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1 INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique (RIC) le plus
fréquent en affectant environ 1 % de la population frangaise (1). Le diagnostic précoce est
primordial pour l'initiation d’un traitement de fond, responsable du pronostic (2). En effet,
I'introduction d’un traitement de fond vise a atteindre la rémission du rhumatisme afin de
maintenir cet état. Si cet état n’est pas atteignable en pratique clinique devant certaines
polyarthrites d’évolution ancienne et sévére, I'objectif est d’alors obtenir le plus faible niveau
d’activité du rhumatisme (3).

L'arrivée des nouvelles thérapies telles que les biothérapies, a révolutionné la prise en charge
médicamenteuse des RIC. L'objectif de ces traitements est de prévenir 'atteinte articulaire,
en particulier la progression structurale, responsable du pronostic fonctionnel (4). L’objectif
est aussi de prévenir la survenue et la sévérité des manifestations extra-articulaires
systémiques de méme que les comorbidités, qu’elles soient infectieuses, néoplasiques ou
cardio-vasculaires car responsables du pronostic vital (5) (6) (7) (8). Cette nouvelle prise en
charge thérapeutique a ainsi pour but d’améliorer la qualité de vie et le maintien de
I'espérance de vie des patients atteints de PR (9), qui serait toutefois encore actuellement
réduite de 5 a 10 ans par rapport a la population générale (10).

A ce jour, les sociétés savantes recommandent en premiére intention dans la prise en charge
médicamenteuse un traitement de fond synthétique conventionnel (csDMARD), dont la pierre
angulaire est le METHOTREXATE, en I'absence de contre-indication (11). Si la réponse reste
insuffisante, ou s’il existe une intolérance au METHOTREXATE, il est préconisé, en I'absence
de facteur de mauvais pronostic, I'association ou le remplacement par un second csDMARD

(LEFLUNOMIDE, SULFASALAZINE, HYDROXYCHLOROQUINE). Néanmoins, en présence de
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facteurs de mauvais pronostic (12) (13) tels que la progression structurale, I'activité élevée du
rhumatisme, des taux élevés de facteurs rhumatoides (FR) et anticorps anti protéines
citrullinés (ACPA), il est alors proposé I'ajout d’une biothérapie (0 DMARD) ou d’un traitement
biologique ciblé (tsDMARD). Le choix de la thérapeutique s’effectuera selon les comorbidités
du patient et les traitements associés (14) (15).

En attendant I'efficacité d’'un csDMARD, les nouvelles recommandations européennes
(publiées par I'European League Against Rheumatism EULAR, en 2017) et francaises (par la
Société Francaise de Rhumatologie SFR, publiées en 2019), proposent la prescription conjointe
d’une corticothérapie, pour une période d’utilisation de 6 mois au maximum, si possible, avec
pour objectif une dose cumulée réduite (3) (16) (17). La corticothérapie peut étre prescrite
par voie orale, souvent en une prise le matin, ou par voie injectable, intra-musculaire ou intra-
veineuse (18). Certaines études ont montré un effet structural des glucocorticoides (GC), en
plus de I'effet clinique, permettant une réduction de la destruction articulaire, avec toutefois
guelques limites liées a l'utilisation souvent concomitante des csDMARD (19) (20) (21) (22).
Par ailleurs, I'efficacité serait similaire entre I'ajout d’'un GC a un csDMARD et celle d’un
CsDMARD a une biothérapie (23) (24).

Cependant, le bénéfice de la corticothérapie est limité par leur toxicité, notamment lors de
I'utilisation au long cours, responsable d’un sur-risque cardiovasculaire, infectieux,
métabolique, et ostéoporotique (25) (26) (27) (28).

Les précédentes recommandations suggereraient I'utilisation de GC a faible dose (soit un seuil
inférieur a 7,5mg journalier). Le terme « faible dose » a été remplacé par « court terme » afin
d’envisager la dose cumulée la plus faible possible sur une durée maximale de 6 mois. En effet,
Iutilisation de fagcon temporaire d’une dose élevée de GC, définie par une dose supérieure a

7,5mg par jour (29), ou une injection intra-musculaire ou intra-veineuse, pourrait permettre
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de réduire la dose cumulée, contrairement a 'utilisation au long cours, méme d’une posologie
minime, rendant alors la dose cumulée non négligeable.

Ces recommandations résultent de nombreuses études alertant sur la toxicité des GC utilisés
au long cours (30) (31). L'utilisation au long cours, et notamment a dose cumulée élevée doit
étre évitée au vu du risque considérable de mortalité globale et cardio-vasculaire (31) (32). En
effet, selon Del Rincon et al (33), 'utilisation d’'une dose cumulée supérieure a 40g est associée
aunsur-risque de mortalité et ce, de maniére dose dépendante. Par ailleurs, |'utilisation isolée
de GC lorsque la réponse aux csDMARDs reste insuffisante ne permet pas d’obtenir une
réponse davantage satisfaisante (34). Il existe aussi une toxicité dose dépendante méme a
faible dose, comme constaté dans la méta-analyse de Roubille (35), avec une augmentation
du risque d’évenements cardiovasculaires : 14 % pour chaque augmentation de 5mg/j, 14 %
par année de traitement, 6 % par gramme. La posologie la plus faible possible durant la
période la plus courte possible est donc recommandée. A I'heure actuelle, il existe un nombre
important de patients atteints de PR bénéficiant d’une corticothérapie au long cours. Selon
I’étude de Fleischmann et al, seuls 22,2 % ont arrété les GC a I'année 3 sur une population de
1434 PR sous TOFACITINIB (36). Actuellement, la trajectoire de prescription et d’arrét des GC
reste peu étudiée. Or, il existe de grandes divergences dans l'utilisation et la gestion des GC.
L’objectif principal de notre travail est, a I’échelle du service de rhumatologie du centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Clermont-Ferrand, de caractériser les patients avec une PR
inclus dans la cohorte RCVRIC (Risque CardioVasculaire et Rhumatisme Inflammatoire
Chronique) recevant une corticothérapie en association a un traitement de fond
conventionnel ou biologique et d’identifier des trajectoires d’utilisation de la corticothérapie

et les facteurs associés.
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2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Population étudiée

La population étudiée est issue d’'une cohorte longitudinale et monocentrique désignée
RCVRIC. La cohorte RCVRIC résulte d’un programme hospitalier de recherche clinique réalisé
au CHU de Clermont-Ferrand. Il s’agit d’une cohorte effectuant un suivi longitudinal des
patients souffrant d’'un RIC de type PR ou spondyloarthropathie. Les patients ont été inclus a
partir d’avril 2014. Le suivi était effectué a I'inclusion (MO0), tous les 6 mois pendant 1 an, puis
tous les ans. Les patients devaient étre majeurs, avoir un diagnostic de PR répondant aux
critéeres ACR/EULAR 2010. Ils devaient étre tributaires d’un régime de la sécurité sociale et
étre en capacité de fournir un consentement libre et éclairé. Ils étaient inclus s’ils recevaient
pour la premiére fois un csDMARD ou une 1ére ligne d’anti-TNFa, ou un traitement biologique
autre qu’un anti-TNF soit en 1ére ligne de biothérapie ou en échec d’anti-TNFa (ABATACEPT,

TOCILIZUMAB, RITUXIMAB).

