponibles que par voies sous-cutanée ou intraveineuse et certains nécessitent une 

certaine température de conservation, ce qui peut représenter des difficultés pratiques pour 

certains patients. Les anti-JAK en revanche, ont l’avantage d’une galénique en comprimés, 

d’administration per os, sans modalité de conservation particulière. Toutes ces raisons 

peuvent être décisives dans l’acceptation du traitement par certains patients et soulèvent la 

question de l’observance thérapeutique. Ces traitements sont-ils réellement aussi efficaces et 

bien tolérés au cours du temps envie réelle : en d’autres termes, la maintenance thérapeutique 

en est-elle satisfaisante ?  

L’étude que nous allons présenter ici s’attache, dans ce contexte, à analyser l’efficacité et la 

tolérance des anti-JAK en vie réelle. 
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II. Matériels et méthodes 
 

1. Objectifs principal et secondaires de l’étude 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le taux de maintenance des patients mis sous 

anti-JAK dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde. 

Les objectifs secondaires sont d’étudier : 

- les caractéristiques des patients mis sous anti-JAK  

- les caractéristiques du suivi des patients sous anti-JAK 

- l’efficacité de ces molécules 

- la tolérance clinico-biologique de ces molécules 

- les facteurs de risque d’arrêt du traitement  

2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Ont été inclus dans l’étude tout patient majeur traité par l’un des deux anti-JAK ayant l’AMM 

au début de cette étude, à savoir le baricitinib (Olumiant®) et le tofacitinib (Xeljanz®,) au 

CHU d’Amiens, en traitement d’une polyarthrite rhumatoïde diagnostiquée selon les critères 

ACR/EULAR, d’activité modérée à sévère, en réponse inadéquate à un ou plusieurs 

traitement de fond, c'est-à-dire tout patient mis sous anti-JAK dans le respect de l’AMM.  

Ont été exclus de l’étude les patients mineurs ou incapable de fournir leur consentement ou 

ayant exprimé leur opposition à l’inclusion. 

3. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal est le taux de maintenance à un an sous anti-JAK, c’est-à-dire 

le pourcentage de chance qu’un patient mis sous traitement le soit toujours au bout d’un an. 

Les critères de jugements secondaires sont :  

- L’étude de l’efficacité des molécules par  

o l’évolution du Disease Activity Score (DAS-28) CRP et du DAS-28 VS dans 

le temps en moyenne et par évaluation de la réponse EULAR suivante : 

amélioration du DAS-28 ≤ 0.6 en faveur d’une non réponse, amélioration entre 

0.6 et 1.2 en faveur d’une réponse modérée et > 1.2 en faveur d’une bonne 

réponse. [21] 
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o les différences en nombre de réveil nocturne, en durée de dérouillage matinal, 

en échelle visuelle analogique (EVA) de la douleur, en EVA d’activité globale 

de la maladie, en nombre d’articulations douloureuses (NAD) et nombre 

d’articulations gonflées (NAG).  

o la présence ou non d’une évolution  radiologique à un an sous ces traitements, 

définie par l’apparition de nouvelles érosions, ou leur augmentation de taille, 

visible sur des radiographies standards des mains, poignets et pieds.  

o le taux de sevrage de la corticothérapie à 6 mois a été étudié en tant que 

marqueur de l’efficacité du traitement et en raison de son importance clinique.  

- L’étude de la tolérance par le recueil des effets indésirables cliniques et notamment 

l’apparition de complications infectieuses, néoplasiques ou cardiovasculaires, ayant 

engendré ou non une suspension du traitement, mais également par la surveillance du 

profil biologique. 

- La recherche des facteurs de risque d’arrêt du traitement en fonction des 

caractéristiques initiales démographiques et cliniques et des antécédents 

thérapeutiques.  

4. Schéma de l’étude 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique incluant la totalité des 

patients traités par anti-JAK du 01/10/2017 au 30/05/2020 au sein du service de 

Rhumatologie du CHU Amiens-Picardie.  

Les données analysées pour tous les patients dans cette étude sont :  

- L’âge 

- Le sexe 

- L’indice de masse corporel (IMC) 

- Les antécédents infectieux pulmonaires (pneumopathie communautaire ou 

nosocomiale, exacerbation de broncho-pneumopathie chronique obstructive ou 

tuberculose pulmonaire), digestifs (sigmoïdite, diverticulite non compliquée, péritonite 

diverticulaire ou pancréatite aigue) et urogénital (cystite, pyélonéphrite, salpingite, 

herpès vaginal, infection à papillomavirus) 

- Les antécédents néoplasiques  

- Les antécédents permettant de calculer le score de Charlson qui est un score de 

comorbidité prédictif de survie à 10 ans. Ce score composite comprend l’âge et les 
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antécédents suivants : le diabète compliqué ou non, l’infarctus du myocarde, 

l’insuffisance cardiaque congestive, l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 

l’accident vasculaire cérébral, la démence, la maladie pulmonaire chronique, la 

connectivite, l’ulcère gastroduodénal, l’hémiplégie vasculaire ou non, l’insuffisance 

rénale modérée à sévère, la tumeur solide métastatique ou non, la leucémie, le 

lymphome, la maladie hépatique légère à sévère, le VIH avec ou sans SIDA. (Annexe 

2) [22] 

- Le tabagisme actif 

- La présence de manifestations extra-articulaires pré-thérapeutique 

- L’ancienneté de la polyarthrite rhumatoïde 

- L’atteinte radiographique initiale et la réévaluation radiographique à un an de 

l’introduction du traitement (radiographies standards des mains, poignets et pieds) 

- La présence initiale d’ACPA et/ou de FR 

- L’historique de l’ensemble des traitements reçus 

- Le traitement ayant été associé ou non à l’anti-JAK 

- L’évaluation clinique initiale et les réévaluations cliniques à 3 mois, 6 mois puis tous 

les 6 mois comprenant : l’IMC, le nombre de réveil nocturne, la durée de dérouillage 

matinal, l’EVA douleur et l’EVA globale de la maladie (pour rappel les EVA sont 

cotées par les patients à l’aide d’une règle graduée en millimètres, dont les graduations 

lui sont masquées), le NAD, le NAG, le DAS-28 VS et DAS-28 CRP 

- Les effets indésirables infectieux, néoplasiques et cardiovasculaires 

- L’évaluation biologique initiale puis la réévaluation à 3 mois puis tous les 6 mois 

comprenait : la Numération formule sanguine (NFS), la vitesse de sédimentation (VS), 

la protéine C-réactive (CRP), le bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT et PAL), la 

créatinine et la clairance MDRD. Un bilan lipidique comprenant cholestérol total, 

triglycérides, LDLc et HDLc devait être effectué avant instauration du traitement puis 

à 3 mois puis tous les ans.  

5. Aspect éthique et statistique 

Cette étude n’incluant pas la personne humaine a été autorisée par la Direction de la 

Recherche Clinique et de l’Innovation du CHU Amiens-Picardie avec le numéro 

d’enregistrement du projet PI2020_843_0024. Une déclaration CNIL a été réalisée dans le 

même temps. La non-opposition à l’inclusion des patients a été recherchée par une notice 

d’information envoyée au domicile de chacun. Cette  notice a permis d’expliquer les objectifs 
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et le déroulement de l’étude aux patients et ainsi que de recueillir leur non-opposition éclairée 

à l’utilisation de leurs données personnelles. (Annexe 3) 

 

L’étude statistique a été menée comme suit :  

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne et écart-type ou en médiane et 

étendue. Les variables qualitatives sont présentées en fréquence et pourcentage. Les données 

manquantes n’ont pas été remplacées. 

La durée de suivi a été calculée en mois, pour chaque patient entre la date de première prise 

d’anti-JAK et la date de dernière prise ou de dernière nouvelle. Un suivi maximal de 24 mois 

a été considéré. La maintenance thérapeutique a été analysée à partir de la date de première 

prise d’anti-JAK à l’aide de la méthode Kaplan-Meier selon les règles ci-dessous : 

Evènement Décision Date utilisée dans l’analyse 

Arrêt de l’anti-JAK  Non censuré Date de dernière prise 

Pas d’arrêt de l’anti-JAK Censuré Date de dernier suivi 

 

Les taux de maintenance thérapeutique sont présentés à 6, 12, 18 et 24 mois accompagnés de 

leur intervalle de confiance à 95%. La maintenance thérapeutique a été décrite sur la 

population  totale, par anti-JAK, en fonction de la prise antérieure d’anti-IL6 et en fonction du 

nombre de biothérapies antérieures et comparée entre les groupes « antécédent d’anti-IL6 » et 

« sans antécédent d’anti-IL6 » et « biothérapie antérieure » et « sans biothérapie antérieure » à 

l’aide du test du Log-Rank. 

L’évolution de l’activité de la maladie a été effectuée à 3, 6, 12, 18 et 24 mois sur le nombre 

de patients encore suivis à chaque temps. L’évolution des paramètres biologiques a été 

effectuée à 3 et 6 mois sur le nombre de patients encore suivis à chaque temps. 

L’association entre arrêt de traitement et caractéristiques initiales a été évaluée à l’aide d’un 

modèle de Cox univarié et présentée en termes d’Hazard Ratio (HR) et d’intervalle de 

confiance à 95% associé. Un p<0,05 était considéré comme significatif sauf indication 

contraire. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel SAS version 

9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC). 
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III. Résultats 
 

1. Description de la population initiale 

Un total de 55 patients a été analysé dans cette étude. On note que 56 patients étaient éligibles 

mais un a refusé de participer à l’étude. 

