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Le méthotrexate (MTX) est recommandé en premiére intention. En cas d’intolérance ou de réponse insuffi-
sante au MTX, le traitement doit étre optimisé. En attendant que les DMARDs synthétiques conventionnels
soient efficaces, une corticothérapie peut étre proposée sur une courte durée afin de garder une dose
cumulée faible. En cas de rémission persistante, sans progression structurale, sans corticoides, une décrois-
sance progressive des thérapeutiques ciblées respectant les principes du contrdle serré doit étre envisagée.
Un dépistage et une évaluation périodique des comorbidités, de leurs facteurs de risque et de leur prise
en charge doivent étre réalisés.

© 2018 Publié par Elsevier Masson SAS au nom de Société Francaise de Rhumatologie.

1. Introduction

Depuis les derniéres recommandations frangaises pour la prise
en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) élaborées en 2014 1],
de nouvelles données ont été publiées. Ces données concernent
notamment les traitements de la PR (avec la mise sur le marché
de nouveaux médicaments et I’évaluation de stratégies théra-
peutiques, notamment en cas de rémission), la prise en charge
non-médicamenteuse (rééducation et éducation thérapeutique),
et la gestion des comorbidités associées. La mise a jour régu-
liere des recommandations, basée sur les données actualisées de
la littérature, est nécessaire pour guider au mieux les différents
acteurs impliqués dans la prise en charge de cette pathologie et
continuer a améliorer la qualité de vie, le pronostic fonctionnel et
le pronostic vital des patients atteints de PR. L’'European League
Against Rheumatisms (EULAR) actualise également réguliérement
ses recommandations et a publié en 2016 la mise a jour des recom-
mandations concernant la PR et les arthrites récentes [2,3].

Les recommandations frangaises ont pour objectif de couvrir
tous les domaines de la prise en charge de la PR : diagnostic,
traitement, suivi, gestion de la rémission, prise en charge des
comorbidités. Elles sont destinées en premier lieu aux rhumato-
logues mais peuvent aussi étre utiles aux autres médecins prenant
en charge les patients atteints de PR, notamment les médecins
généralistes, aux autres professionnels de santé, aux étudiants, aux
associations de patients et aux autorités de santé.

L’objectif de ce travail était donc d’actualiser les recommanda-
tions de la Société francaise de rhumatologie (SFR) pour la prise
en charge de la PR afin d’améliorer la prise en charge globale des
patients atteints de PR.

2. Méthodes

Un groupe de travail désigné par la Société francaise de rhu-
matologie (SFR), constitué de 12 rhumatologues hospitaliers ou
libéraux, deux patients atteints de PR et membres des associa-
tions de patients et une professionnelle de santé (ergothérapeute),
exercant dans toute la France, s’est réuni pour élaborer ces recom-
mandations. Le groupe de travail s’est appuyé sur les précédentes
recommandations de la SFR (2014) et de 'EULAR (2016) pour la
prise en charge de la PR et des arthrites récentes [1-3]. De plus,
une revue systématique de la littérature a été réalisée (C.D et
C.H) afin de recueillir les données publiées depuis les dates de fin
des derniéres analyses de la littérature réalisées pour établir les
précédentes recommandations (entre novembre 2015 et février
2016 selon les items) et jusqu'en octobre 2017 [4-8]. Cette revue
systématique de la littérature a été conduite a partir de la base de
données MedLine (via PubMed) et a partir des abstracts publiés
aux congrés 2016 et 2017 de I'EULAR et de I’American College
of Rheumatology (ACR). L'objectif de cette revue systématique de
la littérature était d’identifier les données récentes publiées afin
de répondre a 11 questions préétablies par le groupe de travail.
Ces questions portaient sur les items suivants : délai de prise en

Tableau 1
Définitions et nomenclature.

Terminologie Définition

Erosions osseuses précoces

Niveau élevé de syndrome inflammatoire
biologique (VS et CRP)

Nombre élevé d’articulations gonflées
Présence de facteur rhumatoide et d’ACPA,
particuliérement en cas de taux élevés (>3 N)
Activité de la maladie modérée a forte malgré
un traitement par csDMARD?

Echec de > 2 csDMARDs?

Rémission (selon des critéres composites
comprenant une évaluation articulaire)
maintenue sur une période d’au moins 6 mois

Facteurs de mauvais
pronostic

Rémission persistante

ACPA : anticorps anti-peptides citrullinés ; CRP : protéine C-réactive ; VS : vitesse
de sédimentation.
3 Facteurs de mauvaise réponse plutdt que de mauvais pronostic.

charge de la PR et fenétre d’opportunité, diagnostic, pronostic, trai-
tements et stratégies thérapeutiques, gestion de la rémission, prise
en charge globale et des comorbidités. L’actualisation des recom-
mandations frangaises a été élaborée par le groupe de travail en
janvier 2018, puis finalisée aprés plusieurs tours de courriers élec-
troniques. Les recommandations émises ont ensuite été relues par
un groupe de lecture constitué de 40 experts, rhumatologues hospi-
taliers et libéraux, professionnels de santé et patients désignés par
les associations de patients. Les membres de ce groupe de lecture
ont voté sur une échelle de 0 a 10 pour chaque recommandation :
une note de 0 correspondait a un désaccord total avec la recom-
mandation tandis qu'une note de 10 indiquait un accord complet.
Les commentaires ont été pris en compte dans le libellé de certaines
recommandations et dans ce texte. Les niveaux de preuve et grades
des recommandations ont été déterminés [9].

3. Résultats

Le Tableau 1 définit les principaux termes utilisés et la
Fig. 1 précise la nomenclature des traitements de fond. Les
recommandations sont composées de 4 principes généraux et
15 recommandations (Tableau 2). Les niveaux de preuve, grades des
recommandations et taux d’accord avec chaque recommandation
du groupe de travail et du groupe de lecture sont aussi présentés
dans le Tableau 2.

3.1. Principes généraux

Principe A

La prise en charge des patients atteints de PR nécessite une
concertation entre le rhumatologue et le patient, dans le cadre
d’une décision médicale partagée reposant sur l'information
et I’éducation du patient.
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Tableau 2
Les recommandations 2018 de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide.
Principes généraux et recommandations N.d.p Grade Accord du groupe de Accord du groupe de
travail Moy.(DS)? lecture Moy.(DS)?
Principes généraux
A. La prise en charge des patients atteints de PR nécessite une NA NA 10(0) 9,3(1,2)

concertation entre le rhumatologue et le patient, dans le cadre d’une
décision médicale partagée reposant sur I'information et I'éducation
du patient
B. Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en charge les NA NA 9,7 (0,8) 9,8 (0,6)
patients atteints de PR. Le médecin généraliste joue un role
important pour la détection de la maladie et, en coordination avec le
rhumatologue, pour le suivi du patient
C. Tout patient atteint de PR devrait bénéficier d’'une prise en charge NA NA 9,7 (0,6) 9,2(1,3)
globale incluant les traitements médicamenteux, des mesures
d’éducation thérapeutique et, selon les cas, une prise en charge des
comorbidités, un soutien psychologique, un accompagnement
socioprofessionnel, une rééducation fonctionnelle ou le recours a la
chirurgie
D. Le cofit de la PR, de ses conséquences et de ses traitements, a NA NA 9,3(1,0) 7,6 (2,9)
I’échelon individuel et sociétal, devrait étre pris en considération
dans les orientations thérapeutiques
Recommandations