2.2 Données cliniques et d’'imagerie

Nous avons relevé pour chaque groupe : I’age et le genre des patients. Ont été notées comme
caractéristiques de la maladie : la durée d’évolution, I'activité et la sévérité du rhumatisme via
des données biologiques : CRP (mg/L), VS (mm), la présence d’un FR et des ACPA ; I'ensemble
associé a 'examen clinique permettant de définir les scores DAS 28-CRP, DAS 28-VS, CDAI, et
SDAI, et a la radiographie permettant d’apprécier |'apparition d’au moins une érosion. Le
handicap a été recueilli a I'aide des auto-questionnaires : RAID (Rheumatoid Arthritis Impact
of Disease, et spécifiquement la question 1 relative a la douleur, la question 2 relative a la

capacité fonctionnelle, la question 3 relative a la fatigue), HAD (Hospital Anxiety and
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Depression scale, subdivisée en catégorie anxiété et dépression), et HAQ (Health Assessment
Questionnaire). Ont été recueillies la réponse thérapeutique, évaluée par la rémission, définie
par un DAS28 inférieur ou égal a 2.6 et la réponse EULAR, considérée comme bonne réponse,
sile DAS28 actuel est inférieur ou égal a 3.2 avec une amélioration du DAS28 supérieure a 1.2.
Nous avons recueilli les comorbidités suivantes : un diabéte (de type 1 ou 2), une hypertension
artérielle, le tabagisme (tabagisme ancien ou actuel), I'IMC (le poids divisé par la taille au
carré), le statut pondéral (permettant de catégoriser en sous-groupe : poids normal < 25
kg/m?, surpoids 25 — 30 kg/m?, obésité > 30 kg/m?). Ont été notés I’échelle SCORE (Systematic
COronary Risk Estimation), la présence d’une ostéoporose densitométrique (T-score du rachis
lombaire, col fémoral et hanche totale) et le risque fracturaire évalué a 10 ans a I’aide du score
FRAX (Fracture Risk Assessment Tool).

Les traitements par GC (en cours ou initiés dans les 2 mois suivant MO, la durée avant
inclusion, la dose a I'inclusion, le pourcentage de patients avec une dose de corticothérapie
supérieure a 7,5mg/j), AINS (en cours ou initiés dans les 2 mois suivant M0), csDMARDs (en
cours ou initiés dans les 3 mois suivant M0), tsDMARDs ou bDMARDs (en cours ou initiés dans

les 3 mois suivant MO) ont été rapportés.

2.3 Méthode et Analyses statistiques

Nous avons analysé les patients PR inclus dans RCVRIC, avec au moins deux visites sur 2 ans
de suivi (dont la visite a l'inclusion MO0), et comparé les patients traités ou non par GC a
I'inclusion ou dans les 2 mois suivants I'inclusion. Nous avons étudié les caractéristiques a
I'inclusion des patients sous corticothérapie, comparativement au groupe naif de GC. Par la
suite, nous avons identifié les différentes trajectoires de GC chez les patients sous GC a

I'inclusion ou dans les 2 mois suivants MO et déterminé les facteurs associés a chaque
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trajectoire a MO. Nous avons ensuite analysé sur 2 ans, en fonction des trajectoires de GC, la
réponse et le maintien thérapeutique. Enfin, nous avons complété I'analyse avec I'étude de
I’effet médecin et celle de I'impact de la publication en 2017 des recommandations EULAR sur
la prescription de GC.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp, College
Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espéce bilatéral de 5%.
L'échantillon a été décrit par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles et par la moyenne + écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. Les patients ont été
comparés a linclusion selon le fait qu’ils étaient traités ou non par GC, par des tests
statistiques usuels : test du khi-deux ou test exact de Fisher pour les variables catégorielles,
et test t de Student ou test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Au sein du
groupe de patients traités par GC, I'évolution au cours du temps (M0, M6, M12, M24) de la
dose de GC a été analysée par la méthode GBTM (« group based trajectory modeling »). Les
patients ont ensuite été comparés a l'inclusion selon les deux trajectoires mises en évidence,
via les mémes tests statistiques précédemment décrits. De la méme facon, I’évolution des
comorbidités et des marqueurs d’activité et de sévérité de la maladie a été étudiée selon les
deux trajectoires. En particulier, des analyses multivariées ont été mises en ceuvre concernant
la rémission (DAS28 <2.6) et la réponse (EULAR) via des régressions logistiques, en
considérant les variables d’ajustement au regard des résultats comparatifs a I'inclusion et de
la pertinence clinique. Compte-tenu de la petite taille de I’échantillon, le nombre de
covariables incluses dans les modeles a été limité. Enfin, les données censurées (maintien du

traitement par biothérapie ou par méthotrexate) ont été estimées par la méthode de Kaplan-
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Meier. Les causes d’arrét des traitements n’ont pas été précisées pour la réalisation des

courbes de survie.

3 RESULTATS

Les patients ont été inclus du 24 avril 2014 au 02 décembre 2020 dans la cohorte RCVRIC.

Sur les 209 patients suivis pour une PR, les données d’au moins deux visites dont la visite a
I'inclusion ont été notées pour 184. Nous avons donc analysé les 81 patients bénéficiant d’'une
corticothérapie a linclusion ou initiée dans les deux mois suivants ['inclusion,

comparativement aux 103 patients naifs de GC a l'inclusion (Figure 1).

3.1 Caractéristiques de la population sous GC a lI'inclusion, comparativement

a la population naive de GC.

Les caractéristiques des deux populations sont présentées dans le tableau 1.

Les patients sont agés en moyenne de 58 ans + 11.0 ans, il s’agit majoritairement de femmes
(74,5 %). Cinquante-cing pourcents d’entre eux ont un tabagisme actif ou ancien. La durée
médiane de la PR de 4.2 années [1.3 ; 12.6]. La présence de FR est observée dans 84.2 % des
cas et des ACPA dans 83.7 % des cas. Des érosions sont notées chez 50.0 % des patients.
L'activité de la PR est modérée et les scores d’activité (DAS28-VS, DAS28-CRP, CDAI et SDAI)
sont similaires.

Les patients bénéficient d’un traitement par csDMARD dans 93,5 %, dans 78,8 % des cas il
s’agit du METHOTREXATE, et 76,6 % bénéficient d’une biothérapie associée.

Quatre-vingt-un patients soit 44.0 % des patients inclus dans RCVRIC avaient un traitement

par GC a l'inclusion. Les patients traités par GC, 4gés en moyenne de 60.9 ans + 10.1 ans, sont

23



significativement plus agés que le groupe naif de GC, agés en moyenne de 57.7 ans + 11.1 ans
(p = 0.001). Pour ceux bénéficiant d’'une corticothérapie, on observe une inflammation plus
importante (p = 0.03) avec une médiane de CRP a 12mg/L [3 ; 26], ainsi qu’une incapacité
fonctionnelle semblant plus sévére avec un HAQa 1.00 [0.75 ; 1.50] (p = 0.008) mais des scores
d’activité (DAS28-VS, DAS28-CRP, CDAI et SDAI) et d’érosions similaires. Il n’existe pas de
différence significative avec le questionnaire RAID que ce soit pour le score total, I'item
douleur, fatigue ou fonction.

Il est a noter qu’un antécédent d’hypertension artérielle est plus fréquemment observé dans
le groupe GC (p =0.01), de méme qu’un SCORE aussi plus élevé (p = 0.01) sans différence pour
le tabagisme, la fréquence du diabéte ou sur I'lMC.

On observe un index de risque fracturaire a 10 ans (FRAX) plus élevé (p < 0.001) ainsi qu’un T-
score lombaire plus bas (p = 0.04) et ce, de facon statistiquement significative, dans le groupe
GC. Les traitements sont comparables entre les 2 groupes, exceptée la prise d’AINS plus

fréquente, dans pres de 38% (p < 0.001), chez les patients naifs de GC.

3.2 Identification des trajectoires et des facteurs associés a MO.

Parmi les 81 patients suivis pour une PR sous GC a l'inclusion, nous avons identifié deux
trajectoires différentes (figure 2). La trajectoire 1, composée de 20 patients soit un quart des
patients sous GC, se caractérise par une réduction importante des posologies de GC a 6 mois
(M6), passant de 8 mg a 1 mg/j avec un sevrage possible dés la premiére année (M12), et
maintenu a 2 ans (M24). La trajectoire 2, est composée de 61 patients soit 75 % des patients
sous GC et se caractérise par une baisse plus progressive de la corticothérapie, de 7 mg/ja 6
mg/j a 6 mois et le maintien d’une corticothérapie, a faible dose (3 mg/j) a 2 ans.

Nous avons ensuite analysé les différences a I'inclusion entre ces 2 trajectoires (Tableau 1).
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A l'inclusion, il n’existe pas de différence statiquement significative concernant le genre (p =
0.20), ou I'age (p = 0.56) des patients, de méme que pour le statut pondéral (p = 0.29) ou celui
du tabagisme (p = 0.66).

Par ailleurs, on observe une maladie de diagnostic plus récent dans la trajectoire 1, en
médiane de 1.9 ans [0.5 ; 8.4], contre 3.8 ans [1.3 ; 12.6] dans la trajectoire 2, restant
statistiquement non significative (p = 0.10).