Parmi les 55 patients, 4 étaient traités par les deux molécules (baricitinib puis tofacitinib, et 

dans cet ordre pour tous). Devant ce très faible effectif, aucune analyse statistique n’a pu être 

effectuée et seule la première prise d’anti-JAK a été prise en compte dans l’étude. On notera 

cependant, pour ces patients, un arrêt rapide des deux molécules avec un profil d’efficacité et 

tolérance similaire (inefficacité primaire aux deux molécules pour un patient, échappement 

secondaire aux deux molécules pour un autre patient et effets indésirables digestifs pour les 

deux molécules pour un troisième patient). Seul un patient, en échappement secondaire au 

baricitinib était encore sous tofacitinib lors de la collecte des données, soit à 1 an et 2 mois de 

son introduction et avec une efficacité modérée (DAV-28 CRP à l’instauration à 3.94 et DAS-

28 CRP à 1 an à 3.1). 

Les 55 patients dont nous allons discuter dans cette étude sont donc traités pour la première 

fois par un anti-JAK dont 7 patients par tofacitinib à la posologie de 5mg deux fois par jour et 

48 patients par baricitinib à la posologie de 4 ou 2 mg par jour. Devant le faible nombre de 

personnes traités par tofacitinib, il a été décidé d’analyser l’ensemble des patients sous anti-

JAK indépendamment de la molécule utilisée. Les caractéristiques initiales des patients sont 

résumées dans le Tableau 1. Ce tableau permet la comparaison entre les patients traités par 

baricitinib et ceux traités par tofacitinib. On retrouve sur les 55 patients une prédominance de 

femme à 81.8% avec un âge médian de 58 ans et un IMC de 25.9kg/m². La PR était 

diagnostiquée depuis 11 ans en médiane avec une atteinte radiologique chez 61.8% des 

patients et une immuno-positivité (facteur rhumatoïde et/ou ACPA positifs) chez 85.5% 

d’entre eux. Le taux d’antécédent d’infections pulmonaires semblait plus important dans le 

groupe baricitinib que le groupe tofacitinib. On notait une tendance à la prédominance 

d’antécédents néoplasiques et d’atteinte extra-articulaires de même qu’un score de Charlson 

plus élevé chez les patients traité par tofacitinib comparés à ceux traités par baricitinib.  

Concernant les caractéristiques cliniques des patients avant l’instauration du traitement par 

anti-JAK résumées dans le Tableau 2, on remarque un DAS-28 VS moyen de 4.2 et un DAS-

28 CRP moyen de 4.0 en faveur d’une activité modérée de la maladie avec cependant une 
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étendue importante allant pour certains d’une maladie en rémissions jusqu’à un DAS-28 VS 

maximal de 7.1. L’EVA douleur moyenne était à 60.5mm et l’EVA activité globale de la 

maladie à 64.7mm. Il existait en moyenne 6.7 articulations douloureuses et 2.7 articulations 

gonflées. On ne relevait pas de différence majeure entre les groupes baricitinib et tofacitinib. 

Nous avons rencontré un manque de données important concernant la quantification des 

réveils nocturnes et du dérouillage matinal (données disponibles pour seulement 33 et 35 

patients sur 55) raison pour laquelle ces informations apparaissent ici en italique. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques initiales des patients. 

 Baricitinib (n=48) Tofacitinib (n=7) Total (n=55) 

Homme/Femme, n (%) 8 (16.7%)/40 (83.3%) 2 (28.6%)/5 (71.4%) 10 (18.2%)/45 (81.8%) 

Age (années), med (min-max) 57.5 (18.0 - 81.0) 59.0 (44.0 - 90.0) 58.0 (18.0 - 90.0) 

IMC (kg/m²), med (min-max) 25.8 (18.4 - 40.0) 25.9 (24.3 - 26.1) 25.9 (18.4 - 40.0) 

Ancienneté de la PR (années), med (min-

max) 

11.0 (1.0 - 40.0) 10.0 (6.0 - 19.0) 11.0 (1.0 - 40.0) 

Atteinte radiologique, n (%) 29 (60.4%) 5 (71.4%) 34 (61.8%) 

Immuno-positivité, n (%) 41 (85.4%) 6 (85.7%) 47 (85.5%) 

FR positif, n (%) 38 (79.2%) 6 (85.7%) 44 (80.0%) 

ACPA positif, n (%) 37 (77.1%) 6 (85.7%) 43 (78.2%) 

Antécédent d’infection pulmonaire, n (%) 9 (22.5%) 1 (14.3%) 10 (21.3%) 

Antécédent d’infection digestive, n (%) 6 (15.0%) 1 (14.3%) 7 (14.9%) 

Antécédent d’infection urogénitale, n (%) 4 (9.5%) 1 (14.3%) 5 (10.2%) 

Antécédent néoplasique, n (%) 3 (6.3%) 1 (14.3%) 4 (7.3%) 

Manifestations extra-articulaires,  n (%) 5 (10.9%) 3 (42.9%) 8 (15.1%) 

Tabagisme actif, n (%) 10 (23.8%) 2 (28.6%) 12 (24.5%) 

Score de Charlson, med (min-max) 1.5 (0.0 - 6.0) 3.0 (0.0 - 9.0) 2.0 (0.0 - 9.0) 

n nombre, med médiane, min minimum, max maximum 
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques initiales des patients. 

 Baricitinib (n=48) Tofacitinib (n=7) Total (n=55) 

DAS-28 VS    

moy (et) 4.3 (1.1) 4.0 (2.2) 4.2 (1.3) 

med (min-max) 4.3 (1.6 - 7.1) 3.7 (1.4 - 6.9) 4.2 (1.4 - 7.1) 

DAS-28 CRP    

moy (et) 4.1 (1.1) 3.8 (1.3) 4.0 (1.1) 

med (min-max) 4.2 (1.5 - 6.7) 3.8 (2.0 - 5.3) 4.2 (1.5 - 6.7) 

EVA douleur (mm), med (min-max) 65.0 (0.0 - 100.0) 55.5 (30.0 - 80.0) 65.0 (0.0 - 100.0) 

EVA activité de la maladie (mm), med (min-max) 70.0 (0.0 - 100.0) 57.0 (30.0 - 100.0) 70.0 (0.0 - 100.0) 

Nombre d’articulations douloureuses, med (min-

max) 

5.5 (0.0 - 24.0) 6.0 (1.0 - 22.0) 5.5 (0.0 - 24.0) 

Nombre d’articulations gonflées, med (min-max) 2.0 (0.0 - 16.0) 0.5 (0.0 - 6.0) 2.0 (0.0 - 16.0) 

Présence de réveils nocturnes, n (%) 18 (62.1%) 3 (75.0%) 21 (63.6%) 

Nombre de réveils nocturnes, med (min-max) 4.0 (2.0 - 7.0) 4.0 (2.0 - 5.0) 4.0 (2.0 - 7.0) 

Présence de dérouillage matin, n (%) 28 (90.3%) 4 (100.0%) 32 (91.4%) 

Durée du dérouillage matinal (minutes), med (min-

max) 

45.0 (5.0 - 240.0) 75.0 (30.0 - 180.0) 45.0 (5.0 - 240.0) 

n nombre, moy moyenne, et écart-type, med médiane, min minimum, max maximum 
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L’historique des traitements antérieurs reçus par les patients est résumé dans le Tableau 3. 

On note ainsi que l’ensemble des patients a déjà reçu au moins une corticothérapie et ont tous 

déjà été traités par méthotrexate mais seul 10% d’entre eux ont bénéficié 

d’hydroxychloroquine et/ou de salazopyrine et 32.7% de leflunomide. On remarque que 

l’anti-JAK a été une 1e ligne de biothérapie pour 10 patients (soit 18.2%). 74.5% des patients 

ont reçu au moins un anti-TNFα et, en moyenne, 2 molécules différentes au sein de cette 

classe thérapeutique. Il existait des différences entre le groupe tofacitinib et le groupe 

baricitinib concernant l’antécédent de traitement par anti-IL6 (l’ensemble du groupe 

tofacitinib a déjà reçu un anti-IL6 contre seulement 43.8% des patients du groupe baricitinib), 

l’antécédent de traitement par abatacept (71.4% des patients du groupe tofacitinib contre 

seulement 43.8% des patients du groupe baricitinib) et enfin aucun patient du groupe 

tofacitinib n’a reçu de rituximab contre 27.1% du groupe baricitinib. On notera que dans les 

trois mois précédant l’introduction du traitement par anti-JAK, un tiers des patients était sous 

csDMARDS, un tiers sous bDMARDS et un tiers sous association csDMARDS et 

bDMARDS.  

Enfin, concernant les caractéristiques biologiques initiales des patients résumées au sein du 

Tableau 4, nous notons un manque de données important pour les Gamma-

glutamyltransférase (GGT) et les Phosphatases alcalines (PAL) raison pour laquelle ces 

données n’ont pas été retranscrites. Il n’est pas noté de cytolyse hépatique initiale. Dans une 

moindre mesure, on remarque un manque de données concernant le bilan lipidique avec 12 

patients sur 55 n’en ayant eu aucun dans l’année précédant l’introduction de l’anti-JAK. Sur 

les données présentes il n’est cependant retrouvé que peu de dyslipidémie pré-thérapeutique 

avec seulement 2 patients présentant un hypertriglycéridémie isolée. L’étude des données 

biologiques initiales a mis en évidence la présence d’une anémie chez 9.1% des patients, 

modérée avec un minimum de 9.3g/dL, de type normocytaire ou microcytaire. Il n’est pas 

noté dans ce recueil d’anomalie notable pré-thérapeutique des plaquettes ou des leucocytes 

(PNN, PNE, PNB et lymphocytes). La VS médiane était à 13mm et la CRP médiane à 5mg/L 

ce qui montre un faible syndrome inflammatoire biologique. Il existait initialement 10.9% des 

patients en insuffisance rénale modérée (clairance MDRD entre 30 et 60mL/min) et 40% des 

patients en insuffisance rénale légère (clairance entre 60 et 90mL/min). Les 49.1% des 

patients restants ne présentaient pas d’altération de la fonction rénale. 
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Tableau 3 : Traitements antérieurs reçus par les patients. 