Diagnostic

1. Le diagnostic de PR doit étre : IIb B 9,7 (0,5) 9,4(1,0)

évoqué devant certains signes cliniques tels qu'un gonflement
articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de
30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou des
avants-pieds ;
confirmé le plus t6t possible (idéalement dans les 6 semaines)

par I'examen clinique du rhumatologue et par des examens
biologiques (vitesse de sédimentation, C-réactive protéine, anticorps
anti-peptides citrullinés [ACPA], facteurs rhumatoides) et d'imagerie
(radiographies + échographie), aprés avoir éliminé les diagnostics

différentiels

2. Dés que le diagnostic de PR est posé, un traitement de fond doit Ia A 9,9(0,5) 9,4 (1,0)
étre débuté

3. L'objectif du traitement est d’atteindre et de maintenir la la A 9,8(04) 9,3(1,1)

rémission clinique ou au minimum la faible activité. La rémission
clinique est définie par I'absence de signes et symptomes d’activité
inflammatoire significative

4. L'activité de la maladie doit étre mesurée par des critéres la B 9,6 (0,7) 9,1(1,5)
composites validés, incluant les indices articulaires
5. Le suivi de la maladie par le rhumatologue doit étre fréquent b B 9,8(0,4) 93(1,2)

(1 a3 mois) tant que la maladie est active. S’il n’y a pas
d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement ou si
I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement
doit étre ajusté
Traitement de 1™ ligne

6. Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne la A 9,3(1,0) 8,5(2,0)
chez les patients ayant une PR active avec une posologie initiale d’au
moins 10 mg/semaine et une posologie optimale atteinte au
maximum en 4 & 8 semaines

7. Chez les patients naifs de traitement de fond, en cas de la A 9,5(0,8) 8,8(1,7)
contre-indication au méthotrexate ou d'intolérance précoce, le
leflunomide ou la sulfasalazine sont une alternative thérapeutique

8. Dans l'attente de I'efficacité d’un traitement de fond synthétique Ia B 9,0(1,2) 8,6(2,1)
conventionnel, une corticothérapie orale ou injectable peut étre
proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une
période maximale de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée et
arrétée aussi rapidement que possible
Traitement de 27 ligne et plus

9. Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au 9,2(0,9) 8,4(2,1)
MTX, le traitement doit étre optimisé

En présence de facteurs de mauvais pronostic, I'addition d'une #Ib *A
thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) peut étre proposée
(anti-TNF, abatacept, inhibiteur de la voie de I'[L6, inhibiteurs de JAK
et dans certaines circonstances rituximab)#*
En I'absence de facteurs de mauvais pronostic, une rotation pour fv iD

un autre traitement de fond synthétique conventionnel (LEF, SLZ) ou
bien une association de traitement de fond synthétiques
conventionnels peuvent étre proposées’. En cas d’échec (ou de
contre-indication), une thérapeutique ciblée (biologique ou
synthétique) doit étre envisagée

10. Toutes les thérapeutiques ciblées (biologiques” ou Ia A 9,5(0,7) 8,9 (2,0)
synthétiques*) doivent étre utilisées préférentiellement en #b
association avec le MTX

.
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Tableau 2 (Continued)

Principes généraux et recommandations N.d.p

Grade Accord du groupe de
travail Moy.(DS)?

Accord du groupe de
lecture Moy.(DS)?

11. Les patients en échec d’'une premiére thérapeutique ciblée Ia
(biologique” ou synthétique®) doivent étre traités par une autre v
thérapeutique ciblée. En cas d’échec primaire, un changement de
mode d’action peut étre privilégié
Gestion de la rémission

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

13. En cas de rémission persistante prolongée sans thérapeutique v
ciblée et sans corticoides, une réduction progressive des traitements
de fond conventionnels synthétiques peut étre envisagée
Prise en charge globale

14. Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer
d’autres facteurs que la mesure de I'activité de la maladie comme la #Ib
progression structurale’, les maladies associées, la tolérance des
traitements, I'adhésion et I'avis du patient*

15. Un dépistage et une évaluation périodique des comorbidités, STib
de leurs facteurs de risque et de leur prise en charge doivent étre
réalisés®. La prise en charge doit étre associée a des conseils &1v
d’hygiéne de vie (activité physique réguliére, arrét du tabac,
alimentation équilibrée, etc.) et la mise a jour des vaccinations®

A 9,6 (0,6) 9,0(1,5)

B 9,1(1,4) 8,7(1,9)

C 9,0(1,4) 8,7(2,1)

C 9,8(0,4)

9,6(0,8)

C 9,4(0,9) 9,1(1,7)

Le grade des recommandations refléte le niveau de preuve (N.d.p) : A correspond au niveau de preuve le plus élevé. NA : non applicable.

3 Accord noté entre 0 et 10 ot 10 représente un accord complet.

Fig. 1. Nomenclature des traitements de fond. Parmi les traitements biologiques, on retrouve abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab,
rituximab, sarilumab, tocilizumab, etc. bo : biological originator ; bs : biosimilar ; cs : conventional synthetic ; DMARD : disease-modifying antirheumatic drug ; ts : targeted

synthetic.

Ce principe n’'a pas été modifié par rapport a 2014. La PR
étant une maladie chronique, le patient doit étre impliqué dans
sa prise en charge. « La décision médicale partagée », véritable
socle de I'alliance thérapeutique, nécessite que tout patient puisse
accéder a une information et un processus d’éducation qui lui per-
mettent d’acquérir des connaissances importantes sur la maladie
et sa gestion, et de participer a une prise de décision éclairée en
concertation avec son rhumatologue [1,10,11]. Le diagnostic de PR
devrait étre annoncé au patient par le rhumatologue au cours d’'une
consultation d’annonce dédiée au cours de laquelle le projet thé-
rapeutique sera élaboré avec le patient. L’éducation thérapeutique
favorise I'autonomisation (notion d’auto-efficacité ou self-efficacy)
et I'émergence du concept de patient-partenaire ; elle va de ce fait
au-dela de I'éducation sur les traitements médicamenteux. Selon
la HAS, une éducation thérapeutique initiale doit étre proposée au
patient a un moment proche de I'annonce du diagnostic, ou a tout
autre moment si la proposition ne lui a pas été faite antérieure-
ment ou s'il I'a refusée [12]. Pour 'EULAR, tous les patients atteints
de rhumatismes inflammatoires chroniques devraient avoir acces
a une éducation thérapeutique au cours de leur maladie, y compris
et au minimum, au moment du diagnostic (phase d’annonce), lors
d’un changement de traitement médicamenteux (phase d’amorce)
et lorsque leur état physique ou psychologique le nécessite [11].
La HAS recommande d’élaborer une démarche d’éducation théra-
peutique standardisée en 4 étapes : 1'élaboration d'un diagnostic
éducatif, la définition d’'un programme personnalisé d’éducation
thérapeutique (intégrant une priorisation des objectifs), la mise
en ceuvre des séances d’éducation thérapeutique qui peuvent étre
individuelles ou collectives, I'’évaluation des compétences acquises
[12]. 'EULAR donne une définition plus large des modalités des

programmes d’éducation thérapeutique pouvant étre proposés aux
patients [11]. Le groupe d’experts de la SFR, conscient du fait que
les possibilités de mise en place des programmes et d’accés a
I’éducation thérapeutique ne sont pas identiques sur I'’ensemble
du territoire francais, considére que la démarche d’éducation thé-
rapeutique doit étre envisagée pour chaque patient mais que sa
réalisation peut se faire sous différentes modalités en fonction des
possibilités locales.