Il n’existe pas de différence ni sur le statut inflammatoire a la biologie (CRP ; p = 0.58), ni dans
I'activité du rhumatisme (évaluée par le DAS28-VS, DAS28-CRP, CDAI et SDAI, respectivement
analysés avec un p =0.20, p =0.87, p = 0.68, p = 0.91). A l'inclusion, I'atteinte structurale est
présente de fagon identique pour 45.0 % dans la trajectoire 1 contre 43.6 % dans la trajectoire
2 (p =0.92). On observe par contre un handicap plus sévere (HAQ, p = 0.01) dans la trajectoire
2, évalué a 1.25 [0.75 ; 1.63] contre 0.75 [0.50 ; 1.00] dans la trajectoire 1.

Concernant les comorbidités a I'inclusion, il n’existe pas d’association entre les trajectoires de
GC et la présence d'un diabete, d’une hypertension artérielle, et le score de risque
cardiovasculaire. Le score d’anxiété semble plus élevé (p = 0.07), et le score de FRAX pour le
risque fracturaire plus faible (p = 0.06) dans la trajectoire 2 mais sans différence significative.
Concernant les traitements associés, les deux trajectoires semblent comparables sur la
consommation d’AINS en traitement symptomatique, soit 10.0 % dans la trajectoire 1 contre
13.1 % dans la trajectoire 2 (p = 1.00), ainsi que sur l'utilisation d’un csDMARD (présent chez
tous les patients appartenant la trajectoire 1, et dans 88.5 % pour la trajectoire 2, p = 0.18),
ou d’un traitement biologique (associé dans 70.0 % pour la trajectoire 1 et dans 85.3 % dans
la trajectoire 2, p = 0.18). Néanmoins, nous observons de fagon statistiqguement significative,
I’association plus fréquente de METHOTREXATE aux GC dans 95.0 % dans la trajectoire 1

contre seulement 72.1 % dans la trajectoire 2, p = 0.03. En ce qui concerne les autres
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csDMARDs (LEFLUNOMIDE, HYDROXYCHLOROQUINE, SULFASALAZINE), ils sont associés aux
GC dans la trajectoire 1, pour respectivement a 5 %, 25 % et 10 %, contre dans la trajectoire
2, respectivement a 8 %, 26 % et 5 %, sans différence significative.

Concernant la corticothérapie, la durée d’utilisation a l'inclusion est significativement plus
ancienne dans la trajectoire 2, avec une médiane 33.2 mois [6.6 ; 99.1], que dans la trajectoire
1 avec une médiane de 8.0 mois [0.0 ; 23.8] (p = 0.008). S’il n’existe pas de différence dans la
dose moyenne de GC a l'inclusion, nous relevons |'utilisation d’une posologie de GC plus forte,
supérieure a 7.5mg/jour, pour en moyenne 55.0 % des patients de la trajectoire 1,

comparativement a 31.1 % pour la trajectoire 2 (p = 0.06).

3.3 Evolution de la réponse thérapeutique, du handicap, de la progression
structurale et des comorbidités en fonction des trajectoires de

corticoides.

Au cours du suivi des patients atteints de PR et bénéficiant d’une corticothérapie a I'inclusion
(Tableau 2), on observe de facon significative une rémission (DAS28-CRP) plus fréquente dans
la trajectoire 1 : 64.7 % contre 32.0 % a M6 (p = 0.02), 83.3 % contre 50.0 % a M12 (p = 0.01),
puis 78.6 % contre 40.5 % a M24 (p=0.01). De plus, une rémission persistante, définie par un
DAS28 < 2,6 sur au minimum deux visites successives, est également plus fréquemment
observée dans la trajectoire 1 : a 1 an pour 62.5 % (p = 0.008) et a 2 ans pour 58.3 % (p =
0.001), contre seulement 25.6 % a 1 an et 8.8 % a 2 ans pour la trajectoire 2. Une bonne
réponse EULAR est plus fréquemment constatée dans la trajectoire 1 (81.3 % a M6 et 82.4 %
a M12) comparativement a la trajectoire 2 (respectivement a 38.3 % et 42.0 %, p = 0.003 et p

= 0.004). Cette différence persiste pour la réponse EULAR aprés ajustement sur le HAQ, la
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durée antérieure des GC et/ou le traitement par METHOTREXATE a l'inclusion, mais devient
non significative pour la rémission.

Nous n’observons pas de différence concernant la progression structurale, la variation du HAQ
ou celle du RAID entre les deux groupes.

Concernant les comorbidités, il est noté lors du suivi I'apparition de deux diabétes dans la
trajectoire 2, bien qu’il n’existe pas de différence significative (p = 1.00). Par ailleurs, des
différences significatives pour la variation d'IMC a 12 et 24 mois sont notées entre les 2
trajectoires, avec une diminution d’IMC dans la trajectoire 1 et une augmentation d’IMC dans
la trajectoire 2. On observe |'apparition de cing fractures dans la trajectoire 2, bien que non
significative (p = 0.31) comparativement a la trajectoire 1, alors qu’il n’est pas retrouvé de
différence concernant la variation du FRAX. Nous remarquons aussi, de facon non significative,
I’'apparition d’'un nombre d’infection deux fois plus important dans le groupe trajectoire 2 (6
patients, contre 3 patients dans le groupe de trajectoire 1, p = 0.69).

Concernant les traitements de fond associés a la corticothérapie, la trajectoire 1 est associée
a un moins bon maintien du METHOTREXATE (p = 0.02) alors que le maintien des biothérapies

était identique, p = 0.63 (Figures 2 et 3).

3.4 Etude de I'effet médecin sur la prescription de la corticothérapie

Nous ne constatons pas de différence significative selon le genre du médecin (inclusion des
patients dans la trajectoire 1 par 55.0 % de médecin de sexe masculin, contre 72.1 % dans la
trajectoire 2, p = 0.15), ni selon I'age du praticien (inclusion des patients par des médecins
d’age en moyenne 49.1 ans dans la trajectoire 1 contre 51.9 ans dans la trajectoire 2, p = 0.56)

sur la prescription des GC, entre les deux trajectoires.
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3.5 Etude de I'impact de la publication des recommandations EULAR sur la

prescription de la corticothérapie

Les recommandations EULAR, publiées en 2017, préconisent I'utilisation des GC pour une
durée totale si possible de maximum 6 mois dans le but d’obtenir la dose cumulée de
corticothérapie la plus faible.

Dans notre population, nous observons I'arrét a 6 mois de la corticothérapie de facon plus
importante et statistiquement significative (p < 0.001) pour 16 patients dans la trajectoire 1
(80 %), contre seulement 1 patient dans la trajectoire 2 (1.64 %).

Par ailleurs, dans la trajectoire 1, il s’agit d’un groupe de patient constitué de 65 % de patient
(13 patients) ayant été inclus aprés juin 2017 (date de publication des recommandations

EULAR), contre 29.51 % (18 patients) dans la trajectoire 2 (p = 0.005).

4 DISCUSSION

Ce travail a permis de constater que parmi les 184 patients de la cohorte RCVRIC souffrant
d’une PR, 44 % bénéficiaient d’une corticothérapie. Ces patients présentent une inflammation
et un handicap plus importants, bien qu’il n’existe pas de différence significative sur I'activité
du rhumatisme. Ils ont aussi plus de comorbidités, telles qu’un age plus élevé, une
hypertension artérielle ou une ostéoporose.