 Baricitinib (n=48) Tofacitinib (n=7) Total (n=55) 

Méthotrexate et Corticothérapie, n (%) 48 (100.0%) 7 (100.0%) 55 (100.0%) 

Hydroxychloroquine, n (%) 6 (12.5%) 1 (14.3%) 7 (12.7%) 

Salazopyrine, n (%) 5 (10.4%) 1 (14.3%) 6 (10.9%) 

Leflunomide, n (%) 15 (31.3%) 3 (42.9%) 18 (32.7%) 

Anti-TNF, n (%) 37 (77.1%) 4 (57.1%) 41 (74.5%) 

Nombre d’anti-TNF antérieurs, med (min-max) 2.0 (1.0 - 5.0) 2.0 (1.0 - 3.0) 2.0 (1.0 - 5.0) 

Anti-IL6, n (%) 21 (43.8%) 7 (100.0%) 28 (50.9%) 

Anti-CD20, n (%) 13 (27.1%) 0 (0.0%) 13 (23.6%) 

Anti-CTLA4, n (%) 21 (43.8%) 5 (71.4%) 26 (47.3%) 

Nombre de lignes de biothérapies antérieures, n (%)    

0 10 (20.8%) 0 (0.0%) 10 (18.2%) 

1 9 (18.8%) 2 (28.6%) 11 (20.0%) 

2 7 (14.6%) 1 (14.3%) 8 (14.5%) 

3 7 (14.6%) 2 (28.6%) 9 (16.4%) 

4 4 (8.3%) 0 (0.0%) 4 (7.3%) 

5 4 (8.3%) 2 (28.6%) 6 (10.9%) 

6 1 (2.1%) 0 (0.0%) 1 (1.8%) 

7 3 (6.3%) 0 (0.0%) 3 (5.5%) 

8 2 (4.2%) 0 (0.0%) 2 (3.6%) 

9 1 (2.1%) 0 (0.0%) 1 (1.8%) 

Nombre de biothérapies antérieures, med (min-max) 2.0 (0.0 - 9.0) 3.0 (1.0 - 5.0) 2.0 (0.0 - 9.0) 

Traitement dans les 3 mois précédents l’anti-JAK    

Aucun, n (%) 1 (2.1%) 1 (14.3%) 2 (3.6%) 

csDMARDS seul, n (%) 15 (31.3%) 3 (42.9%) 18 (32.7%) 

bDMARDS seule, n (%) 15 (31.3%) 2 (28.6%) 17 (30.9%) 

Association csDMARDS et bDMARDS, n (%) 17 (35.4%) 1 (14.3%) 18 (32.7%) 

n nombre, med médiane, min minimum, max maximum 
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Tableau 4 : Caractéristiques biologiques initiales des patients. 

 Baricitinib (n=48) Tofacitinib (n=7) Total (n=55) 

Hémoglobine (g/dL), med (min-max) 14.0 (10.6 - 16.1) 14.1 (9.3 - 15.5) 14.0 (9.3 - 16.1) 

Plaquettes (/mm3), med (min-max) 286 500 (339 000 – 

555 000) 

269 000 (218 000 – 

706 000) 

278 000 (339 000  - 

706 000) 

Leucocytes (/mm3), med (min-max) 8000 (4260 – 21450) 6600 (4800 – 12700) 7700 (4260 – 21450) 

VS (1ère heure mm), med (min-max) 14.0 (1.0 - 66.0) 4.0 (2.0 - 112.0) 13.0 (1.0 - 112.0) 

CRP (mg/L), med (min-max) 5.2 (0.0 - 93.5) 3.6 (0.0 - 60.2) 5.0 (0.0 - 93.5) 

ASAT (UI/L), med (min-max) 20.0 (8.0 - 43.0) 19.0 (10.0 - 37.0) 19.5 (8.0 - 43.0) 

ALAT (UI/L), med (min-max) 19.0 (9.0 - 80.0) 17.0 (6.0 - 43.0) 19.0 (6.0 - 80.0) 

Créatinine (µmol/L), med (min-max) 65.9 (37.1 - 100.0) 75.1 (43.3 - 116.0) 67.5 (37.1 - 116.0) 

Clairance de la créatinine (mL/min), 

med (min-max) 

88.8 (30.4 - 148.4) 98.0 (40.0 - 130.7) 88.9 (30.4 - 148.4) 

Cholestérol total (g/L), med (min-max) 2.0 (1.1 - 3.0) 1.9 (1.7 - 2.3) 2.0 (1.1 - 3.0) 

Triglycérides (g/L), med (min-max) 1.2 (0.6 - 3.6) 0.9 (0.7 - 1.1) 1.1 (0.6 - 3.6) 

LDLc (g/L), med (min-max) 1.3 (0.6 - 1.9) 1.3 (1.0 - 1.6) 1.3 (0.6 - 1.9) 

HDLc (g/L), med (min-max) 0.6 (0.4 - 0.9) 0.6 (0.5 - 0.8) 0.6 (0.4 - 0.9) 

n nombre, med médiane, min minimum, max maximum 

 

 

Tableau 5 : Prescription du méthotrexate en association avec l'anti-JAK. 

 Baricitinib (n=48) Tofacitinib (n=7) Total (n=55) 

Association au méthotrexate, n (%) 26 (54.2%) 4 (57.1%) 30 (54.5%) 

Dose de méthotrexate (mg/semaine), med (min-

max) 

20.0 (7.5 - 25.0) 15.0 (15.0 - 20.0) 20.0 (7.5 - 25.0) 

Mode d’administration du méthotrexate    

Injectable, n (%) 9 (34.6%) 1 (25.0%) 10 (33.3%) 

per os, n (%) 17 (65.4%) 3 (75.0%) 20 (66.7%) 

Dose de méthotrexate injectable (mg/semaine), 

med (min-max) 
20.0 (7.5 - 25.0) 15.0 (15.0 - 15.0) 20.0 (7.5 - 25.0) 

Dose de méthotrexate per os (mg/semaine), med 

(min-max) 

20.0 (7.5 - 20.0) 15.0 (15.0 - 20.0) 17.5 (7.5 - 20.0) 

n nombre, med médiane, min minimum, max maximum 
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Concernant la mise en place du traitement par anti-JAK, on note que sur les 48 patients traités 

par baricitinib, 6 d’entre eux (soit 12.5%), n’ont reçu qu’une demi-dose de 2mg quotidien en 

raison, soit d’un âge supérieur à 75 ans, soit d’une insuffisance rénale modérée, selon les 

recommandations de l’AMM. Seuls 2 patients sur 6 ont pu bénéficier de la dose maximale de 

baricitinib en raison d’un bon profil de tolérance clinico-biologique mais efficacité 

insuffisante. Les 4 patients restés à 2mg quotidien de baricitinib étaient toujours en 

insuffisance rénale modérée persistante mais avec un rhumatisme suffisamment contrôlé à 

cette posologie pour 2 d’entre eux. Trente patients (54.5%) ont bénéficié d’une association 

anti-JAK et méthotrexate, sans différence entre les patients sous baricitinib et ceux sous 

tofacitinib et selon un schéma résumé dans Tableau 5. On remarque une prédominance 

d’administration per os du méthotrexate avec une dose moyenne hebdomadaire plus 

importante lors de la forme injectable. Une corticothérapie était associée initialement chez 23 

patients (41.8%) avec posologie quotidienne moyenne de 8.3mg (médiane de 7mg avec 

étendue de 2mg à 20mg).  

 

Concernant notre population, la durée de prise du traitement était très hétérogène entre chaque 

patient avec notamment 10 patients sous anti-JAK depuis moins de 3 mois au moment de 

l’analyse, 19 patients depuis moins de 6 mois et 26 patients depuis moins d’un an au moment 

de l’analyse. Seuls 29 patients étaient analysables à un an et seulement 6 patients étaient sous 

anti-JAK depuis 2 ans. Ces effectifs sont décrits dans le Tableau 6. 

Tableau 6 : Description du suivi des patients. 

 Total (n=55) 

Durée de suivi (mois), med (min-max) 11.2 (0.2 - 26.1) 

Visite M3, n (%) 45 (81.8%) 

Visite M6, n (%) 36 (65.5%) 

Visite M12, n (%) 29 (52.7%) 

Visite M18, n (%) 18 (32.7%) 

Visite M24, n (%) 6 (10.9%) 

n nombre, med médiane, min minimum, max maximum 
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2. Résultats du critère de jugement principal de l’étude 

Dans notre étude, la maintenance du traitement par anti-JAK à un an était de 67.6% [52.47 - 

78.85]. Les résultats de maintenance à 6, 12, 18 et 24 mois sont résumés dans le Tableau 7 et 

illustrés par la Figure 2. On notera un nombre important de censures (32 patients sur les 55 

initiaux ont étaient censurés), c'est-à-dire de patients n’ayant pas arrêté le traitement mais 

suivis depuis trop peu de temps pour pouvoir être analysés. Cette censure est prise en compte 

par l’analyse de Kaplan-Meier mais explique la grande taille de l’intervalle de confiance. 

Tableau 7 : Taux de maintenance sous anti-JAK. 

 Total Baricitinib Tofacitinib 

Arrêt/Censure 23 / 32 19 / 29 4 / 3 

 Estimateur de Kaplan-Meier [IC 95%] 

6mois 74.45% [59.99 - 84.33] 75.1% [59.41 - 85.43] 71.43% [25.82 - 91.98] 

12mois 67.6% [52.47 - 78.85] 69.74% [53.4 - 81.29] 53.57% [13.2 - 82.5] 

18mois 50.48% [34.23 - 64.66] 53.32% [35.66 - 68.15] 35.71% [5.2 - 69.87] 

24mois 43.27% [24.61 - 60.61] 44.43% [23.33 - 63.63] NA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Taux de maintenance sous anti-JAK. 
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3. Résultats des critères de jugement secondaires de l’étude 

- TOLERANCE 

Les causes d’arrêt du traitement, résumés dans la Figure 3, étaient, par ordre de fréquence : 

l’inefficacité primaire (7 patients soit 30.4%), l’intolérance digestive (6 patients soit 26.1%), 

l’échappement secondaire (4 patients soit 17.4%), les effets indésirables infectieux (4 patients 

soit 17.4%), les événements cardiovasculaires (3 patients soit 13%), les anomalies biologiques 

(2 patients soit 8.7%) et le désir de grossesse pour une patiente (4.3%).  