Principe B

Le rhumatologue est le spécialiste qui doit prendre en
charge les patients atteints de PR. Le médecin généraliste joue
un réle important pour la détection de la maladie et, en coor
dination avec le rhumatologue, pour le suivi du patient.

Ce principe n’a pas été modifié par rapport a 2014. La notion
de prise en charge de la PR par les rhumatologues fait aussi par-
tie des recommandations récentes de 'EULAR [2,3]. Ce principe se
base notamment sur les données de la littérature indiquant que les
patients atteints de PR bénéficient d'un diagnostic et d'un traite-
ment plus précoces lorsqu’ils sont pris en charge par un médecin
spécialiste rhumatologue, ce qui améliore ainsi leur pronostic fonc-
tionnel et structural [4]. Cependant, le médecin généraliste est
en premiére ligne pour détecter une possible PR débutante [13]
et adresser trés rapidement le patient au rhumatologue. Le rdle
du médecin généraliste est également primordial pour le suivi du
patient, de ses traitements et de la prise en charge des comorbi-
dités. Le médecin généraliste peut aussi parfois étre impliqué, en
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partenariat avec le rhumatologue, dans les renouvellements de trai-
tements et les ajustements thérapeutiques. Le rhumatologue et le
meédecin généraliste participent donc conjointement au parcours
de soins des patients atteints de PR, permettant ainsi un accompa-
gnement de ces patients a la fois personnalisé et coordonné.

Principe C

Tout patient atteint de PR devrait bénéficier d’une prise en
charge globale incluant les traitements médicamenteux, des
mesures d'éducation thérapeutique et, selon les cas, une prise
en charge des comorbidités, un soutien psychologique, un
accompagnement socioprofessionnel, une rééducation fonc-
tionnelle ou le recours a la chirurgie.

Il s’agit d’'un nouveau principe qui correspond a la quinziéme
recommandation de 2014. Le groupe d’expert a considéré que cette
affirmation générique représente un principe général plutét qu'une
recommandation. En effet, une prise en charge globale, comportant
les prises en charge médicamenteuses et non-médicamenteuses,
devrait étre proposée et adaptée a chaque patient atteint de PR.
Les interventions thérapeutiques non-médicamenteuses incluent
notamment I’éducation thérapeutique (cf. principe général A), la
gestion des comorbidités (cf. recommandation 15), les mesures
psychologiques, sociales et professionnelles, la prise en charge
non-médicamenteuse de la douleur chronique et la prise en
charge rééducative et chirurgicale [14]. Bien que les données de
la littérature soient limitées, les experts sont d’avis que les trai-
tements physiques, tels que la kinésithérapie, I'ergothérapie et
la pédicurie-podologie apportent un bénéfice, notamment fonc-
tionnel, aux patients atteints de PR [3,5]. L'utilisation d’orthéses
adaptées et d’aides techniques peut représenter un intérét pour cer-
tains patients. Les données concernant I'évaluation de I'efficacité
d’'une prise en charge psychologique sont rares mais le groupe
d’experts considére que la proposition d’'un soutien psychologique
dans certains cas doit étre envisagée. Il en est de méme pour la
prise en charge sociale et professionnelle. Enfin, il est recommandé
d’informer tout patient atteint de PR de I'existence d’associations
de malades, notamment dés que le diagnostic est posé, et de lui
en communiquer les coordonnées, s'il le souhaite. En fonction des
attentes de chaque patient, cette prise en charge globale peut se
faire progressivement et pas nécessairement dés I'annonce du diag-
nostic.

Principe D

Le colt de la PR, de ses conséquences et de ses traite-
ments, a I'échelon individuel et sociétal, devrait étre pris en
considération dans les orientations thérapeutiques.

Ce principe a été tres légérement modifié par rapport a 2014,
avec le retrait du mot « important » précédemment employé pour
caractériser le cofit de la PR. La notion de prise en compte du cofit
de la PR fait aussi partie des principes généraux des recomman-
dations récentes de 'EULAR [2]. La décision thérapeutique doit se
baser d’abord sur les données d’efficacité et de tolérance tout en
prenant en compte le cofit global de la prise en charge lié aux
traitements. Les thérapeutiques ciblées ont accru les cofits directs
de prise en charge de la PR. Cependant la maladie en elle-méme
est coliteuse du fait des cofits directs (hospitalisations, interven-
tions chirurgicales) ou indirects (baisse de productivité, arréts
maladie, mises en invalidité) [15]. Du fait de leur efficacité, les
thérapeutiques ciblées peuvent mener a une diminution de ces
colits directs ou indirects [16-18]. De plus, les stratégies actuelles

de décroissance des thérapeutiques ciblées et I'arrivée des bio-
similaires permettent une diminution individuelle des cofits de
prescription des disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDSs)
[19,20]. Dans ses derniéres recommandations, I'EULAR rappelle
qu’a tolérance et efficacité comparables, il faut choisir la stratégie
thérapeutique la moins cofiteuse [2].

3.2. Recommandations

3.2.1. Diagnostic

Recommandation 1

Le diagnostic de PR doit étre : évoqué devant certains
signes cliniques tels qu’un gonflement articulaire (arthrite cli-
nique), une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur
a la pression transverse des mains ou des avants-pieds ;
confirmé le plus t6t possible (idéalement dans les 6 semaines)
par I'examen clinique du rhumatologue et par des examens
biologiques (vitesse de sédimentation, C-réactive protéine,
anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA), facteurs rhuma-
toides) et d'imagerie (radiographies =+ échographie), aprés
avoir éliminé les diagnostics différentiels.

La premiére partie de cette recommandation n’a pas été modi-
fiée par rapport a 2014. L'existence de gonflements articulaires
(synovites), surtout lorsqu’il y en a plusieurs et notamment au
niveau des mains est évocatrice de PR, en particulier lorsqu’il
s’y associe une raideur matinale de plus de 30 minutes et
un « squeeze-test » positif (douleur a la pression transverse
des métacarpophalangiennes [MCP] et/ou des métatarsophalan-
giennes [MTP]). Dans une publication récente, 'EULAR a défini
certains paramétres devant faire suspecter un rhumatisme inflam-
matoire chez les patients présentant des arthralgies : durée
d’évolution des symptomes inférieure a 1 an, atteinte des MCP, rai-
deur matinale supérieure a 1 heure, prédominance matinale des
symptomes, antécédent de PR chez un parent au premier degré,
difficulté a fermer le poing, « squeeze-test » positif des MCP [21].