Parmi ces patients, deux trajectoires ont été identifiées, la premiere incluant 25 % des patients
est caractérisée par une diminution rapide avec un arrét des GC pour pres de 80 % des patients
a 6 mois, correspondant aux schémas préconisés par les recommandations EULAR et la
seconde (75 % des patients) correspondant a I'utilisation d’une corticothérapie a faible dose

au long cours (3mg/ja 2 ans).
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L'arrét des GC semble étre simplifié lorsque le diagnostic de PR est récent, bien que non
significatif. Une des hypothéses de I’échec de sevrage dans la trajectoire 2, serait qu’il s’agit
de patients ayant une consommation ancienne de cette corticothérapie au moment de
I'inclusion (avec une médiane de 33.2 mois), de méme qu’il s’associe initialement plus
d’handicap au rhumatisme. De plus, I’évolution du rhumatisme semblait aussi plus ancienne.
La rémission et la réponse EULAR étaient moins bonnes au cours du suivi a 2 ans dans la
trajectoire avec maintien des GC que dans la trajectoire d’arrét rapide alors qu’il n’existait pas
de différence pour la qualité de vie ou I'atteinte structurale. Cette différence persiste pour la
réponse EULAR apres ajustement sur le HAQ, la durée antérieure des GC et/ou le traitement
par METHOTREXATE a linclusion. L'obtention d’'une bonne réponse EULAR est donc
indépendante de la durée de prescription de GC et du handicap fonctionnel initial. Cependant,
les résultats sur les analyses ajustées ne confirment pas une différence de rémission entre les
deux trajectoires. Cela pourrait étre lié au critéere de la rémission qui évalue la valeur absolue
de DAS avec l'utilisation de I'EVA, impactée par le handicap initial, alors que la réponse EULAR
évalue une variation de DAS. De plus, une augmentation de I'I[MC a 1 et 2 ans, et plus de
comorbidités cardiovasculaires, fracturaires et infectieuses étaient associées a la trajectoire 2
correspondant a une corticothérapie au long cours, bien que non significatif en raison du faible
nombre d’événement.

Dans notre cohorte, on reléeve une consommation d’AINS plus importante, soit prés de 38%
dans le groupe naif de GC, suppléant ainsi la corticothérapie comme traitement
symptomatique. Par ailleurs, pour ceux bénéficiant des GC, il ne semble pas exister de
différence dans la consommation d’AINS, d’un traitement de fond par csDMARDs ou par
tsDMARDs ou bDMARDs. Toutefois, il semble que le METHOTREXATE soit prescrit de facon

plus importante dans la trajectoire 1, ce qui pourrait contribuer au sevrage de la GC. Par
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ailleurs, alors que le sevrage est atteint a 1 an pour 100 % des patients puis maintenu jusqu’a
2 ans dans la trajectoire 1, nous constatons un moins bon maintien du METHOTREXATE au
cours du temps, arréts toutes causes confondues. Cet arrét pourrait en lien avec la rémission
persistance obtenue pour 47.1 % des patients. Il n’y avait pas de différence dans le maintien
des biothérapies.

Enfin, la publication des recommandations EULAR pourrait avoir modifiée les habitudes de
prescription de la corticothérapie puisque la majorité des patients ayant eue une décroissance

rapide de la corticothérapie ont été inclus aprés 2017.

Ainsi, il existe actuellement une hétérogénéité majeure dans la gestion des GC.

Dans la cohorte australienne de Black et al, la prescription des GC a été réduite de 55 % en
2001 contre 39 % en 2012 (37). A contrario, dans la cohorte de Makol et al, il est constaté une
initiation chez 68 % de GC chez les PR de 1995 a 2007, contre 38 % chez les PR des années
1980 4 1994 (38).

L'utilisation transitoire des GC est aussi possible lorsque redevient actif un rhumatisme aprés
plusieurs lignes de traitement, comme cela a été précédemment montré par Buttgeiret et al
(39). Le METHOTREXATE se présente dans notre cohorte comme thérapie essentielle pour
controler le rhumatisme, associée initialement au GC. Selon Bakker et al, I'activité du
rhumatisme semblait plus améliorée sous GC associé au METHOTREXATE, que sous
METHOTREXATE et PLACEBO a 2 ans, permettant par la suite un moindre recours aux
bDMARDs (40). Néanmoins, selon les trajectoires de Xie et al, étudiant les PR sous GC associés
a un csDMARD de 2009 a 2020, le sevrage en GC est atteint pour d’avantage de patients
bénéficiant du LEFLUNOMID (23 %), et de I'HYDROXYCHLOROQUINE (20 %), mais pour

seulement 14 % de METHOTREXATE (41).

30



Dans notre cohorte, I'utilisation des GC ne permet pas de prévenir I'apparition d’érosion,
contrairement a I'étude de Kirwan et al (21) ou a celle de Bakker et al (40).

On note, dans notre cohorte en données numériques, |'apparition de comorbidités
cardiovasculaires, infectieuses ou ostéoporotiques dans la corticothérapie au long cours.
Selon I'essai de COBRA selon Van Tuyl et al, les taux d’hypertension artérielle et de diabéte
apparaissaient plus élevés dans le groupe COBRA (GC de dose décroissante, METHOTREXATE
et SULFASALAZINE) contre le groupe SULFASALAZINE en monothérapie sur 11 ans de suivi (42).
Néanmoins, le taux des maladies cardiovasculaires ne différait pas entre les deux groupes.
Apres 23 ans de suivi, le taux de mortalité de deux groupes était similaire a celui de la
population générale (43). De méme, I'étude de Safy et al releve des différences numériques
dans l'incidence des comorbidités cardiovasculaires et la mortalité, liées a I'utilisation de GC
(44). L'étude de Roubille et al rapporte lI'augmentation de 47 % des événements
cardiovasculaires lors de I'utilisation des GC a faible dose (35). Selon Haraoui et al, 'utilisation
de GC majore le risque d’infection, méme avec une posologie inférieure a 5 mg/jour avec un
sur risque estimé a 2.12, bien que non significatif (45). De facon comparable a notre cohorte,
nous retrouvons une incidence doublée de nombres d’infections chez ceux sous GC au long
cours. Néanmoins, selon Roubille et al, dans la cohorte ESPOIR, il semble que le profil de
sécurité soit tolérable pour de faible dose de GC (dose quotidienne de 3,1mg + 2,9mg pour un
suivi de 7 ans) (46). Cependant, les PR bénéficient parfois d’une trés longue période de GC, et
on rappelle qu’une dose cumulée supérieure a 40g a été démontrée pour le sur-risque de
mortalité dose dépendante, soit un équivalent de 5mg/jour sur une durée de 21 ans (33).

On note un impact avéré des recommandations EULAR publiées en 2017 sur nos pratiques de
prescription de la corticothérapie (16). L'utilisation de posologie initiale plus importante de

GC nous a permis le sevrage réussi a 1 an dans la trajectoire 1. Il ne s’agit plus inévitablement
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d’utiliser la posologie la plus faible d’emblée de GC, le but étant une faible dose cumulée,
pouvant étre atteinte si le sevrage est réussi. Auparavant, était recommandée I'utilisation
d’une posologie faible, comme exposé dans I’étude de Pincus et al (47), analysant des patients
atteints de PR de 1980 a 2004, avec le passage, en moyenne de 10,3 mg/jour a 3.6 mg/jour
sur un long terme. On admet aujourd’hui que méme inférieur a 5mg/jour, la corticothérapie
n‘est pas dénuée de risque, bien que la toxicité d’une faible posologie semble encore
laborieuse a établir selon Santiago et Da Silva et al (48).

De nos jours, il existe encore de grandes fluctuations de gestion des GC, aussi bien sur la durée,
gue sur les posologies comme le montre I'étude de Hua et al étudiant les cohortes de patients
souffrant de PR (49). Dans la cohorte allemande CAPEA, 77 % bénéficient de GC dont 20 %
avec une posologie inférieure 7.5mg/jour. Aprés 2 ans de suivi, 52 % étaient sevrés mais 41 %
recevaient encore une posologie inférieure a 5 mg/jour (50). Dans la cohorte francaise ESPOIR,
45 % bénéficiaient de I'initiation de GC au cours des 6 premiers mois, mais plus de 50 % avaient
au moins une prescription de GC dans les 5 ans suivants leur inclusion (51), avec des faibles
doses, en moyenne de 3,1mg/jour (46). Enfin, dans la cohorte canadienne CATCH, 42 % étaient
sous GC, avec une dose quotidienne de 5mg (52).

Cependant, dans le groupe d’arrét rapide des GC de notre cohorte, le délai reste tout de méme
plus long que celui préconisé par les recommandations, puisque 20 % bénéficient de GC
encore a 6 mois. De méme, dans les trajectoires de Xie et al, le délai d’arrét des GC est de 27
mois, bien qu’il soit retrouvé une fréquence d’arrét augmentée de méme qu’un délai d’arrét
raccourci (41).