Les événements cardiovasculaires s’étant produits chez les patients sous anti-JAK de notre 

étude étaient : une hypertension artérielle déséquilibrée, une embolie pulmonaire sur 

thrombose veineuse profonde (dans un contexte d’infection pulmonaire avec alitement) et un 

lymphœdème du membre inférieur inexpliqué. Les événements infectieux étant motifs d’arrêt 

ayant été observés pour nos patients étaient : des exacerbations de broncho-pneumopathie 

chronique obstructive, des pneumopathies, des infections des voies aériennes supérieures à 

répétition, des infections urinaires à répétition et un herpès labial récidivant. L’intolérance 

digestive regroupe les symptômes suivants : douleurs abdominales, diarrhées, anorexie (même 

intolérance alimentaire totale pour un patient), nausées, vomissements, épigastralgies, reflux 

gastro-œsophagien, aphtose buccale et on notera la présence d’ulcères antraux objectivés à la 

fibroscopie pour un patient également consommateur d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Les anomalies biologiques ayant engendré un arrêt du traitement étaient pour un patient une 

leucopénie avec neutropénie (minimum à 935/mm3) et lymphopénie (minimum à 440/mm3) 

associée à une thrombopénie (minimum à 120 000/mm3) ayant récidivé après arrêt malgré la 

reprise à demi-dose et, pour un autre patient, une aggravation d’une insuffisance rénale 

chronique passée au stade sévère. 

Concernant les effets indésirables recensés, on notait les causes d’arrêt citées ci-dessus mais 

aussi des suspensions n’ayant pas nécessité d’arrêt de traitement chez 16 patients. Ces 

suspensions étaient aux nombre de une à deux par personne et avec une durée cumulée de 

33.1 jours en moyenne (avec une médiane de 23.5 jours pour  une étendue de 7 à 62 jours). 

Les motifs de suspension sans arrêt sont résumés dans la Figure 4 et étaient : infections des 

voies aériennes supérieures (8 patients soit 14.5%), infections urinaires (2 patients soit 3.6%), 

infections digestives (4 patients soit 7.3%) et anomalies biologiques (3 patients soit 5.5%). 

Ces anomalies biologique sont pour deux patients l’apparition d’une cytolyse hépatique à huit 

fois la normale pour l’un (correction après suspension et sans récidive après réintroduction 

progressive), et deux fois la normale pour l’autre (spontanément résolutive après reprise à 
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pleine dose directement). Le 3e patient ayant suspendu son traitement en raison d’une 

anomalie biologique présentait une lymphopénie à 550/mm3 au minimum (correction par la 

suspension et reprise du traitement à demi-dose sans récidive).  

Le recueil a mis en évidence 3 patients n’ayant pas suspendu le traitement malgré une 

infection de voies aériennes supérieures. Aucun patient n’a présenté de néoplasie au cours du 

suivi. 

La tolérance a également été analysée sur le plan biologique par la différence des données 

entre le bilan pré-thérapeutique et le bilan de contrôle du 3e mois et celui du 6e mois. 

L’ensemble des résultats est résumé dans le Tableau 8.  

On ne notait pas de différence significative entre les bilans biologiques à l’introduction et 

ceux réalisés à 3 et 6 mois concernant l’hémoglobine, le Volume Globulaire Moyen (VGM) 

ou  l’hématocrite. Ainsi, la différence moyenne d’hémoglobine entre l’instauration et 3 mois 

était de -0.4g/dL (écart type de 0.7) et entre l’instauration et 6 mois de -0.5g/dL (écart type de 

0.8) ce qui paraissait peu significatif. Concernant l’anémie initiale présente chez 9.1% des 55 

patients, celle-ci a persisté chez 66.7% d’entre eux à 3 mois de suivi, sans aggravation et a 

disparu pour 33.3% d’entre eux puis pour la totalité des patients à 6 mois. Nous sommes 

cependant sur un très faible effectif de 5 patients avec anémie initiale. On note l’apparition 

d’une anémie, absente initialement, à 3 mois du suivi, pour seulement 8.6% de nos patients et 

seulement 9.4% d’entre eux à 6 mois.  

Nous notons dans cette étude une tendance à la majoration des plaquettes avec une moyenne 

de + 49030/mm3  plaquettes à 3 mois et + 41032/mm3 plaquettes à 6 mois. On remarque 

également une tendance à la diminution des leucocytes avec une moyenne de -411.1/mm3  à 3 

mois et -396.5/mm3 à 6 mois et cela majoritairement sur les polynucléaires neutrophiles 

(PNN) (moyennes similaires de -406.3/mm3 à 3 mois et -383.4/mm3 à 6 mois) et dans une 

moindre mesure sur les polynucléaires éosinophiles (PNE) (moyennes de -67.2/mm3 à 3 mois 

et -50.6/mm3 à 6 mois) sans modification significative des polynucléaires basophiles ou des 

monocytes. Les lymphocytes semblaient plus sujets à des variations sans qu’une tendance ne 

puisse être dégagée. Concernant le bilan hépatique, aucune tendance à la cytolyse n’était 

notable mais on rappelle la nécessité d’une suspension du traitement pour 2 patients pour ce 

motif. Pour rappel, en raison d’un manque de données important les PAL et GGT ne sont pas 

rapportés ici. La fonction rénale semblait également inaltérée. Enfin, concernant le bilan 

lipidique, l’objectif initial était de ne relever que les bilans lipidiques à 3 mois comme les 
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recommandations le préconisent, cependant en raison d’un manque de données important (22 

patients analysables sur 45 à 3 mois et 16 sur 36 à 6 mois), il a été décidé de prendre en 

compte le dosage des 6 mois. On notera que 10 patients ont bénéficié d’un dosage à 3 et 6 

mois. Quoiqu’il en soit, il n’a pas été retrouvé de tendance à la majoration des taux de lipides. 

Il a cependant été recensé une apparition d’hypertriglycéridémie à 1.93g/L pour un patient  

n’ayant pas nécessité l’instauration d’un traitement mais corrigée par règles hygiéno-

diététiques seules.  
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Figure 3 : Motifs d'arrêt du traitement. 
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Figure 4 : Motifs de suspension du traitement. 

 

Tableau 8: Evolution des paramètres biologiques à 3 et 6 mois. 

 Différence entre instauration 

et M3 

Différence entre instauration 

et M6 

Evolution Hémoglobine (g/dL), moy (et) -0.4 (0.7) -0.5 (0.8) 

Evolution Plaquettes (/mm3), moy (et) 49 030 (94 543) 41 032 (88 401) 

Evolution Leucocytes (/mm3), moy (et) -411.1 (1728.3) -396.5 (1960.1) 

Evolution PNN (/mm3), moy (et) -406.3 (1305.4) -383.4 (1907.7) 

Evolution PNE (/mm3), moy (et) -67.2 (95.0) -50.6 (68.8) 

Evolution Lymphocytes (/mm3), moy (et) 43.0 (1218.1) -167.0 (1274.9) 

Evolution ASAT (UI/L), moy (et) 2.9 (9.1) 3.1 (10.3) 

Evolution ALAT (UI/L), moy (et) -0.5 (10.9) 0.4 (14.7) 

Evolution Créatinine (µmol/L), moy (et) 1.2 (8.0) 0.9 (10.0) 

Evolution Clairance de la créatinine (mL/min), moy 

(et) 

1.9 (17.0) -0.1 (18.1) 

Evolution Cholestérol Total (g/L), moy (et) 0.0 (0.3) 0.1 (0.5) 

Evolution Triglycérides (g/L), moy (et) -0.1 (0.5) -0.3 (0.6) 

Evolution LDLc (g/L), moy (et) -0.1 (0.3) -0.1 (0.3) 

Evolution HDLc (g/L), moy (et) 0.1 (0.2) 0.1 (0.1) 

moy moyenne, et écart-type 

 

14.50%

3.60%

5.50%

7.30%
Infections des voies aériennes
supérieures

Infections urinaires

Anomalies biologiques
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- EFFICACITE 

L’efficacité des anti-JAK a été étudiée dans notre travail via plusieurs points : 

Tout d’abord les DAS-28 CRP et VS ont été recueillis et nous avons pu noter une tendance à 

leur diminution dans le temps après instauration du traitement (Tableau 9). Il existait en effet 

en moyenne une diminution du DAS-28 d’environ 1 point à 3, 6, 12 et 18 mois et une 

moyenne de diminution d’environ 3 points à 24 mois. La cinétique de décroissance est 

représentée par les Figure 5 et Figure 6.  

La proportion de répondeurs modérés et bons, selon les critères de réponse EULAR, était sur 

le DAS-28 VS et CRP respectivement de 44.4% et 48.1% à 3 mois, 71% et 68.8% à 6 mois, 

78.9% et 76.2% à 12 mois, 81.3% et 68.8% à 18 mois et 100% à 24 mois (Figure 7 et 8). 

On rapporte sur le plan clinique une amélioration des nodules rhumatoïdes d’un patient en 

termes de taille et gêne fonctionnelle au niveau des membres supérieurs.  

La même tendance de diminution est retrouvée pour  les autres critères d’évaluation clinique 

de l’efficacité. Les moyennes et médianes des différences entre l’instauration et 3, 6, 12 et 18 

mois sont notées dans le Tableau 10. On notera que par manque de données les calculs n’ont 

pas été réalisés au 24e mois (seuls 3 patients analysables pour beaucoup de critères) et seule la 

moyenne de différence entre l’instauration et la visite du 24e mois a été réalisée et retranscrite 

pour une meilleure visualisation de la cinétique dans la Figure 9.  