La formulation de la deuxiéme partie de cette recommandation
a légérement été modifiée par rapport a 2014 afin de mentionner
I'importance de I’examen clinique dans le diagnostic de PR et de
faire apparaitre la notion de délai optimal entre le début des symp-
tomes et le diagnostic de PR. En effet, les données de la littérature
indiquent que les patients vus rapidement par le rhumatologue
apres le début des symptomes ont un meilleur pronostic structural
et un recours moins fréquent a la chirurgie orthopédique que
ceux vus tardivement [4]. En se basant sur ces données et sur leur
expérience, les experts du groupe de travail recommandent un
délai optimal inférieur a 6 semaines entre le début des symptomes
et la confirmation du diagnostic de PR. Par rapport aux recomman-
dations de 2014, les experts souhaitaient mettre en avant le fait que
I'examen clinique reste au premier plan pour détecter une PR. Ceci
nécessite d’une part la formation des médecins généralistes aux
signes évocateurs de rhumatisme inflammatoire débutant et une
disponibilité du rhumatologue permettant un accés rapide [22].
L’échographie étant une technique d’imagerie non invasive, peu
coliteuse et d’acces facile, elle reste utile pour aider au diagnostic
de certains patients, pour la détection de synovites dans certains
cas difficiles lorsqu’il y a un doute clinique (sujets obéses, atteinte
des MTP...) ou pour quantifier le nombre d’articulations atteintes
[23,24]. Cependant, au vu des données de la littérature, il a été
considéré que I'échographie, bien qu’ayant une bonne sensibilité
pour détecter les arthrites et les patients a risque de développer
une PR, n’était pas systématique car pas assez spécifique du diag-
nostic de PR [3,4,25,26]. De méme, les performances diagnostiques
(du fait cette fois-ci d'une bonne spécificité mais d’'une mauvaise
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sensibilité) de la recherche d’érosions échographiques chez les
sujets présentant des arthrites ne permettent pas non plus de
recommander l'utilisation systématique de I'échographie pour
diagnostiquer une PR [25]. La pertinence clinique de I'IRM en
tant que test diagnostic de PR semble limitée au vu des données
actuelles, et de son cofit [3,4].

Sur le plan de I'imagerie, les radiographies standard des mains
de face et des avants-pieds de face et de trois quarts gardent en
revanche dans ces recommandations leur place en tant qu’'examen
de premiére intention pour aider au diagnostic de PR lorsqu’il existe
des érosions typiques de PR. Le concept d’érosion typique de PR a
été défini par 'EULAR : au moins trois articulations érosives parmi
les MCP, les interphalangiennes proximales, les poignets et les MTP
[27].

En I'absence d’érosion typique, la confirmation du diagnostic de
PRrepose donc sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques
qui permettent aussi d’éliminer un éventuel diagnostic différen-
tiel. Les examens biologiques a pratiquer devant une polyarthrite
débutante ne sont pas tous consensuels. Les experts proposent
de conserver les examens biologiques recommandés par la HAS
en 2007, par la SFR en 2014 et par 'EULAR en 2016 et de réali-
ser au minimum un dosage de la protéine C-réactive, une mesure
de la vitesse de sédimentation si possible, un hémogramme, un
dosage des transaminases, une évaluation de la fonction rénale,
une bandelette urinaire, un dosage du facteur rhumatoide (FR),
des anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (ACPA) et des anti-
corps antinucléaires, un dépistage des hépatites Bet C[1,3,14]. Les
auto-anticorps ont un poids important pour le diagnostic. Dans la
littérature, onretrouve ainsi une bonne performance des ACPA et du
FR (quoique moindre) pour le diagnostic de PR [4]. De nombreuses
méthodes de dosage des auto-anticorps existent mais les plus uti-
lisées actuellement, et celles recommandées en France par la HAS
en 2007, sont : pour le FR, le dosage de I'isotype IgM par technique
enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) ou par néphélométrie ;
pour les ACPA, le dosage des anticorps anti-CCP par technique Elisa
[14].

Actuellement, les critéres les plus utiles dans le contexte
d’arthrite débutante restent les critéres américano-européens
(ACR/EULAR) congus en 2010 comme critéres de classification mais
pouvant servir de référence en pratique en cas de diagnostic de PR
difficile [28]. L’application de ces critéres ne peut s’envisager qu’en
présence d’au moins une synovite clinique et en 'absence d’autre
diagnostic pouvant expliquer les symptomes. De plus, si un patient
présente des lésions érosives typiques sur les radiographies stan-
dard, il peut d’emblée étre classé comme ayant une PR, sans avoir a
appliquer les criteres ACR/EULAR 2010. Ces critéres ont été élaborés
en tant que critéres de classification et pas en tant que critéres de
diagnostic mais ils peuvent étre une aide intéressante pour le diag-
nostic précoce de PR a condition de ne pas remplacer le jugement
du clinicien.

3.2.2. Objectif du traitement et organisation de la prise en charge

[3]. Les données actuelles de la littérature sont en effet concor-
dantes et indiquent un meilleur pronostic clinique (obtention de
la rémission, réponse au traitement, retentissement fonctionnel)
mais aussi radiographique (limitation de la progression structu-
rale, prévention de I'apparition des érosions) lorsque le traitement
est débuté dans les trois mois suivant I'apparition des symptémes
[5,29]. Par conséquent, I'instauration précoce d’un traitement de
fond est aussi recommandée dés que possible et avant la confir-
mation du diagnostic en cas d’arthrite débutante indifférenciée a
risque de progression vers une PR (niveau d’activité élevé, positivité
des ACPA et/ou du FR, atteinte structurale) [3].

Recommandation 3

Lobjectif du traitement est d'atteindre et de maintenir la
rémission clinique ou au minimum la faible activité. La rémis-
sion clinique est définie par I'absence de signes et symptomes
d’activité inflammatoire significative.

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

Cette recommandation n’a pas été modifiée par rapport a 2014.

L'instauration précoce, dés que possible, d'un traitement de fond
adapté est capitale dans la prise en charge de la PR débutante
qui est une « urgence thérapeutique ». Dans les recommandations
2016 de I'EULAR, les trois premiers mois d’évolution de la maladie
constituent une « fenétre d’opportunité thérapeutique » au cours
de laquelle le traitement de fond devrait idéalement étre introduit

La premiére partie de cette recommandation a été modifiée en
rajoutant la notion de « maintien de la rémission ». Elle a égale-
ment été simplifiée par rapport a la recommandation de 2014 :
« pour chaque patient, afin de prévenir la progression structurale
et le handicap » a été retiré car ceci semblait implicite aux experts.

L'objectif du traitement de la PR est d’offrir aux patients la
meilleure qualité de vie possible sur le long terme, en controlant
leurs symptomes, en prévenant les lésions structurales et en leur
permettant de mener une vie sociale et professionnelle normale. 11
a été clairement montré que I'obtention de la rémission clinique et,
a un moindre degré, du faible niveau d’activité est associée a une
progression structurale et a un handicap fonctionnel moindres [30].
Certaines données suggérent méme que I'obtention d’'une rémis-
sion précoce et prolongée diminuerait la mortalité des patients
[31].