Nos trajectoires témoignent de la possibilité d’arrét des GC permettant de représenter

I’évolution des pratiques d’utilisation des GC a I’heure d’aujourd’hui.
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Cependant, il existe un manque de puissance, constituant la premiére limite de notre étude,
lié d’une part au faible effectif des patients, et d’autre part aux données manquantes. Ensuite,
le suivi sur une période de deux ans semble trop faible pour avoir un véritable recul sur les
facteurs prédictifs de chaque trajectoire de prescription de GC. Malgré cela, le recueil
prospectif constitue la force de cette étude. De plus, I'utilisation d’'une GC débutante au
maximum dans les 2 mois avant la premiére visite, représente la dynamique réelle de d’arrét
des GC. Cette étude pourrait servir d’étude pilote pour effectuer ces recherches a plus grande
échelle, afin d’en retirer d’incontestables facteurs prédictifs associés a la décroissance a visée

de sevrage en corticothérapie.
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5 CONCLUSION

Presque la moitié de nos patients bénéficient d’'une corticothérapie, probablement du fait
d’un handicap fonctionnel plus élevé et malgré des comorbidités plus fréquentes. Pour trois
quart des patients la corticothérapie va étre maintenue a faible dose au long cours
contrairement aux récentes recommandations de I'EULAR, sans effet bénéfique sur la
rémission, la réponse thérapeutique, la qualité de vie ou I'atteinte structurale et avec
I'apparition de comorbidités cardio-métabolique, osseuses, infectieuses. La publication des
recommandations de I'EULAR en 2017 puis de la SFR en 2019 devraient modifier les schémas

d’utilisation de la corticothérapie au cours de la PR.

Le Doyen de 'UFR de Médecine Le Président du Jury

Pr Pierre CLAVELOU Pr Martin SOUBRIER
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7 TABLEAUX ET FIGURES

Figure 1 : Diagramme de flux

Cohorte RCVRIC
209 Patients atteints d’'une PR

25 patients exclus car

v

absence de données sur
au moins deux visites
dont MO obligatoire

184 patients ayant effectués la visite a I'inclusion MO0 et au
moins une autre (M6, M12 et/ou M24)

Corticothérapie a MO ou initiée entre
MO et M2
N = 81 patients

Absence de corticothérapie a MO ou
dans les 2 mois suivants
N =103
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I'inclusion selon la présence ou non d’une
corticothérapie et selon la trajectoire de corticoides.

Non GC GC Trajectoire 1 Trajectoire 2
(n=103) (n=81) P (n=20) (n=61) P
Age (années) 557+11.1 | 60.9+10.1 |0.001| 622111 60.5£9.9 | 0.56
Genre féminin 77 (74.8) 60(74.1) | 092 | 17(85.0) 43(70.5) | 0.20
Tabagisme ancien/actuel 56/101 (55.4) 44 (54.3) 0.88 10 (50.0) 34 (55.7) 0.66
IMC (kg/m?) 25.9+5.7 264+50 | 053 | 26349 265+51 | 091
Statut pondéral

Normal 53 (51.5) 35(432) | yop | 10(500) 25(410) | g

Surpoids 33 (32.0) 32 (39.5) 5 (25.0) 27 (44.3)

Obésité 17 (16.5) 14 (17.3) 5 (25.0) 9 (14.7)
Durée de la maladie (années) | 4.8[1.3;14.7] | 3.7[1.0;11.3] | 0.50 | 1.9[0.5;8.4] | 3.8[1.3;12.6] | 0.10
CRP (mg/L) (n=101/79/19/60) |  6[3;15] 12[3;26] | 0.03 | 12(3;23] 12[3;30] | 0.58
VS (mm) (n=100/77/19/58) 16 [8; 27] 17[9;28] | 053 | 24[9;43] 15[8;28] | 0.08
Facteur rhumatoide 86 (83.5) 69 (85.2) 0.76 15 (75.0) 54 (88.5) 0.16
ACPA 85 (82.5) 69(85.2) | 063 | 15(75.0) 54(88.5) | 0.16
Erosions 53/97 (54.6) | 35/77(455) | 0.23 | 9/20(45.0) | 24/55(43.6) | 0.92
waaspsoagis) | OB0S0 | 10075, oo, 0751050, | 130 |,
DAS28-VS (n=100/75/18/57) | 4.17+1.16 | 433+126 | 042 | 4.64+123 | 423+126 | 0.20
DAS28-CRP (n=99/77/19/58) | 4.25+2.66 | 4.22+121 | 040 | 421+101 | 423:1.27 | 0.87
CDAI (n=95/75/18/57) 19[13;24] | 19[13;28] | 0.14 | 23[16;27] | 19[13;28] | 0.68
SDAI (n=94/75/18/57) 20[13;26] | 22[14;31] | 0.09 | 24[16;28] | 22[13;35] | 0.91
RAID (n=68/55/13/42) 5.8[4.4;6.3] | 59[5.1;6.8] | 0.18 | 56([4.0;6.7] | 59[5.3;6.9] | 0.26
;’ig}gj‘/’;;;y) 6.0[45;7.0] | 65[5.0;80] | 0.17 | 6.0[4.0;7.0] | 7.0[5.0;8.0] | 0.15
F;:_l';(gz/gj‘;;?/i;;} 6.0[4.0;7.0] | 6.0[5.0;7.0] | 0.07 | 6.0[4.0;7.0] | 6.0[5.0;8.0] | 0.16
;’igj;gjlt;g/‘g) 6.0[4.0;80] | 6.0[5.0;80] | 0.70 | 6.0[4.0;8.0] | 6.0[5.0;8.0] | 0.22
HAD anxiété (n=64/53/11/42) | 10[8;12] 10[5;12] | 052 | s5[2;12] 10[6;12] | 0.07
(:/:6'3;:2225‘/'28) 714;9] 7106;11] 014 | 7[5;10] 7106;11] 0.27
Diabéte 3(2.9) 4 (4.9) 0.70 1(5.0) 3 (4.9) 1.00
Hypertension artérielle 26 (25.2). 35(43.2) 0.01 9 (45.0) 26 (42.6) 0.85
SCORE (n=81/71/16/55) 1.0[0.0;1.5] | 1.0[0.0;2.0] | 0.01 | 1.5[0.5;2.5] | 1.0[0.0;2.0] | 0.97
Ir;i;‘j/zlg’/r;;’z;e) -0.5[-1.8;0.5] | -1.2[-2.3;0.1] | 0.04 |-1.6[-2.3;0.5] | -1.1[-2.3;0.0] | 0.83
(;'j‘;;;‘;;/él";%‘j) -0.7[-1.4;0.3] |-0.9[-1.5;-0.3] | 0.16 |-1.4[-1.9;0.3] |-0.8[-1.4;-0.3]| 0.26
T-score col (n=80/63/17/46) |-1.2[-1.7;-0.4]|-1.3[-2.2;-0.3]| 033 |-1.6[-2.2;-0.1]|-1.3[-2.1;-0.3]| 0.85
FRAX (n=70/58/13/45) 5[4;8] 8(5;13] |<0.001| 12[9;15] 8[5;11] | 0.06
csDMARD 98 (95.2) 74(91.4) | 030 | 20(100.0) 54(88.5) | 0.18
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METHOTREXATE 82 (79.6) 63 (77.8) 0.76 19 (95.0) 44 (72.1) 0.03

LEFLUNOMIDE 10 (9.7) 6(7.4) 0.58 1(5.0) 5(8.2) 1.00
HYDROXYCHLOROQUINE 30(29.1) 21(25.9) 0.63 5(25.0) 16 (26.2) 0.91
SULFAZALAZINE 5(4.9) 5(6.2) 0.75 2 (10.0) 3(4.9) 0.59
bDMARD/tsDMARD 75 (72.8) 66 (81.5) 0.17 14 (70.0) 52 (85.3) 0.18
AINS 39 (37.9) 10 (12.4) <0.001 2 (10.0) 8(13.1) 1.00

Durée de la corticothérapie

.. . - 21.6 [4.8 ; 67.8] - 8.0[0.0;23.8] {33.2[6.6;99.1]| 0.008
antérieure (mois)

Dose corticoides (mg/j) - 7[5; 10] - 8[5; 10] 7 [5; 10] 0.65

Dose corticoides > 7.5 mg/j - 30 (37.0) - 11 (55.0) 19 (31.1) 0.06

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type, ou de médiane [intervalle
interquartile].

ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien; bDMARD : biologic disease
modifying antirheumatic drugs; CDAI: clinical disease activity index; CRP: proteine C réactive; csDMARD :
conventionnel synthetic disease modifying antirheumatic drugs,; DAS : disease activity score; FRAX : fracture risk
assessment; HAD : hospital anxiety and depression scale ; HAQ : health assessment questionnaire; IMC : index de
masse corporelle ; RAID : rheumatoid arthritis impact of disease ; SCORE : Systematic Coronary Risk Evaluation ; SDAI :
Simple Disease Activity Index ; tsDMARD : targeted synthetic disease antirheumatic drug; VS : vitesse de sédimentation.
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Figure 2 : Trajectoires de corticothérapie (dose) chez les patients avec PR traités par GC.
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Tableau 2 : Evolution des marqueurs d’activité et de sévérité ainsi que des comorbidités en
fonction des trajectoires de corticoide.

Total Trajectoire 1 Trajectoire 2 a b
(n=81) (n=20) (n=61) P P P
DAS28-VS<2.6
M6 25/66 (37.9) 10/18 (55.6) 15/48 (31.3) 0.07 0.46 (n=51) | 0.34 (n=51)
M12 37/72 (51.4) 13/18 (72.2) 24/54 (44.4) 0.04 0.18 (n=52) | 0.09 (n=52)
M24 28/54 (51.9) 10/14 (71.4) 18/40 (45.0) 0.09 0.99 (n=41) | 0.89 (n=41)
M6 et M12 (RP) 17/60 (28.3) 8/17 (47.1) 9/43 (20.9) 0.06 0.64 (n=46) | 0.50 (n=46)
M6, M12 et M24 (RP) 10/46 (21.7) 6/14 (42.9) 4/32 (12.5) 0.047 | 0.67 (n=36) | 0.86 (n=36)
DAS28-CRP < 2.6
M6 27/67 (40.3) 11/17 (64.7) 16/50 (32.0) 0.02 0.17 (n=51) | 0.11 (n=51)
M12 41/70 (58.6) 15/18 (83.3) 26/52 (50.0) 0.01 0.38 (n=51) | 0.12 (n=51)
M24 28/56 (50.0) 11/14 (78.6) 17/42 (40.5) 0.01 0.23 (n=43) | 0.29 (n=43)
M6 et M12 (RP) 21/59 (35.6) 10/16 (62.5) 11/43 (25.6) 0.008 | 0.24 (n=45) | 0.13 (n=45)
M6, M12 et M24 (RP) 10/46 (21.7) 7/12 (58.3) 3/34(8.8) 0.001 - 0.03 (n=36)
Réponse EULAR (bonne
réponse)
M6 31/63 (49.2) 13/16 (81.3) 18/47 (38.3) 0.003 | 0.03 (n=49) | 0.03 (n=49)
M12 35/67 (52.2) 14/17 (82.4) 21/50 (42.0) 0.004 | 0.02 (n=49) | 0.01 (n=49)
M24 28/54 (51.9) 9/13 (69.2) 19/41 (46.3) 0.15 0.53 (n=42) | 0.55 (n=42)
Aggravation structurale
L 6/32 (18.8) 1/10(10.0) 5/22(22.7) 0.64
= érosion
HAQ<0.5
M6 22/53 (41.5) 6/13 (46.2) 16/40 (40.0) 0.70
M12 24/51 (47.1) 5/10 (50.0) 19/41 (46.3) 1.00
M24 18/32 (56.3) 4/5 (80.0) 14/27 (51.9) 0.36
Variation du HAQ
M6 — MO (n=44/10/34) | -0.25 [-0.75; 0.13] | -0.25[-0.75;0.00] | -0.28 [-0.88;0.13] 0.92
M12 — MO (n=42/9/33) | -0.31[-0.75; 0.00] | -0.38 [-0.50; 0.00] | -0.25 [-0.75 ; 0.00] 0.74
M24 — MO (n=26/4/22) | -0.25 [-0.75; 0.00] | -0.19 [-0.50;-0.06] | -0.25 [-0.75 ; 0.00] 0.72
Variation du RAID
M6 — MO (n=40/9/31) -1.6 [-3.5;-0.2] -2.2[-3.4;-0.4] -1.4[-3.5;-0.2] 0.72
M12 — MO (n=39/8/31) -1.8[-2.8;-0.8] -1.7 [-2.6 ; -1.0] -1.8[-2.8;-0.8] 0.93
M24 — MO (n=23/3/20) -1.6[-2.7;0.0] -2.2[-2.3;0.0] -1.3[-2.7;0.0] 0.93
Variation du RAID 3
M6 — MO (n=41/10/31) 0[-1;1] -1[-2;0] 0[-1;2] 0.35
M12 — MO (n=39/9/30) -1[-2;0] -4 [-4;-2] -1[-2;0] 0.046
M24 — MO (n=24/4/20) 0[-2;0.5] -1[-2;0.5] 0[-2;0.5] 0.81
Variation du SCORE
M6 — MO (n=63/16/47) 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 0.34
M12 — MO (n=64/15/49) 0[0;0] 0[0;1] 0[0;0] 0.15
M24 — MO (n=54/12/42) 0[0;1] 0.5[0;1] 0[0;1] 0.63
Apparition d’un diabéte 2/77 (2.6) 0/19 (0.0) 2/58 (3.5) 1.00
Apparition d’'une HTA 5/46 (10.9) 1/11(9.1) 4/35 (11.4) 1.00
A“gme”tj,tl':\’/lncde classe | 11/78 (14.1) 1/18 (5.6) 10/60 (16.7) 0.44
Variation d'IMC
M6 — MO (n=73/20/53) 0[-2.0;1.3] 0[-4.0;0] 0[-1.3;1.8] 0.08
M12 — MO (n=75/19/56) 0.7[-2.6; 4.2] -2.0[-4.5; 1.4] 1.5[0;4.7] 0.02
M24 — MO (n=60/14/46) 0[-4.0;3.8] -3.0[-6.7 ; 1.2] 1.1[-3.3;4.2] 0.053
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Total Trajectoire 1 Trajectoire 2 a
(n=81) (n=20) (n=61) P P

Apparition d’un cancer 2/72(2.8) 0/19 (0.0) 2/53 (3.8) 1.00
Variation du FRAX (%)

M6-MO (n=42/9/33) 0.0[0.0;0.0] 0.0[0.0;0.0] 0.0[0.0;0.0] 0.60

M12-MO0 (n=51/12/39) 0.0[-3.1;1.2] 0.0[-6.5;32.1] 0.0[-3.1;1.2] 0.89

M24-MO0 (n=43/9/34) 0.0[0.0; 22.7] 0.0[0.0; 64.3] 0.0[0.0; 15.6] 0.88

Apparition d’une
fracture 5/67 (7.5) 0/18 (0.0) 5/49 (10.2) 0.31
Apparition d’une

infection 9/79 (11.4) 3/20 (15.0) 6/59 (10.2) 0.69
Variation HAD anxiété

M6 — MO (n=35/6/29) -1[-3;0] -1[-3;-1] -1[-2;0] 0.51

M12 — MO (n=36/7/29) -1[-3;0] -1[-1;0] -21[-3;0] 0.50

M24 — MO (n=21/3/18) -1[-3;0] 0[0; 3] -2[-4;0] 0.04

Variation HAD
dépression

M6 — MO (n=38/8/30) -11[-3;1] -3[-4;-1] -1[-2;1] 0.16

M12 — MO (n=35/7/28) -2[-4;1] -21[-6;2] -2[-4;1] 0.72

M24 — MO (n=19/2/17) -2 [-4;0] -1[-4; 3] -21[-3;0] 0.69

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages) ou de médiane [intervalle interquartile].