Concernant l’évolution des paramètres inflammatoires biologiques tels que la VS et la CRP, 

résumé dans le Tableau 11, il est retrouvé dans notre étude une tendance à la stabilité, voir 

même l’augmentation à 6 mois de la VS (moyenne de +1.3mm) mais une tendance à la 

diminution de la CRP (moyenne de -3.3mg/L à 3 mois et 6 mois). 

Tableau 9: Différence des DAS-28entre l’instauration et 3, 6, 12, 18 et 24 mois. 

 DAS-28 VS DAS-28 CRP 

Evolution entre l’instauration et M3,  moy (et) -0.9 (1.4) -1.1 (1.4) 

Evolution entre l’instauration et M6, moy (et) -1.3 (1.2) -1.3 (1.3) 

Evolution entre l’instauration et M12, moy (et) -1.4 (1.1) -1.4 (1.2) 

Evolution entre l’instauration et M18, moy (et) -1.6 (1.6) -1.4 (1.8) 

Evolution entre l’instauration et M24, moy (et) -3.1 (1.4) -3.2 (1.5) 

moy moyenne, et écart-type 
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Figure 5 : Evolution du DAS-28 VS dans le temps. 

 

 

Figure 6 : Evolution du DAS-28 CRP dans le temps. 
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Figure 7 : Evolution de la proportion de répondeur EULAR sur le DAS-28 VS dans le 

temps. 

 

Figure 8 : Evolution de la proportion de répondeur EULAR sur le DAS-28 CRP dans le 

temps. 



35 
 
 

 

 

 

Tableau 10 : Evolution clinique à 3, 6, 12 et 18 mois. 

 

EVA douleur 

(mm) 

EVA maladie 

(mm) 

Réveils 

nocturnes 

Dérouillage 

matinal (minutes) 

NAD NAG 

Evolution entre 

l’instauration et M3, 

moy (et) 

-20.2 (27.9) -21.7 (27.4) -1.5 (2.6) -48.8 (76) -5.3 (6.6) -2.3 (3.5) 

Evolution entre 

l’instauration et M6, 

moy (et) 

-16.3 (24.6) -22 (24.5) -1.5 (2.8) -46.9 (64.8) -4.3 (5.3) -1.9 (3.2) 

Evolution entre 

l’instauration et M12, 

moy (et) 

-26 (28.3) -30.8 (25.6) -1.9 (2.5) - 53.6 (85.2) -4.8 (5.2) -2.8 (3.4) 

Evolution entre 

l’instauration et M18, 

moy (et) 

-13.6 (32.4) -24 (30.3) -2 (2.3) -69.5 (94.7) -4.9 (5.3) -3.3 (4.2) 

moy moyenne, et écart-type 

 

     

 

 

Tableau 11 : Evolution des marqueurs de l'inflammation à 3 et 6 mois. 

 Différence entre instauration et 
M3 

Différence entre instauration et 
M6 

Evolution VS 1ère heure (mm), moy (et) 0.8 (11.3) 1.3 (13.7) 

Evolution CRP (mg/L), moy (et) -3.3 (15.3) -3.3 (13.9) 

moy moyenne, et écart-type 
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Figure 9 : Evolution des paramètres cliniques dans le temps. 
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Autre marqueur d’efficacité du traitement, la présence ou non d’une évolution radiologique à 

un an a été recherchée. Sur les 29 patients analysables à 1 an, 12 patients ont bénéficié du 

bilan radiographique dont 5 patients atteints d’une PR érosive à l’instauration du traitement et 

7 patients qui ne l’étaient pas. Aucun des 12 patients n’a présenté d’évolution radiographique.  

Concernant le sevrage en corticoïdes, 23 patients, soit 41.8% de la population, avait une 

corticothérapie associée à l’anti-JAK à son initiation. Sur ces 23 patients, 20 étaient 

analysables à 6 mois et 8 d’entre eux, soit 40%, étaient alors sevrés en corticoïdes. Sur les 12 

patients encore sous corticothérapie, nous avons noté cependant une décroissance de la 

posologie avec une moyenne de 4.8mg (médiane de 5mg avec étendue de 1 à 10mg) contre 

une moyenne à l’initiation de 8.3mg (médiane de 7mg avec étendue de 2mg à 20mg). 

 

- FACTEURS ASSOCIES A L’ARRET DU TRAITEMENT 

Nous avons souhaité déterminer les facteurs associés à l’arrêt du traitement anti-JAK pour nos 

patients. Les analyses univariées réalisées, telles que décrites dans le Tableau 12, n’ont révélé 

qu’un seul facteur lié de manière statistiquement significative : le score de Charlson avec un 

Hazard Ratio de 1.311 [1.089 - 1.579] (p = 0.0042) par point du score. On notait une tendance 

non statistiquement significative en faveur des facteurs associés suivants : l’âge, l’antécédent 

d’infection pulmonaire et l’association à une corticothérapie. 

Enfin, nous avons réalisé plusieurs analyses comparant le taux de maintenance en fonction 

des antécédents thérapeutiques des patients. La première analyse a comparé les patients ayant 

déjà bénéficié d’un traitement par anti-IL6 et les patients n’en n’ayant jamais reçu. Il n’a pas 

été démontré de différence significative de maintenance thérapeutique entre ces deux groupes 

comme l’illustre la Figure 10. 

De même, aucune différence significative n’a été mise en évidence lorsque nous avons 

comparé les patients en fonction de leur nombre de ligne de biothérapie antérieure. La Figure 

11 représente la maintenance thérapeutique au cours du temps pour le groupe n’ayant jamais 

reçu de biothérapie, le groupe n’ayant reçu qu’une biothérapie et celui ayant déjà reçu au 

moins deux biothérapies. Une dernière analyse a été réalisée comparant les patients ayant reçu 

0 à 1 biothérapie et ceux en ayant reçu au moins deux, et là encore, aucune différence 

significative n’a pu être mise en évidence comme en atteste la  Figure 12. 

Le suivi des 23 patients ayant arrêté les anti-JAK a montré que seul 14 d’entre eux ont 

bénéficié d’un changement de biothérapie immédiat, 3 d’entre eux pour un anti-IL-6, 2 pour 
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le rituximab, 3 pour l’abatacept, 5 pour un anti-TNF et 1 pour un autre anti-JAK (« switch » 

du baricitinib vers le tofacitinib). 

 

Tableau 12 : Facteurs associés à l’arrêt du traitement. 

Paramètres 
HR 

Borne basse de  

l’IC à 95% 

Borne haute de  l’IC 

à 95% 
p 

Age (pour 1 an) 1.031 0.997 1.066 0.0704 

Femme vs. Homme 1.402 0.475 4.136 0.5403 

Antécédents personnels 
    

Infection pulmonaire 2.279 0.894 5.810 0.0844 

Infection digestive 1.190 0.345 4.108 0.7826 

Infection uro-génitale 0.422 0.056 3.159 0.4011 

Néoplasie 0.528 0.071 3.927 0.5328 

Score de Charlson (pour 1 unité) 1.311 1.089 1.579 0.0042 

Tabagisme actif 0.480 0.141 1.639 0.2414 

IMC (pour 1 kg/m²) 1.019 0.942 1.102 0.6441 

Ancienneté de la PR (pour 1 an) 1.013 0.964 1.065 0.6078 

Atteinte radiologique 0.751 0.331 1.707 0.4949 

FR positif 1.740 0.516 5.866 0.3719 

ACPA positif 1.037 0.384 2.800 0.9421 

DAS-28 VS à l’initiation (pour 1 unité) 1.243 0.882 1.751 0.2135 

DAS-28 CRP à l’initiation (pour 1 unité) 1.106 0.778 1.571 0.5758 

EVA douleur à l’initiation (pour 1 mm) 1.010 0.992 1.029 0.2656 

EVA activité globale à l’initiation (pour 1 

mm) 
1.014 0.993 1.035 0.1879 

NAD à l’initiation (pour 1 articulation) 1.015 0.949 1.086 0.6578 

NAG à l’initiation (pour 1 articulation) 0.882 0.750 1.036 0.1267 

Traitements antérieurs 

    

- Anti-TNFα     

Antécédent d’anti-TNFα (pour 1 anti-

TNFα) 
1.126 0.850 1.491 0.4087 
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Paramètres 
HR 

Borne basse de  

l’IC à 95% 

Borne haute de  l’IC 

à 95% 
p 

1 anti-TNFα vs. 0 anti-TNFα 0.948 0.283 3.176 0.9312 

≥2 anti-TNFα vs. 0 anti-TNFα 1.419 0.448 4.494 0.5519 

- Anti-IL6 1.305 0.561 3.038 0.5369 

- Anti-IL17 1.844 0.246 13.836 0.5519 

- Anti-CD20 1.075 0.422 2.739 0.8797 

- Anti-CTLA4 1.101 0.475 2.555 0.8219 

- Hydroxychloroquine 2.390 0.872 6.552 0.0903 

Corticothérapie concomitante 2.187 0.960 4.985 0.0626 

MTX concomitant     

MTX injectable vs. Pas de MTX 0.543 0.152 1.939 0.3471 

MTX per os vs. Pas de MTX 0.659 0.268 1.617 0.3626 

 

Figure 10 : Maintenance thérapeutique en fonction du traitement antérieur par anti-

IL6. 
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Figure 11 : Maintenance thérapeutique en fonction du nombre de biothérapies 

antérieures (1). 