La rémission clinique est définie par I'absence de signes et
symptomes d’activité inflammatoire significative. Ceci inclut les
données de l'interrogatoire, de 'examen clinique et la biologie
(syndrome inflammatoire) (voir aussi la recommandation 4). Les
données actuelles de la littérature confirment que I'obtention de la
rémission clinique est au moins aussi pertinente que I'obtention
de la rémission échographique. Les études randomisées TASER
et ARTIC et des données observationnelles en vraie vie (RABIO-
DAM) n’ont pas montré de supériorité clinique ou structurale
du suivi échographique par rapport au suivi clinique alors que
l'utilisation systématique de I'échographie augmente le risque de
sur-traitement et les cofits [32-34].

La rémission clinique doit donc étre le principal objectif théra-
peutique pour tous les patients atteints de PR. Néanmoins, pour les
patients ayant une PR ancienne avec d’importantes lésions struc-
turales, la rémission est difficile a atteindre et le faible niveau
d’activité est alors une alternative acceptable.

Dans tous les cas, le choix de I'objectif thérapeutique doit
faire l'objet d’'une décision partagée avec le patient. Un projet
thérapeutique sera établi en prenant en compte les traitements
antérieurement recus, les comorbidités et les risques liés au patient
et aux molécules. Ainsi, on pourra préférer un faible niveau
d’activité aI'obtention d’'une rémission a tout prix par exemple chez
certains patients en échec de plusieurs lignes thérapeutiques ou a
fort risque infectieux. A I'inverse, la présence de certaines comor-
bidités liées a I'inflammation chronique, telles que les pathologies
cardiovasculaires, pourrait conduire a avoir des objectifs thérapeu-
tiques plus stricts.

Le maintien de la rémission clinique est une notion impor-
tante puisqu’elle conditionne le suivi. Les recommandations EULAR
2016 considérent la rémission comme persistante lorsqu’elle se
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maintient sur une période de 3 a 6 mois [30]. L'obtention d'une
rémission persistante permet alors I'espacement du suivi des
patients (voir recommandation 5).

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

Cetterecommandation n’a pas été modifiée par rapporta 2014.11
existe différents critéres composites validés permettant de mesurer
l'activité de la maladie. L'utilisation de critéres chiffrés permet de
définir les objectifs thérapeutiques que sont larémission et le faible
niveau d’activité. Ces critéres ne sont toutefois pas équivalents.
Certains critéres comme le Disease Activity Score 28 articulations
ou DAS28 (rémission si DAS28-VS<2,6 ; faible niveau d’activité
si 2,6 <DAS28-VS < 3,2) sont dits permissifs puisque la rémission
peut étre atteinte malgré la persistance de plusieurs synovites cli-
niques [35]. Il est important de noter qu'aucun seuil de rémission
n’a été défini pour le DAS28-CRP et que I'application des seuils éta-
blis pour le DAS28-VS conduit a une surestimation de la rémission
clinique, le DAS28-CRP étant encore plus permissif que le DAS28-VS
[36].

Les critéres retenus par 'EULAR et I’ACR pour définir la rémission
sont plus stricts. Ces critéres sont :

e la rémission booléenne (nombre d’articulations douloureuses,
nombre d’articulations gonflées, EVA activité et CRP [en mg/dL]
tous<1);

e le Simplified Disease Activity Index ou SDAI (rémission si
SDAI < 3,3 ; faible niveau d’activité si 3,3 <SDAI<11).

Le Clinical Disease Activity Index ou CDAI qui ne contient pas de
critére biologique (rémission CDAI < 2,8 ; faible niveau d’activité
si 2,8 <CDAI <10) donne des résultats trés comparables au SDAI
[35,36].

Contrairement a la rémission, pour le faible niveau d’activité, le
DAS28-VS, le SDAI ou le CDAI semblent classer de fagon similaire
les patients [37].

Ces différents critéres composites, comportant un indice arti-
culaire, pourront étre utilisés pour le suivi des patients atteints de
PR. En plus de ces critéres composites, I'évaluation de I'activité de la
maladie devra aussi intégrer les différentes composantes du critére
composite utilisé et la présence de synovites ou de ténosynovites au
niveau des articulations non prises en compte par tous les critéeres,
telles que les articulations des pieds.

Chez les patients ayant une PR récente traitée par DMARD syn-
thétique conventionnel (csDMARD), les définitions EULAR/ACR de
rémission (booléenne et SDAI) pourraient étre préférentiellement
utilisées, puisque la persistance de synovites chez les patients en
rémission DAS28 est dans ce cas associée a une progression radio-
graphique [38,39]. A l'inverse, les critéres de rémission EULAR/ACR
seront difficiles a atteindre chez les patients ayant une PR ancienne
destructrice ou en présence de comorbidités interférant avec
I'évaluation (fibromyalgie, arthrose ou pathologie responsable d'un
syndrome inflammatoire biologique, etc.).

Dans le cas particulier des patients traités par inhibiteurs de la
voie de I'I[L-6, I’évaluation de la réponse clinique sur le DAS28-VS
ou le DAS28-CRP est discutable car ces scores donnent une place
importante au syndrome inflammatoire biologique qui diminue de
facon quasi-constante du fait de I'effet biologique de I'inhibition de
I'IL-6 [40].

La seule modification de cette recommandation par rapport a
celle de 2014 est la mention du rhumatologue pour le suivi de la
maladie.

Recommandation 5

Le suivi de la maladie par le rhumatologue doit étre fré-
quent (1 a 3 mois) tant que la maladie est active. S'il n'y a pas
d’amélioration dans les 3 mois suivant le début du traitement
ou si I'objectif thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le
traitement doit étre ajusté.

Aprés avoir défini I'objectif thérapeutique, il est nécessaire de
mettre en place un suivi rapproché (controle serré, « tight control »)
pour pouvoir atteindre rapidement cet objectif et ajuster, si néces-
saire, le traitement. Il a en effet été clairement démontré qu'un
suivi rapproché basé sur un critére composite d’activité tel que le
DAS28 permet d’obtenir plus rapidement et plus fréquemment la
rémission clinique qu'un suivi « classique » [30,41,42]. Un suivi tous
les 1 a 3 mois (plutdét mensuel en cas de fort niveau d’activité) est
recommandé jusqu'a 'obtention d’une rémission (ou faible niveau
d’activité) prolongée, c’est-a-dire confirmée a 3-6 mois. Le suivi
pourra ensuite étre espacé a tous les 6 mois (Fig. 2).

La présence d’'une amélioration significative a 3 mois est le pre-
mier élément de la réponse thérapeutique et sera évaluée par la
variation du critére composite utilisé.

En plus du suivi clinique des critéres composites articulaires
d’activité, I'évaluation du retentissement fonctionnel par le Health
Assessment Questionnaire (HAQ) est recommandée de facon
annuelle puisque I'objectif de la prise en charge est notamment de
prévenir le handicap fonctionnel. Bien que 'amélioration d’autres
mesures basées sur le vécu du patient (patient-reported outcomes
ou PRO) soit devenue un élément incontournable dans les études
cliniques, I'utilisation des PRO comme critére d’intensification thé-
rapeutique reste a évaluer.