CRP : protéine C réactive ; DAS : disease activity score ; EULAR : european league against rheumatism ; HAD : hospital anxiety and
depression scale ; HAQ : health assessment questionnaire ; HTA : hypertension artérielle ; IMC : index de masse corporelle ; RAID :
Rheumatoid arthritis impact of disease ; RP : rémission persistante ; SCORE : Systematic Coronary Risk Evaluation ; VS : vitesse de
sédimentation.

p° :ajusté sur le HAQ, la durée antérieure des corticoides et le traitement par méthotrexate a baseline.

pb

: ajusté sur le HAQ et la durée antérieure des corticoides.
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Figure 3 : Courbe de maintien du METHOTREXATE associé aux GC.
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8 ANNEXES

ANNEXE 1 : DAS28-VS et DAS28-CRP

Le DAS, pour Disease Activity Score, est un indice élaboré par 'EULAR pour I'évaluation de
I'activité de la PR, intégrant :
- Nombre d’articulations douloureuses de 0 a 28
- Nombre d’articulations gonflées de 0 a 28
- L’évaluation globale de I'activité du rhumatisme par le patient sur une échelle
visuelle analogique de 0 a 100mm

- VS (mm) ou CRP (mg/L)

Formule du calcul du DAS :

- DAS28-VS =[0,56 x VNAD] + [0,28 x VNAD] + [0,7 x Ln (vitesse de sédimentation)] +
[0,014 x (appréciation globale de la maladie par le patient)]
- DAS28-CRP =0,56 x VNAD + 0,28 x VNAG + 0,36 x In(CRP + 1) + 0,014 x (appréciation

globale de la maladie par le patient) + 0,96

Niveau d’activité de la PR selon le DAS :

- £ 3.2:faible niveau d’activité
- >3.23<5.1:activité modérée

- >5.1: activité importante
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ANNEXE 2 : SDAI et CDAI

CDAI (Clinical Disease Activity Index) pour et SDAI (Simplified Disease Activity Index), scores

d’évaluation de I'activité de la PR, integrant :

Nombre d’articulations douloureuses de 0 a 28

- Nombre d’articulations gonflées de 0 a 28

- L’évaluation globale de I'activité du rhumatisme par le patient et le médecin sur une
échelle visuelle analogique de 0 a 10 cm

- CRP (mg/dL) pour le SDAI

Niveau d’activité de la PR selon le SDAI :

- <£3.3:rémission
- >3.33<11:faible niveau d’activité
- >113a<26:activité modérée

- >26: activité importante

Niveau d’activité de la PR selon le CDAI :

- <£2.8:rémission
- >2.8a<10: faible niveau d’activité
- >10a<22: activité modérée

- >22:activité importante
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ANNEXE 3 : Réponse EULAR

Il se calcule selon I’'amélioration du DAS28 et le DAS28 actuel.

Amélioration du DAS28

, Réponse Absence de
Bonne réponse . i
modérée réponse
Réponse Réponse Absence de
DAS28 actuel pons pons ;
modérée modérée réponse
Absence de Absence de Absence de
réponse réponse réponse
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ANNEXE 4 : HAD anxiété et dépression

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 03 3. Sept questions se rapportent a Faniété (fotal A) et sept aufres & la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi l'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervéfe)

9. Jéprouve des sensations de peur et j'ai

- La plupart du temps 3 Festomac noué

- Souvent 2 - Jamais 0

- De temps en temps 1 - Parfois 1

- Jamais 0 - Assez souvent 2
- Trés souvent 3

2. .Je prends plaisir aux mémes choses

qu’autrefois 10. Je ne m'intéresse plus 3 mon apparence
- Oui, tout autant 0 - Plus du fout 3
- Pas autant 1 -Je n'y accorde pas autant d'aftention que je
- Un peu seulement 2 devrais 2
- Presque plus 3

3. J'ai une sensation de peur comme si quelgue
chose d'horrible allait marriver
- Oui, trés nettement 3
- Oui, mais ca n'est pas trop grave 2
1

- Il s2 peut que je n'y fasse plus autant attention
1

-J'y préte autant d'attention que par le passé
0

11. J'ai la bougeotte et n"arrive pas a tenir en

- Un peu, mais cela ne minguiéte pas place
- Pas du tout 0 - O, C'est fout & fait le cas 3
-Unpeu 2
4_Je ris facilement et vois le bon cdté des choses - Pas tellement 1
- Autant gue par le passé 0 - Pas du tout 0
- Plus autant qu'avant 1
- Vraiment moins qu'avant 2 12. Je me réjouis d"avance 3 'idée de faire
- Plus du tout 3 certaines choses
- Autant qu'avant 0
5. Je me fais du souci - Un peu moins qu'avant 1
- Trés souvent 3 - Bien moins qu'avant 2
- Assez souvent 2 - Presque jamais 3
- Occasionnellemnent 1
- Trés occasionnellement 0 13. Jéprouve des sensations soudaines de
panique
6. Je suis de bonne humeur - Vraiment frés souvent 3
- Jamais 3 - Assez souvent 2
- Rarement 2 - Pas frés souvent 1
- Assez souvent 1 - Jamais 0
- La plupart du temps 0

7. Je peux rester tranquillement assis(e) 4 ne rien

14. Je peux prendre plaisir  un bon livre ou 3 une
bonne émission de radio ou de télavision

faire et me sentir décontracté{e) - Souvent 0
- O, quoi quiil arive 0 - Parfois 1
- Oui, en général 1 - Rarement 2
- Rarement 2 - Trés rarement 3
- Jamais 3

8. Jai Fimpression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

Additionnez les points des réponses : 1, 3,5,7,9, 11, 13 : total A=
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : total D =
Interprétation :
Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, |'interprétation suivante peut
étre proposée pour chacun des scores (A et D) :
- 7 oumoins : absence de symptomatologie
- 8a10:symptomatologie douteuse

- 11 et plus : symptomatologie certaine
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ANNEXE 5 : score RAID

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease : a EULAR project
Questionnaire RAID — Frangais

1. Douleur
Entourez le chiffre qui correspond le misux & la douleur que vous avez ressentie & cause de votre
polyarthrite rhumatoide au cours des 8 demiers jours

Aucune|0|1|2|3|4|5|6|?|B|9|1D|Exlréme

2. Capacité fonctionnelle
Entourez le chiffre qui comespond le mieux & la difficulté que vous avez éprouvée pour accomplir vos
activités quotidiennes a cause de votre polyarthrite rhumatoide au cours des 8 derniers jours -

AucuneO|1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|Difﬁculté
difficults extréme

3. Fatigue
Entourez le chiffre qui correspond le mieux a votre fatigue due 3 votre polyarthrite rhumatoide au cours des
8 demiers jours ©

Aucune|D|1|2|3|4|5|5|7|B|9|10Complémemem
fatigue épuisé(e)

4. Sommeil
Entourez le chiffre qui cormespond le mieux aux difficuliés de sommeil (pour vous reposer la nuit) que vous
avez ressenties 4 cause de voire polyarthrite rhumatoide au cours des & demiers jours :

AucuneO|1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|Difﬁculté
difficulte tré

5. Bien-étre physique

En considérant toutes les facons dont votre santé a été affectée par la polyarthrite rhumatoide au
cours des 8 demiers jours, comment évaluez-vous votre bien-étre physique ? Entourez le chiffre
qui correspond le mieux & votre bien-&tre physique.

Trés |0 ‘1 ‘2 ‘3 ‘4 ‘5 ‘6 ‘? ‘8 ‘9 ‘1[] Trés
bon mauvais

6. Bien-étre psychologique

En considérant toutes les fagons dont votre santé a été affectée par |a polyarthrite rhumatoide au cours des
8 demiers jours, comment évaluez-vous voire bien-étre psychologigue ? Entourez le chiffre qui correspond
le migux & votre bien-&tre psychologique.

Tres

bon Mauvais

a|1|2|3|4|5|6|?|a|9|mné5

1. Faire face
En considérant toutes les fagons dont votre santé a été affectée par la polyarthrite rhumatoide au cours des
8 demiers jours, comment avez vous fait face a votre maladie (gére, « fait avec ») ?

TrésD|1|2|3|4|5|6|?|8|9|10Trés
bien mal

RAID SCORING AND CALCULATION RULES

The RAID is calculated based on 7 Numerical rating scales (NRS) questions. Each NRS
is assessed as a number between 0 and 10. The 7 NRS correspond fo pain, function,
fatigue, sleep, emotional well-being, physical well-being, and coping/self-efficacy.