Figure 12 : Maintenance thérapeutique en fonction du nombre de biothérapies 

antérieures (2). 
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IV. Discussion 
 

Cette étude avait pour objectif principal d’étudier la maintenance thérapeutique des anti-JAK 

dans la PR en vie réelle. En effet, la maintenance est un bon reflet de l’efficacité et de la 

tolérance d’un traitement. De plus, les essais thérapeutiques, pour des raisons évidentes de 

sécurité, incluent des patients selon des critères bien précis, laissant ainsi de côté certaines 

catégories de patients plus fragiles, polypathologiques ou présentant des comorbidités sévères 

ou complexes, ou au contraire, laissant de côté des patients au rhumatisme d’expression 

clinique ou biologique moins sévères qui sont, en pratique clinique, des patients éligibles à 

ces traitements, d’où notre intérêt pour l’observation en vie réelle.  

Notre groupe de 55 patients était équivalent, en termes de caractéristiques initiales, aux 

patients étudiés dans l’étude RA-BEAM comparant le baricitinib à l’adalimumab. [23] 

Cependant, comparativement à l’étude ORAL-STRATEGY sur le tofacitinib, notre 

population semblait plus âgée avec une PR évoluant depuis plus longtemps (médianes de 58 

ans et 11 ans respectivement contre 50 ans et 6 ans). [24] D’autres études sur les anti-JAK 

sont également équivalentes en termes de caractéristiques initiales des patients mais dans 

chacune d’entre elles l’intensité de l’activité de la PR était plus importante avant instauration 

du traitement (DAS-28, EVA, NAD, NAG, CRP, VS) pouvant expliquer un différentiel plus 

important en termes de réponse EULAR et d’efficacité de la molécule. [24–26] Cette 

différence d’activité initiale de la PR est expliquée par le fait que notre étude ait été effectuée 

en vie réelle, où une activité trop importante de la maladie est inacceptable pour le clinicien et 

où les patients sont donc mis sous corticothérapie de courte durée en attendant l’efficacité du 

traitement de fond nouvellement instauré.  

Concernant le faible effectif de patient sous tofacitinib, notre étude n’avait aucune influence 

dans le choix de la molécule par le praticien.  Il semble assez intuitif de dire que la prise 

unique quotidienne du baricitinib est plus attractive que la prise biquotidienne du tofacitinib 

pour le patient. De plus, une réévaluation européenne du tofacitinib a été réalisée en mai 2019 

suite aux analyses intermédiaires de l‘étude clinique A3921133 qui démontrait une 

augmentation de risque de maladie thromboembolique veineuse grave comparativement aux 

anti-TNF à la posologie de 10mg biquotidienne. [27] Cette posologie est indiquée dans le 

cadre gastro-entérologique dans le traitement de la rectocolite hémorragique mais pas de la 

PR. Il peut cependant exister une crainte plus importante quant à l’usage de cette molécule 

comparativement au baricitinib. Quoiqu’il en soit, ce faible effectif de patients sous tofacitinib 
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a rendu l’analyse séparée impossible et notre étude englobe donc ces deux molécules 

différentes. 

Le recueil des antécédents thérapeutiques préalables semblent en accord avec les 

recommandations de prise en charge actuelles des patients atteints de PR avec notamment la 

totalité des patients ayant déjà reçu du méthotrexate et une faible proportion de la 

salazopyrine et du leflunomide, à ne réserver qu’en 2e intention pour les PR sans facteur de 

mauvais pronostic. [3] De même, concernant les différentes prises de biothérapies antérieures, 

la priorité semble être donnée aux anti-TNF, molécules les plus anciennes et connues des 

prescripteurs.  

Notre étude a montré une maintenance thérapeutique sous anti-JAK à un an de 67.6% [52.47 - 

78.85]. Une étude publiée en mai 2020 dernier retrouvait une maintenance thérapeutique à 12 

mois de l’abatacept de 68%. [28] Une étude de 2006 sur le méthotrexate, traitement de 1e 

ligne et le plus utilisé dans la PR,  montrait une maintenance thérapeutique à un an de 76% 

[29] tandis qu’une autre étude sur le tocilizumab publiée en 2017 sur 88 patients retrouvait 

une maintenance à un an de 82.9% [30] et une étude sur 152 patients de 2008 sur l’infliximab 

montrait une maintenance à un an de 78%. [31] On citera enfin une étude récente de mars 

2019 comparant la maintenance thérapeutique du tocilizumab à 12 mois entre les patients 

ayant bénéficié d’un « switch » de la forme intraveineuse vers la forme sous-cutanée (77.7%) 

et ceux n’ayant bénéficié que de la forme intraveineuse (80%). [32] La maintenance 

thérapeutique des anti-JAK apparaît donc plus faible dans notre étude.  

Le nombre non négligeable de patients ayant reçu l’anti-JAK en 1e ligne de biothérapie est de 

10, soit 18.2%. L’avantage de l’administration per os semble être l’un des déterminants de ce 

choix. En effet, le mode d’administration est indéniablement au cœur des discussions entre 

patients et médecins lors du choix de la biothérapie. De tous les biomédicaments actuels, seuls 

le baricitinib, le tofacitinib, et tout récemment l’upadacitinib, sont disponibles sous forme 

orale. Les autres biothérapies doivent être administrées par voie intraveineuse dans le cadre 

d’hôpitaux de jour, ou par voie sous-cutanée à domicile. On comprend donc aisément l’intérêt 

que revêtent les anti-JAK chez les patients présentant encore une activité professionnelle, 

pour qui les hôpitaux de jour peuvent être particulièrement incommodes à réaliser, ou encore 

chez les patients réfractaires à toute prise parentérale. 

On note une bonne réponse EULAR avec 70% de répondeurs à 6 mois. Le taux de répondeurs 

à 3 mois était cependant beaucoup plus faible avec 44.4 à 48.1% respectivement sur les 
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réponses EULAR DAS-28 VS et DAS-28 CRP. Cependant, sur les 45 patients ayant bénéficié 

du traitement anti-JAK au moins 3 mois, nous ne disposons du DAS-28 que pour 27 d’entre 

eux. Il existe donc un biais majeur pour l’évaluation de cette donnée. On peut d’ailleurs noter 

que les patients vus à 3 mois l’ont été, en grande partie, en raison d’une PR active avec 

impotence fonctionnelle motivant une consultation rapide ce qui peut expliquer une telle 

proportion de non répondeurs. En revanche, à 6 mois nous disposons du DAS-28 pour 31 

patients sur 36 et le ratio semble en amélioration. Cela peut s’expliquer par deux 

phénomènes : d’une part, un certain nombre de patients non répondeurs avait déjà bénéficié 

d’un arrêt de l’anti-JAK au profit d’une autre ligne thérapeutique avant d’arriver à la 

consultation de 6 mois, et d’autre part, certains patients non répondeurs à 3 mois le sont 

devenus à 6 mois. Il semble cependant exister dans la littérature une rapidité d’action des anti-

JAK avec une réponse obtenue en 8 à 12 semaines puis maintenue dans le temps pour le 

baricitinib comme le tofacitinib. [23,24] 

Sevrer rapidement et définitivement la corticothérapie des patients atteints de PR est un 

objectif primordial du rhumatologue en raison des multiples effets délétères de ce traitement 

au long cours. Dans notre étude, 40% des patients traités par corticoïdes à l’instauration ont 

pu être sevrés à 6 mois avec un bénéfice des anti-JAK comme décrit ci-dessus. On note aussi 

une diminution de la posologie moyenne administrée (4.8mg/jour à 6 mois contre 8.3mg/jour 

à l’introduction). L’incapacité à obtenir le sevrage complet peut être expliquée par de 

nombreux facteurs avec d’une part la réticence des patients au sevrage, chose très courante en 

pratique clinique, mais aussi la lenteur du protocole de décroissance. Il conviendrait d’étudier 

dans un second temps les causes d’absence de sevrage afin de les mettre en avant et de 

pouvoir les corriger pour améliorer notre prise en charge quotidienne des patients sous 

corticothérapie au long cours dans la PR.  

Sur le plan biologique, le suivi entre l’instauration et 3 et 6 mois n’a pas mis en évidence de 

différence majeure du taux d’hémoglobine (différence moyenne respectivement de -0.4g/dL et 

-0.5g/dL). Cependant, nous avons observé que l’anémie initiale retrouvée chez 9.1% des 

patients a été corrigée à 6 mois pour tous. Et à l’inverse une anémie est apparue chez 9.4% 

des patients à 6 mois. Bien que l’étiologie de l’anémie initiale n’ait pas été explorée, nous 

pouvons émettre des hypothèses quant à son mode de correction. Il peut s’agir d’une 

correction par disparition du syndrome inflammatoire biologique [33] mais également une 

correction par action direct de l’anti-JAK qui, comme nous en avons discuté en introduction, 

peut intervenir dans le processus de l’hématopoïèse. L’érythropoïétine, ainsi que les facteurs 
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de croissance de la lignée blanche passent, pour obtenir leurs effets physiologiques, par le 

système JAK-STAT et notamment JAK2. La contradiction entre correction d’anémie et 

création d’anémie est donc expliquée par le fait que nous avons étudié deux molécules au 

mode d’action légèrement différent, le baricitinib étant inhibiteur de JAK2 de manière plus 

importante que le tofacitinib. La littérature a en effet recensé des modulations du taux 

d’hémoglobine et de plaquettes différents pour les deux molécules. Le baricitinib induit un 

risque accru d’anémie tandis que le tofacitinib une majoration du taux d’hémoglobine. A 

l’inverse, les plaquettes ont tendance à augmenter sous baricitinib et diminuer sous tofacitinib. 

Sous ces deux molécules, il existe une tendance à la diminution des PNN, comme retrouvé 

dans notre étude (moyenne de la différence ente l’introduction du traitement et 6 mois de -

383.4/mm3) et comme observable sous bon nombre de biothérapies et notamment les anti-

IL6. [23,24,34–36] On notera cependant que, tout anti-JAK confondus, notre étude met en 

évidence une correction de l’anémie pré-thérapeutique. L’intérêt clinique de cette 

amélioration de l’anémie chez nos patients est à relever puisqu’il s’agit de l’un des facteurs de 

l’asthénie chronique exprimée par une majorité de patients, indépendamment du contrôle de la 

maladie. [37,38] 

Notre étude a également mis en évidence un défaut de contrôle du bilan lipidique des patients 

en pré-thérapeutique et au cours du suivi du traitement. Or, l’importance de l’évaluation des 

facteurs de risque cardiovasculaires n’est plus à démontrer puisque la première cause de décès 

des patients atteints de PR est l’événement cardiovasculaire. [39,40] Ce point semble donc 

primordial à rappeler et corriger. 