Les recommandations francaises de 2014 proposaient de véri-
fier I'absence de progression structurale par des radiographies
des mains et des pieds tous les 6-12 mois la premiére année
puis tous les ans pendant 3-5 ans puis de facon plus espacée et
en cas de changement thérapeutique. Les stratégies d’adaptation
thérapeutique basées sur un controle serré avec utilisation de cri-
téres de rémission stricts comme ceux recommandés par 'EULAR
et l'utilisation de thérapeutiques ciblées (DMARDs biologiques
[bDMARDs] et DMARDs synthétiques ciblés [tsDMARDs]) ont clai-
rement réduit la progression structurale des patients atteints de PR
[43,44]. Les radiographies ont donc une place essentielle au début
de la maladie, en cas d’activité clinique résiduelle au cours du suivi
et lors des changements thérapeutiques mais sont probablement
moins importantes chez les patients ayant une rémission clinique
sans synovite résiduelle sous thérapie ciblée. L'utilisation d’autres
méthodes d'imagerie telles que I'’échographie et I'IRM pour suivre
la progression structurale reste a démontrer.

3.2.3. Traitement de 1™ ligne

Recommandation 6

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

Par rapport aux recommandations 2014, la posologie initiale
minimale a été précisée (Fig. 3).

Le MTX est le traitement de fond de premiére ligne chez les
patients ayant une PR active. La posologie d'initiation doit étre
d’au moins 10 mg/semaine mais pourra étre d’emblée a poso-
logie maximale si le rhumatologue le juge nécessaire, 'objectif
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Fig. 2. Objectifs du traitement et organisation de la prise en charge. CRP : protéine C-réactive ; CDAI : Clinical Disease Activity Index ; DAS28 : Disease Activity Score ; HAQ :
Health Assessment Questionnaire ; NAG : nombre d’articulations gonflées ; NAD : nombre d’articulations douloureuses ; PR : polyarthrite rhumatoide ; SDAI : Simplified

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

Fig. 3. Stratégie de prise en charge médicamenteuse de la PR. ACPA : anticorps anti-peptides citrullinées ; bDMARD : traitement de fond biologique ; CI : contre-indication ;
csDMARD : traitement de fond conventionnel synthétique ; FR : facteur rhumatoide ; IL-6R : récepteur de I'interleukine 6 ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; reco :
recommandations ; SSZ : sulfasalazine ; TNF : tumor necrosis factor ; tsDMARD : traitement de fond synthétique ciblé.

étant d'atteindre une posologie optimale comprise entre 15 et
30mg/semaine, en 4 a 8 semaines [45]. Certaines données
suggeérent néanmoins une meilleure tolérance du MTX en cas
d’augmentation progressive de la posologie [46]. La posologie opti-
male dépendra de I'efficacité, de la tolérance et du profil du patient.
A noter que chez les patients d’origine asiatique, les posologies
utilisées devront étre moindres (posologie maximale autorisée de
20 mg/semaine en Chine et de 16 mg/semaine au Japon).
L'utilisation de la voie sous-cutanée peut étre envisagée en
cas de réponse insuffisante ou d’intolérance. La voie sous-cutanée
permet en effet d’obtenir des concentrations sériques médica-
menteuses équivalentes a 2,5-5 mg/semaine de plus que la voie

orale pour une méme posologie prescrite [47]. Néanmoins, le MTX
par voie sous-cutanée a un cofit plus élevé, ce qui pourra égale-
ment étre pris en considération. La prescription de MTX devra étre
accompagnée d’'une supplémentation en acide folique d’au moins
10 mg/semaine, au vu des données de la littérature [48].

L’association du MTX avec d’autres csDMARD ne semble pas
supérieure a celle du MTX monothérapie dans la PR débutante
[49-51] mais entraine une moins bonne tolérance. Elle n’est donc
pas recommandée en premiére intention.

La supériorité clinique et radiographique de I’association
MTX+bDMARD par rapport au MTX en monothérapie en pre-
miére ligne chez les patients atteints de PR a été confirmée dans

Reproductions effectuées par Nordic Pharma France avec I'autorisation du CFC.
Oeuvre protégée ne pouvant étre reproduite sans nouvelle autorisation du CFC.



G Model

C. Daien et al. / Revue du rhumatisme xxx (2018) Xxx—xXx 9

plusieurs études récentes [52-55]. Néanmoins, le MTX était uti-
lisé sans corticothérapie dans ces études. A I'inverse, dans I'étude
IDEA, I'association MTX + infliximab ne faisait pas mieux que le MTX
associé a une corticothérapie intraveineuse [56]. De plus, traiter
tous les patients d’emblée par thérapie ciblée reviendrait a sur-
traiter tous ceux qui atteindraient les objectifs thérapeutiques avec
le traitement par MTX et donc a augmenter inutilement les risques
encourus et les cofits. Il n’est donc pas recommandé d'utiliser une
thérapie ciblée en premiére intention mais on associera facilement
le MTX a une corticothérapie (voir recommandation 8).

Recommandation 7

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

Cette recommandation n’a pas été modifiée par rapport a 2014.
Les contre-indications au MTX sont relativement rares. Il s’agit
avant tout de la grossesse ou de I'absence de contraception effi-
cace, de I'insuffisance rénale sévére ou de pathologies hépatiques
significatives. Les contre-indications pulmonaires restent excep-
tionnelles. Le leflunomide (LEF) et la sulfasalazine (SSZ) ont fait
preuve de leur efficacité clinique et structurale [7]. Le LEF est uti-
lisé a la dose de 20 mg/j, mais est aussi contre-indiqué en cas
de grossesse. La SSZ sera prescrite a posologie croissante jusqu’'a
atteindre la dose de 2 a 3 g/j. La SSZ pourra étre utilisée en cas de
grossesse. L’hydroxychloroquine (HCQ) peut étre utilisée en com-
binaison avec d’autres csDMARD dans la PR d’autant que I'HCQ
semblerait avoir un effet bénéfique métabolique et cardiovascu-
laire chez les patients atteints de PR [57]. Cependant, son utilisation
en monothérapie n’est pas recommandée dans la PR du fait de sa
faible efficacité clinique et de I'absence d’efficacité structurale [7].

Recommandation 8

Dans l'attente de I'efficacité d’un traitement de fond syn-
thétique conventionnel, une corticothérapie orale ou injectable
peut étre proposée en respectant une dose cumulée faible, si
possible sur une période maximale de 6 mois. La corticothéra-
pie sera diminuée et arrétée aussi rapidement que possible.

Par rapport a 2014, il a été précisé que les corticoides peuvent
étre proposés lors de linstauration des traitements de fond
synthétiques conventionnels (csDMARDSs), par opposition aux trai-
tements de fond ciblés (biologiques ou synthétiques) avec lesquels
I'association initiale a une corticothérapie est considérée comme
plus optionnelle. De la méme facon qu’'en 2014, la nécessité de
respecter une durée de corticoides courte, inférieure a 6 mois,
afin d’aboutir a une dose cumulée faible a été rappelée. Les diffé-
rentes voies d’administration possible de la corticothérapie (orale
ou injectable) ont été précisées dans la recommandation. Enfin, la
formulation actuelle de cette recommandation insiste sur le fait
que la corticothérapie doit non seulement étre diminuée mais aussi
arrétée le plus rapidement possible.