1. Calculation

RAID final value =

(pain NRS value (range 0-10) x 0.21) + (function NRS value (range 0-10) x 0.16)
+ (fatigue NRS value (range 0-10) x 0.15) + (phys well being NRS value (range 0-
10) x 0.12) + (sleep NRS value (range 0-10) x 0.12) + (emotional well being NRS
value (range 0-10) x 0.12) + (coping NRS value (range 0-10) x 0.12).

Thus, the range of the final RAID value is 0-10 where higher figures indicate
worse status.

2.  Missing data imputation

If one of the T NRS values composing the RAID is missing, the imputation is as
follows:

a. calculate the mean value of the 6 other (non-missing) NRS (range, 0-10)

b. impute this value for the missing NRS

c. Then, calculate the RAID as explained above.

If 2 or more of the NRS are missing, the RAID is considered as missing value (no
imputation).
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ANNEXE 6 : HAQ

INDICE FONCTIONNEL : HAQ

(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez indigquer d'mme croix la réponse qui déerit le nmewx vos capacités au cours des & demniers jours.

Sans Avec Aver Incapable
aucune quelque beaucoup de le
difficulté  difficulté de faire
difficulté
Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de -

- Yous habiller, ¥ compris nouer vos lacets et
boutonner vos vétements ?

- Vous laver les cheveux ?

Se lever
Etes-vous capable de -
- wous lever d'une chaise

- wous metire au lit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de :

- couper votre viande

- porter & votre bouche 1 tasse ou 1 vems bien
plein ?

- ouvTir une brigue de lait ou de jus de fruit ?
La marche

Etes-vous capable de :

- marcher en temrain plat a l'extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiéne

Etes-vous capable de -

- vous laver et vous sécher entiérement 2

- prendre un bain ?
- wous asseoir et vous relever des toilettes ?

Altraper

Etes-vous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
voire téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par teme ?

Préhension

Etes-vous capable de :

- OWvTIr une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ?
- ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

- faire des travaux ménagers tels que passer
I"aspirateur ou faire du petit jardinage.



Cocher route aide technigue utilisée pour n'importe laguelle de ces activités :

Canne Accessoires pour s'habiller (crochet 3 bouton ou
fermeture-&clair, chausse-pied a long
manche,..)

Déambulateur Ustensiles pécialement adaptés

Baquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuil roulant

AUITES, PIECISET. ..o AUITES, PrECISEI e

Cocher Toutes catégories pour lesguelles vous avez besoin de Iaide d’une tierce personne :
S'habiller et se préparer Manger
Se lever marcher

Vewillez indiguer d'une croix si vous utilisez habitwellement un de ces appareils ou
accessoires pour effeciver ces activités :

Sigge de WC surélevé Poignée ou bame de baignoire
Siége de baignoire Instrument & long manche pour attraper les
objets
Ouwre-pots (pour les pots Instrument & long manche
dé&ja ouverts)
B =t T RSSO
Veuwillez indiguer les activités pour lesquelles vous avez besoin de FMaide de quelgu’un :
Hygigne Saisir et ouvrr des objets
Atteindre et attraper Courses et tiches ménagéres
Méthode de calcul :

A chacue question est allouée la note survante -
0= sans ancume difficulte

1 =avec quelque difficulté

2 =avec beancoup de difficnlts

3 =incapable de le faire

La cotation pour chacim des & domaines est celle comespondant a plus forte note des questions de ce domaime.
51 existe une domnée mancuante i une ou plusiewrs questions d*un domaine particulier, la cotation est celle
comespondant a la plas forte note des questions compertant une réponse (on ne tient pas compte des données

manguantes).

La notion sur la nécessité de I"aide d"yme tierce personne et / ou du recours & des appareils peut modifier ce
systéme de cotation. Dans ce cas le score pour le domaine concemneé doit &tre au moins égal 4 2 (on atiribue le

score de 3 si la plus forte note est épale 4 3 : dans tous les autres cas on attribue le score de 2).

L'indice fonctionne] est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de domaines évalués

{normalement &, mais moms en cas de données totalement manquantes pour un domaine particulier).

Le score amsi obtenn est compris entre 0 et 3.
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(Conseil national de I'ordre des médecins)
SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets
et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
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Trajectoires dynamiques d’arrét des glucocorticoides chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide dans la cohorte RCVRIC.

RESUME :

CONTEXTE : Les corticoides font partie du traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) mais leur
utilisation doit rester limitée au vu de leur toxicité, et ils doivent étre arrétés si possible dans les 6 mois
suivants leur initiation selon les dernieres recommandations.

OBIJECTIFS : Caractériser les patients recevant une corticothérapie en association a un traitement de
fond conventionnel ou biologique et identifier des trajectoires d’utilisation de la corticothérapie ainsi
que les facteurs associés parmi les patients atteints de PR inclus dans la cohorte RCVRIC.

METHODE Parmi les patients inclus dans la cohorte RCVRIC avec au moins 2 visites sur 2 ans de suivi
(dont la visite a linclusion), nous avons comparé les caractéristiques des patients traités par
glucocorticoides (GC) aux patients naifs de GC. Parmi les patients sous GC, nous avons identifié les
différentes trajectoires de GC et déterminé les facteurs associés a chaque trajectoire a I'inclusion. Nous
avons ensuite analysé sur 2 ans en fonction des trajectoires de corticothérapie la réponse et le
maintien thérapeutique. Nous avons étudié I'effet médecin et I'impact de la publication en 2017 des
recommandations EULAR sur la prescription de la corticothérapie.

RESULTATS Les 184 patients analysés, en majorité des femmes (75 %), sont agés en moyenne de 58+11
ans. La durée médiane de la PR est de 4.2 années [1.25-12.60]. La présence de FR est observée dans
84 % des cas, les ACPA dans 83.7 % des cas et des érosions chez 50 % des patients. L’activité de la PR
est modérée (DAS28CRP moyen 4.2+1.2). Les patients ont un traitement par méthotrexate dans 79 %
des cas et une biothérapie dans 77 % des cas. Quatre-vingt-un patients (44 %) avaient un traitement
par GC a l'inclusion. Les patients traités par GC sont significativement plus agés (60.9+10.1, p=0.001),
ont une CRP plus élevée (12mg/I [3; 26], p=0.03) ainsi qu’un handicap plus sévére (HAQ a 1.00 [0.75
; 1.50] p=0.008), mais des scores d’activité et d’érosions similaires. Un antécédent d’hypertension
artérielle est plus fréquent dans le groupe GC (p=0.01), ainsi qu’un SCORE (p=0.01) et un index de
risque fracturaire a 10 ans (FRAX) (p < 0.001) plus élevés. Parmi les 81 patients sous GC, 2 trajectoires
ont été identifiées : la trajectoire 1 (20 patients, 24.7%) avec un arrét rapide des GC, un sevrage dés la
premiére année, et maintenu a 2 ans ; la trajectoire 2 (61 patients, 75 %) avec une baisse progressive
des GC et le maintien faible dose (3 mg/j), a 2 ans. Les patients de la trajectoire 2 se caractérisent par
une durée plus longue de GC (33.2 mois [6.6 ; 99.1], p=0.008), un HAQ plus élevé (1.25 [0.75;1.63]
p=0.01), une association moins fréquente avec le méthotrexate (72.1 %, p=0.03). Une bonne réponse
EULAR est moins fréquente dans la trajectoire 2 a 6 et 12 mois (38.3 % vs 81.3 % p= 0.03, et 42 % vs
82.4 % p = 0.02). Il n'y a pas de différence sur la qualité de vie ou I'évolution structurale entre les 2
trajectoires au cours du suivi. Par contre un nombre plus élevé de diabétes, d’infections, de fractures
et une augmentation de I'l[MC sont notés dans la trajectoire 2 sans différence significative du fait du
faible nombre d’événements. Une majorité des patients (65 %) de la trajectoire 1 a été inclus aprés la
publication des recommandations en 2017 contre 29.5 % dans la trajectoire 2.

CONCLUSION Pres de la moitié de nos PR bénéficient de GC dont % au long cours, sans effet bénéfique
sur la rémission, la réponse thérapeutique, la qualité de vie ou I’évolution structurale. Les
recommandations pourraient modifier notre gestion des GC.

Mots clés : Glucorticoides, Polyarthrite rhumatoide, Trajectoires
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