Autre particularité de notre étude, la stabilité de la VS, cependant déjà dans la norme à 

l’introduction du traitement avec une médiane à 13mm. De même, la diminution de la CRP 

n’est pas majeure mais la CRP initiale était déjà proche de la norme avec une médiane à 

5mg/L. Ces chiffres sont d’ailleurs plus bas que dans les études précédentes. [23–26] Cela 

rentre dans le cadre d’un contrôle plus strict de la maladie avant instauration de l’anti-JAK en 

vie réelle.  

Concernant les effets indésirables recensés, aucune atypie n’a été retrouvée. On mettra en 

avant un déséquilibre d’hypertension artérielle sous baricitinib, rapporté par un patient et peu 

décrite dans la littérature. [31] En effet, seuls 4.2% de 3464 patients des études de phase I, et 

III du baricitinib rapportent un effet secondaire lié à l’hypertension artérielle. [41] Il est 

notable qu’à l’échelle de notre étude nous ayons recensé un cas d’embolie pulmonaire sur 

thrombose veineuse profonde, un infarctus du myocarde et un ulcère antral. Cependant, le 
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risque thromboembolique a été décrit pour le tofacitinib et le baricitinib à posologies élevées 

et les méta-analyses récentes sont rassurantes quant au faible sur-risque d’événement 

thromboembolique. [42,43] Notre patient était sous baricitinib sans mésusage, mais des 

circonstances associées sont notables, à savoir une pneumopathie sévère avec alitement 

prolongé. Concernant l’infarctus du myocarde, il s’agissait d’un patient porteur d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaires et l’ensemble des études est rassurant quant au risque 

cardiovasculaire sous anti-JAK. Ce cas isolé, bien qu’interpellant, ne remet pas en question 

ces données à grande échelle. [42,44] De même, il est à noter un cas d’ulcères antraux chez un 

patient avec consommation concomitante d’anti-inflammatoires non stéroïdiens. Ce type 

d’événement indésirable est cependant connu et décrit dans la littérature sous anti-JAK. [45] 

L’hypothèse principale quant à la physiopathologie des perforations digestives est que 

l’inhibition du système JAK-STAT est en partie responsable d’une inhibition de la 

signalisation de l’IL-6. Or, les perforations digestives sont un risque connu et fréquent sous 

biomédicament anti-IL6. Il n’est noté aucun cas de zona dans notre étude. 

Concernant les facteurs associés à une maintenance thérapeutique plus faible, notre étude a 

retrouvé comme facteur statistiquement significatif un score de Charlson plus élevé (HR de 

1.311 ; p=0.0042). Nous pouvons donc dire que, selon notre étude, plus le patient possède un 

score de Charlson élevé à l’introduction du traitement et plus la probabilité d’arrêt du 

traitement est forte. Autrement dit, il conviendrait de discuter l’introduction des anti-JAK 

chez les patients porteurs de nombreuses comorbidités. Cette observation originale n’a jamais 

été décrite à notre connaissance dans le cadre des anti-JAK mais fait écho à une étude 

japonaise de 2016 retrouvant une moins bonne maintenance thérapeutique chez les patients 

aux plus hauts score de Charlson traités par anti-TNFα, abatacept et tocilizumab confondus. 

[46] De même, une autre étude japonaise de 2014 montrait une moins bonne réponse aux 

biomédicaments en cas de score de Charlson plus élevés en termes d’évolution du DAS28 et 

de qualité de vie. [47] A l’inverse, une étude allemande de 2014 ne retrouvait pas 

d’association entre score de Charlson et maintenance thérapeutique sous adalimumab, 

etanercept et infliximab. [48] 

Il est également noté dans notre étude une tendance non statistiquement significative 

d’association à une maintenance thérapeutique plus faible : l’âge plus élevé (HR de 1.031 ; 

p=0.0704), la présence d’une corticothérapie concomitante (HR de 2.187 ; p=0.0626) et 

l’antécédent d’infection pulmonaire antérieure (HR de 2.279 ; p=0.0844).  
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Nous avons souhaité étudier la maintenance thérapeutique en fonction de l’antécédent 

thérapeutique d’anti-IL6. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative de 

maintenance entre les deux groupes dans notre étude (p=0.5358). Nous pouvons cependant 

remarquer une tendance à la séparation des courbes au cours du temps pouvant laisser 

supposer une meilleure maintenance au long terme en l’absence d’antécédent de prise d’anti-

IL6 (Figure 10). Nous avons également souhaité étudier si le nombre de lignes thérapeutiques 

antérieures avait une incidence sur la maintenance thérapeutique de nos patients mais aucune 

différence statistiquement significative n’a pu être mise en évidence entre les groupes de 

patients n’ayant jamais reçu de biothérapie antérieure, ceux n’ayant reçu qu’une seule 

biothérapie antérieure et ceux en ayant reçu au moins deux (p=0.3208). Il conviendrait 

d’étudier les facteurs associés à la maintenance thérapeutique des anti-JAK sur une plus 

grande cohorte prospective. 

L’une des limites les plus importantes de notre étude est en effet son caractère rétrospectif. 

Assurément, de nombreuses complications infectieuses bénignes ne sont pas rapportées par 

les patients et/ou par les praticiens bien qu’existantes. Rhinopharyngites, bronchites, cystites, 

panaris, etc. sont autant d’infections mineures traitées quotidiennement par les médecins 

traitants et qui ne sont pas forcément signalées au rhumatologue traitant et encore moins 

fréquemment retranscrits dans les courriers ou dossiers. L’incidence d’événements infectieux 

est donc probablement sous-évaluée. De même, il existe un manque de données cliniques 

certain et un manque de recul concernant les effets indésirables néoplasiques. 

Notre étude a mis en avant des données intéressantes tant sur le plan du maintien 

thérapeutique que sur le plan de la tolérance. Il conviendrait de poursuivre les recherches sur 

un plus grand échantillon de patients et nous pourrions notamment faire différentes études 

axées sur :  

- Les facteurs de risque d’arrêt d’anti-JAK (il serait intéressant de découvrir si le score 

de Charlson reste un facteur significatif à grande échelle). 

- La gestion de la corticothérapie sous anti-JAK (avec notamment les différents 

protocoles de décroissance et les facteurs freinant son sevrage complet). 

- L’évolution radiographique et de la qualité de vie en pratique réelle.  

- L’évolution de l’anémie et son influence sur l’asthénie ressentie par les patients. 

- Le risque néoplasique à long terme des anti-JAK. 

- Le maintien thérapeutique en fonction de l’antécédent de traitement par anti-IL6. 
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La cohorte « MAJIK » a notamment été lancée par la Société Française de Rhumatologie en 

décembre 2019 et a pour objectif d’obtenir des données de vie réelle pour les patients sous 

anti-JAK. Cette base nationale permettra de recueillir des données cliniques et biologiques en 

pratique courante, dans la polyarthrite rhumatoïde et le rhumatisme psoriasique.  
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V. Conclusions 
 

 

Notre étude met en évidence une maintenance thérapeutique ainsi qu’une tolérance clinico-

biologique acceptable des anti-JAK sur un an. De plus, il existe une correction de l’anémie 

pré-thérapeutique (tout anti-JAK confondus et malgré la prédominance de barcitinib sur 

tofacitinib dans notre étude) ce qui peut être un facteur d’amélioration de l’asthénie des 

patients atteints de PR.  

Le score de Charlson peut être un guide à la prescription de ces molécules avec la mise en 

évidence d’une maintenance thérapeutique moins bonne à chaque point de score 

supplémentaire.  

Un traitement par anti-IL6 antérieur ne semble pas devoir être un frein à la prescription d’un 

anti-JAK.  
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Annexe 1 : Recommandations EULAR 2019 pour le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde 
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Annexe 2 : Score de Charlson 
 

Facteurs Points 

Âge   

50-59 ans 1 

60-69 ans 2 

70-79 ans 3 

80-89 ans 4 

≥ 90 ans 5 

Diabète  1 

Diabète avec atteinte d'un organe cible  2 

Maladie hépatique légère  1 

Maladie hépatique modérée à sévère  3 

Maladie rénale modérée à sévère  2 

AVC  1 

Hémiplégie  2 

Démence  1 

Maladie vasculaire périphérique  1 

Infarctus du myocarde aigu  1 

Insuffisance cardiaque congestive  1 

Connectivite  1 

Maladie chronique pulmonaire  1 

Lymphome  2 

Leucémie  2 

N'importe quelle tumeur  2 

Maladie ulcéreuse  1 

Tumeur solide métastatique  6 

SIDA  6 

  

 
 Total 

Probabilité de survie à 10 ans 

0 99% 

1 96% 

2 90% 

3 77% 

4 53% 

5 21% 

6 2% 

>6 0% 
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Annexe 3 : Note d’information pour la participation à 

une étude n’impliquant pas la personne humaine 
 

 

NOTE D'INFORMATION POUR LA PARTICIPATION A UNE ETUDE 

N’IMPLIQUANT PAS LA PERSONNE HUMAINE 
 

Titre de l’étude : Efficacité et tolérance en vie réelle du Baricitinib et Tofacitinib dans le traitement 

de la polyarthrite rhumatoïde 

 
Gestionnaire : 

 

CHU Amiens-Picardie 

Place Victor Pauchet 
80054 Amiens Cedex 1 

Tel : 03 22 08 80 51 

 
Délégué à la Protection des Données :  

 

dpo@chu-amiens.fr 

 

 
Investigateur Principal :  

 

Nom : GOEB Vincent 

Tél : 03 22 66 89 36 
Adresse e-mail : goeb.vincent@chu-amiens.fr 

Adresse postale : CHU AMIENS-Picardie, Site 

Nord, Service de Rhumatologie, 80000 AMIENS 
 

INVESTIGATEUR ASSOCIE : Valentine DEPREZ, interne de rhumatologie au CHU Amiens-Picardie 

 

 

Madame, Monsieur, 

Le Professeur GOEB Vincent souhaite réaliser une recherche n’impliquant pas la personne humaine 

dont le CHU Amiens-Picardie est le gestionnaire et responsable de traitement.  