Les données actuelles de la littérature confirment que les corti-
coides ont une efficacité a la fois clinique et structurale et gardent
donc une place dans la prise en charge de la PR [5,7,58,59]. De
plus, les connaissances actuelles sont en faveur d'une tolérance
globalement bonne des corticoides lorsqu’ils sont utilisés a court
terme et a de faibles posologies [5,8,58,60,61]. Cependant, malgré
le biais d’indication chez les patients ayant une forte activité de
la maladie, les nouvelles études continuent aussi a apporter des

preuves de la toxicité des corticoides au long cours, méme a faible
posologie, notamment sur les risques cardiovasculaires, infectieux
et ostéoporotiques [5,8,62,63]. En se basant sur I'évaluation de ce
rapport bénéfice-risque des corticoides, le groupe d’experts consi-
dére donc que I'utilisation des corticoides ne peut s’envisager qu’a
la plus petite dose cumulée possible et pour la plus courte durée
possible. La notion de dose cumulée sous-entend qu’initialement
de fortes doses de corticoides peuvent étre employées, que ce
soit par voie orale, intramusculaire ou intraveineuse, afin de dimi-
nuer ensuite plus rapidement la corticothérapie [51,56,58]. Les
injections intra-articulaires de corticoides semblent aussi étre
bénéfiques, en association aux csDMARDs [5]. Le groupe de travail
considére que la durée maximale souhaitable de corticothérapie
doit étre de 6 mois. Certains experts du groupe de lecture ont pro-
posé que cette durée maximale soit réduite a 3 mois. En accord avec
les derniéres recommandations de 'EULAR, le groupe d’experts de
la SFR recommande que la corticothérapie soit considérée lors de
toute initiation de csDMARD, que ce soit en premiére ligne ou en
cas de changement de traitement, bien que I'effet bénéfique des
corticoides sur le controle de la maladie soit essentiellement étayé
dans les PR débutantes [2]. Enfin, le groupe d’experts recommande
que dans tous les cas la prescription de corticoides soit basée sur
une évaluation de la balance bénéfice-risque chez chaque patient
et s’accompagne systématiquement d’une prévention des effets
secondaires (cf. recommandation 15).

3.2.4. Traitement de 2"% ligne et plus

Recommandation 9

Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants
au MTX, le traitement doit étre optimisé.

En présence de facteurs de mauvais pronostic, I'addition
d'une thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) peut
étre proposée : anti-TNF, abatacept, inhibiteurs de la voie de
I'IL6, inhibiteurs de JAK et dans certaines circonstances rituxi-
mab.

En I'absence de facteurs de mauvais pronostic, une rotation
pour un autre traitement de fond synthétique conventionnel
(LEF, SSZ) ou bien une association de traitements de fond
synthétiques conventionnels peuvent étre proposées ; en cas
d’échec (ou de contre-indication), une thérapeutique ciblée
(biologique ou synthétique) doit étre envisagée.

Par rapport a 2014, la recommandation a été reformulée pour
mettre en avant la nécessité d’optimiser le traitement de fond en
cas de réponse insuffisante (« doit &tre optimisé » a remplacé « peut
étre proposé ») (Fig. 3). Par ailleurs, la référence aux biomédica-
ments a été élargie aux thérapeutiques ciblées qui font référence
aux bDMARDs et aux tsDMARDs. Enfin, le détail de la combinaison
de csDMARD (MTX/SSZ/HCQ) a été retiré.

En I'absence d’amélioration suffisante a 3 mois ou si 'objectif
thérapeutique n’a pas été atteint a 6 mois, le traitement doit étre
optimisé (voir recommandations 3 et 5). La stratégie d’optimisation
dépend de la présence ou non des facteurs de mauvais pronostic ou
de mauvaise réponse suivants :

e présence d’érosions précoces ;

e présence de facteur rhumatoide et d’ACPA, particuliérement en
cas de taux élevés (>3 N) ;

e persistance d’une activité de la maladie modérée a forte malgré
un traitement par csDMARD avec niveau élevé de VS et CRP et/ou
nombre élevé d’articulations gonflées ;

e échec de > 2 csDMARDs.
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Les facteurs de mauvais pronostic listés ci-dessus sont les fac-
teurs identifiés par les données récentes de la littérature comme
étant des facteurs de risque de progression structurale [64,65].
Il n'existe pas d’étude spécifiquement congue pour comparer
I'efficacité des csDMARD a celle des thérapeutiques ciblées en
fonction de la présence ou non de facteurs de mauvais pronos-
tic. Néanmoins, la présence d’érosions précoces, d’auto-anticorps
et d’'un niveau élevé d’activité a été trés largement associée a une
progression structurale plus importante [64] et les thérapeutiques
ciblées ont un effet structural supérieur aux csDMARDs. Des ana-
lyses post-hoc confirment que les patients ayant des facteurs de
mauvais pronostic bénéficient plus de I'adjonction d'un bDMARD
au MTX que les patients sans [65,66]. L'utilisation d’'un autre csD-
MARD en cas d’activité modérée a forte malgré un traitement par
csDMARD a en effet montré ses limites en pratique courante [67].
Par rapport aux recommandations précédentes, 'échec>2 csD-
MARDs a été rajouté. Il ne s’agit pas en soi d’'un facteur de mauvais
pronostic mais plutdt d’un facteur de mauvaise réponse. Les experts
considérent en effet qu’en cas d’échec a 2 csDMARDs, la probabilité
de réponse a un 3¢ csDMARD est trés faible et qu'il s’agit donc d'une
indication a une thérapeutique ciblée [66].

En présence de facteurs de mauvais pronostic, toutes les théra-
peutiques ciblées peuvent étre utilisées (bDMARD ou tsDMARD).
En effet, les études face/face [68-70] et les méta-analyses n’ont
pas montré de différence consistante d’efficacité entre les diffé-
rentes thérapeutiques ciblées utilisées en combinaison avec le MTX
[6,71,72]. Parmi les thérapeutiques ciblées, les bDMARDs pourront
étre préférés du fait du plus long recul d'utilisation et des données
de tolérance a long terme issues des registres [8,73]. Néanmoins, les
données de tolérance des tsDMARD sont rassurantes [74,75] et le
baricitinib pourrait étre plus efficace que I'adalimumab en associa-
tion au MTX [70]. Le rituximab n’a pas '’AMM en premiére ligne de
thérapie ciblée mais pourra étre utilisé dans les cas particuliers que
sont : les antécédents personnels de cancer de moins de 5 ans, la
tuberculose latente avec impossibilité d’antibioprophylaxie et les
antécédents personnels de lymphome et de pathologies démyélini-
santes, le rituximab ayant montré son efficacité dans ces situations
[76,77].L’abatacept peut aussi étre une alternative en cas de patho-
logie démyélinisante [78].