Il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations 

nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas à poser toutes les 

questions que vous jugerez utiles au professionnel de santé qui dirige cette recherche (l’investigateur 

Principal). 

 

Votre décision de participer à l'étude est entièrement volontaire. Vous pouvez faire valoir votre droit 

d’opposition au traitement de vos données à n’importe quel moment sans avoir à vous justifier 

et sans que cela ait la moindre conséquence. 

 

 

1. Pourquoi cette recherche ? 

Cette recherche porte sur les anti-JAK, de nouvelles molécules dans le traitement de la polyarthrite 

rhumatoïde disponibles sur le marché français depuis l’été 2017 et portant le nom de Baricitinib 

(OLUMIANT®) et Tofacitinib (XELJANZ®). Vous bénéficiez depuis peu de l’un de ces traitements. 

 

mailto:dpo@chu-amiens.fr
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2. Quel est l’objectif de cette recherche ? 

Cette recherche a pour but d’évaluer la prescription de ces nouveaux traitements ainsi que leur 

efficacité et tolérance en vie réelle (c’est-à-dire en dehors des essais cliniques très surveillés 

réalisés précédemment à l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché).  

 
3. Comment va se dérouler cette recherche ? 

Les données médicales nécessaires à notre étude seront récupérées grâce à votre dossier 

médical informatisé et rendues anonymes. Les informations recueillies porteront sur votre 

polyarthrite rhumatoïde (ancienneté, activité actuelle, traitements déjà reçus et traitement en 

cours), vos bilans biologiques précédant et suivant l’instauration du traitement et les 

consultations suivant l’instauration du traitement avec notamment mise en évidence des 

éventuels effets indésirables et motifs d’arrêt.  
 

4. Qui peut participer ? 

Tous les patients ayant bénéficié d’un traitement par Baricitinib (OLUMIANT®) et/ou 

Tofacitinib (XELJANZ®) à partir du 01/10/2017 sont contactés pour participer à cette étude.  
 

5. Quels sont les bénéfices attendus ? 

Les données collectées nous permettront d’évaluer l’efficacité du traitement sur la 

symptomatologie mais aussi la tolérance (apparition d’effets indésirables cliniques ou 

biologiques) et ainsi de surveiller, alerter si besoin et/ou d’adapter notre pratique. 
 

6. Quels sont les inconvénients possibles ? 

Il n’existe pas d’inconvénients. Votre décision de participer ou non à cette étude – qui ne fait que 

réutiliser les données listées au point n°7 – n’aura pas de conséquences sur votre prise en charge ni sur 

vos relations avec l’équipe soignante. 

 

7. Concernant vos données 

Il s’agit d’une recherche réalisée à partir des données qui ont été collectées lors de votre prise en 

charge au CHU Amiens-Picardie. Les catégories de données qui seront utilisées pour les besoins de la 

recherche sont les suivantes : 

 

- les données d’identification (âge, date de naissance, sexe, lieu de naissance…) à 

l’exclusion des noms, prénoms et numéro de Sécurité sociale. 

- Les données de santé strictement nécessaires à la réalisation de la recherche (ex : poids, 

taille, résultats d’examens, antécédents personnels ou familiaux, maladies ou évènements 

associés, traitements médicamenteux…) 

- Les dates relatives à la conduite de la recherche (ex : date d’inclusion, dates de visites 

ou de recueil des données). 

- La consommation de tabac 

 

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles (traitées de 

manière confidentielle et codées par un identifiant alphanumérique) sera mis en œuvre pour permettre 

d’analyser les résultats de la recherche, sous la responsabilité du CHU Amiens Picardie. A cette fin, 
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les catégories de personnes décrites ci-après auront accès aux données traitées, dans les limites de 

leurs habilitations au regard de leurs fonctions et dans des conditions conformes à la règlementation : 

 

- Le responsable de traitement (le CHU Amiens-Picardie) 

- Le responsable scientifique de la recherche (le professionnel de santé responsable de la 

recherche) 

- Les personnes chargées des affaires règlementaires et de l’enregistrement de la 

recherche auprès des autorités compétentes 

- Le Délégué à la Protection des Données du responsable de traitement, uniquement 

dans le cas où la personne concernée par les données entrerait volontairement en contact 

avec lui 

- Les professionnels intervenant dans la recherche et les personnels agissant sous leur 

responsabilité ou leur autorité (les collaborateurs du professionnel de santé qui dirige la 

recherche) 

 

Ces catégories de personnes sont soumises au secret professionnel dans les conditions définies par les 

articles 226-13 et 226-14 du code pénal. 

 

8. Quels sont vos droits ? 

Cette recherche, menée à des fins d’intérêt public, est encadrée par des textes de loi qui précisent que 

seule votre non-opposition est recherchée. Sans réponse négative de votre part dans un délai d’un 

mois, les données vous concernant seront codées et traitées de manière confidentielle pour les besoins 

de la recherche. 

 

Vos données seront conservées pendant un délai de 21 mois à compter de la date de début de la 

recherche. Elles seront ensuite archivées, avec un accès très restreint, pour un maximum de 20 ans. 

 

Vous disposez d’un droit d’accès, d’opposition, de rectification, de limitation et d’effacement des 

données vous concernant, selon les modalités et conditions prévues par la loi. 

 

Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission de ces données couvertes par le 

secret professionnel, susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 

 

Ces droits s’exercent auprès du Pr GOEB Vincent (tél : 03 22 66 89 36) ou du Délégué à la Protection 

des Données, désigné par le responsable de ce traitement au sens du Règlement Européen 2016/679 le 

CHU d’Amiens-Picardie, joignable à l’adresse mail suivante : dpo@chu-amiens.fr. 

 

Si vous estimez, après nous avoir contactés, que vos droits sur vos données ne sont pas respectés, vous 

pouvez adresser une réclamation à la CNIL. 

 

Ce document vous appartient. Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser toutes les 

questions que vous désirez par téléphone : 03 22 66 89 36ou voie postale : CHU AMIENS-Picardie, 

Site Nord, Service de Rhumatologie, 80000 AMIENS au Pr GOEB Vincent. 

 

Lettre d’information envoyée : le JJ/MM/20AA à Amiens, 

Par le Professeur GOEB Vincent 

mailto:dpo@chu-amiens.fr
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ABSTRACT 

Background: Janus Kinases inhibitors (JAKi) represent a new alternative to treat rheumatoid arthritis (RA). The 

objective of this study was to evaluate the effectiveness, tolerance profile and persistence with these treatments 

(tofacitinib and baricitinib) in real life. 

Methods: All patients in the Rheumatology department of Amiens University Hospital treated by JAKi were 

included in this study from 01/10/2017 to 20/05/2020. Clinical and biological data were provided retrospectively 

in this observational and single-center study. We aimed to study JAKi persistence rate at 12 months and their 

clinical and biological safety and effectiveness profiles. 

Results: 55 patients were included in this study. Drug persistence at 12 months was 67.6%. The only factor 

associated with poorer persistence was the higher Charlson comorbidity index at initiation (hazard ratio 1.311 

[1.089 – 1.579]; p=0.0042). No difference in therapeutic maintenance was observed whether patients had already 

benefited from an Interleukin 6 inhibitor or not. The clinical and biological safety and effectiveness profiles were 

generally good. 

Conclusions: Our study showed that a higher Charlson comorbidity index appears to be associated with earlier 

discontinuation of treatment. JAK inhibitors had acceptable persistence rate and safety and effectiveness profiles 

in real life, as described in the literature.  

Keywords: rheumatoid arthritis, JAK inhibitors, baricitinib, tofacitinib, persistence 

 

 

RESUME 

Introduction : Les inhibiteurs de Janus Kinases (anti-JAK) sont une nouvelle alternative thérapeutique dans le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR).  L’objectif de cette étude était d’évaluer le profil d’efficacité et de 

tolérance de deux de ces traitements (tofacitinib et baricitinib) en vie réelle.  

Matériels et méthodes : L’ensemble des patients du service de Rhumatologie du CHU d’Amiens traités par 

anti-JAK ont été inclus dans cette étude du 01/10/2017 au 30/05/2020. Les données cliniques et biologiques ont 

été recueillies de manière rétrospective dans cette étude observationnelle et monocentrique. Nous avons 

recherché le taux de maintenance à 12 mois ainsi que les profils de tolérance et efficacité clinique et biologique.  

Résultats : 55 patients ont été inclus. Le taux de maintenance thérapeutique à 12 mois était de 67.6%. Le seul 

facteur associé à une moins bonne maintenance était le score de Charlson plus élevé (hazard ratio 1.311 [1.089 – 

1.579] ; p = 0.0042). Aucune différence de maintien thérapeutique n’a été retrouvé, que les patients aient déjà 

bénéficié d’un anti-IL6 ou non. Le profil de tolérance et d’efficacité clinico-biologique était globalement bon.  

Conclusions : Notre étude a montré qu'un score de Charlson plus élevé semblait être associé à un arrêt plus 

précoce du traitement. Les anti-JAK avaient un taux de maintenance thérapeutique et un profil de tolérance et 

d’efficacité acceptables dans la vie réelle, comme décrits dans la littérature. 

Mots clés: polyarthrite rhumatoïde, anti-JAK, baricitinib, tofacitinib, maintenance thérapeutique 
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