En I'absence de facteur de mauvais pronostic, le remplacement
ou I'ajout d’autres csDMARDs sera proposé. Dans ce cas, comme
pour la 1™ ligne de traitement, 'association a une corticothérapie
pourra aider au controle rapide de I'activité. Bien que les combi-
naisons de csDMARD (par exemple MTX/SSZ/HCQ ou MTX/SSZ ou
MTX/HCQ) n’aient pas montré de supériorité claire par rapport au
MTX monothérapie, lorsque les deux groupes sont en association
a une corticothérapie (voir recommandation 6), elles pourraient
avoir une place chez les patients en cas d’échec au MTX en I'absence
de facteur de mauvais pronostic ou en cas de contre-indication,
notamment un probléme infectieux, a une thérapie ciblée [79,80].

En cas d’arrét pour intolérance au MTX avant 3 mois de trai-
tement, on préférera un changement de csDMARD (LEF, SSZ) a
I'instauration d’une thérapie ciblée, comme le stipule la recomman-
dation 7.

Recommandation 10

Toutes les thérapeutiques ciblées (biologiques ou synthé-
tiques) doivent étre utilisées préférentiellement en association
avec le MTX.

Par rapport aux recommandations 2014, le terme « thérapeu-
tiques ciblées » aremplacé celui de « biomédicaments » pour inclure
les tsDMARDs.

La combinaison d’une thérapeutique ciblée avec le MTX est clini-
quement et radiographiquement plus efficace que la thérapeutique
ciblée en monothérapie pour tous les bDMARDs [6,81], y compris
pour le tocilizumab avec des résultats numériquement meilleurs
pour la combinaison [82-84]. C'est également le cas des inhibiteurs
de JAK. Ainsi, dans ORAL strategy, I'association tofacitinib + MTX
induit une réponse ACR50 a 6 mois chez 46 % des PR contre 38 %
pour le tofacitinib monothérapie [68]. Dans RA-BEGIN, 'association
baricitinib + MTX induit une rémission DAS28-VS a 12 mois chez
30 % des patients contre 22 % pour le baricitinib monothérapie,
avec une efficacité structurale également numériquement supé-
rieure pour la combinaison (79,9 % vs 68,8 % de non-progresseurs
radiographiques a 1 an) [85]. Tous les bDMARDs et les tsDMARDs
doivent donc étre utilisés en association avec le MTX quand cela est
possible.

L’étude CONCERTO a montré qu’associer a l'adalimumab
10mg/semaine de MTX était aussi efficace qu’associer
20mg/semaine de MTX et plus efficace qu’associer 2,5 et
5 mg/semaine de MTX [86]. Dans I'’étude MUSICA, I'association ada-
limumab + MTX 20 mg/semaine était plus efficace que I'association
adalimumab +MTX 7,5 mg/semaine [87]. Ainsi, chez les patients
recevant une thérapeutique ciblée, la diminution de posologie du
MTX pourra se discuter en maintenant une posologie d’au moins
10 mg/semaine.

En cas de contre-indication ou intolérance au MTX, on pourra
associer a la thérapeutique ciblée du LEF ou de la SSZ. Plusieurs
études ont montré une efficacité comparable des associations anti-
TNF+MTX et anti-TNF+LEF [88,89]. D’aprés le registre anglais
British Society of Rheumatology Biologics Register for Rheu-
matoid Arthritis (BSRBR), la combinaison avec de la SSZ est
associée a un risque moindre d’arrét de I'anti-TNF que la mono-
thérapie, bien que ce risque reste plus important qu'avec le
MTX [90].

En cas d’'impossibilité d’utiliser un csDMARD en association, il
faudra éviter d’initier un anticorps monoclonal anti-TNF en mono-
thérapie. En effet, il a été montré de maniére constante que les
anticorps monoclonaux anti-TNF utilisés en monothérapie avaient
une moindre efficacité clinique que la combinaison au MTX, en
partie liée a I'immunisation anti médicament, plus fréquente en
I'absence de MTX [91]. Les données les plus solides concernant
I'efficacité des thérapeutiques ciblées en monothérapie concernent
les inhibiteurs du récepteur de I'lL-6 et les tsDMARD. Le tocili-
zumab et les inhibiteurs de JAK en monothérapie donnent des
taux de répondeurs proches de ceux obtenus avec la combinai-
son au MTX dans les études randomisées comme dans les cohortes
[68,85,92,93]. Par ailleurs les études ADACTA et MONARCH ont
montré une supériorité du tocilizumab et du sarilumab par rap-
port a I'adalimumab en monothérapie [94,95]. Dans le registre
TOCERRA, I'efficacité et le maintien thérapeutiques du tocilizumab
monothérapie sont similaire a ceux des anti-TNF associés au MTX
[93,95].

L'etanercept et Il'abatacept ne posent pas de probléme
d’immunogénicité. Dans certains essais randomisés controlés,
I'etanercept en monothérapie a montré une efficacité cli-
nique mais significativement moindre que la combinaison
avec le MTX et une supériorité sur le plan structural par
rapport aux csDMARDs [96,97]. Certaines données observation-
nelles suggérent une efficacité de I'abatacept mais celui-ci n’a
pas l'autorisation de mise sur le marché en monothérapie
[98,99].

Ainsi, chez les patients qui ne peuvent pas recevoir de csD-
MARD, les inhibiteurs du récepteur I'IL-6 et les inhibiteurs de
JAK semblent présenter un avantage par rapport aux autres
thérapeutiques ciblées et surtout par rapport aux anticorps mono-
clonaux anti-TNF dont I'initiation en en monothérapie doit étre
évitée.
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Recommandation 11

Les patients en échec d'une premiére thérapeutique ciblée
(biologique ou synthétique) doivent étre traités par une autre
thérapeutique ciblée. En cas d’échec primaire, un changement
de mode d’action peut étre privilégié.

Par rapport aux recommandations de 2014, le terme « thérapeu-
tiques ciblées » a remplacé celui de « biomédicaments » pour inclure
les tsDMARDs. La notion d’intérét a changer de mode d’action en
cas d’échec primaire a été rajoutée.

Aprés échec a un 1°" anti-TNF, la plupart des études retrouvent
une efficacité comparable des différentes thérapeutiques ciblées,
que ce soit un 2¢ anti-TNF ou d’un autre mode d’action [6,100,101].
L'étude francaise ROC montrait une réponse EULAR supérieure
lorsqu’un autre mécanisme d’action était utilisé aprés échec d’'un
anti-TNF [102]. Néanmoins cette différence était essentiellement
expliquée par une forte réponse EULAR chez les patients traités par
tocilizumab (48 % des patients du groupe « autre mode d’action »),
qui diminue constamment les parameétres inflammatoires biolo-
giques. On pourra donc utiliser indifféeremment un médicament
ayant le méme mode d’action (ex. un 2¢ anti-TNF) ou un mode
d’action différent. A noter néanmoins qu’il n’y a pas actuellement
dans la littérature de données permettant d’évaluer I'efficacité d’'un
2¢ inhibiteur de JAK aprés échec d’'un premier tsDMARD, ni de
données sur I'efficacité d’un 2¢ inhibiteur de I'lL-6 aprés échec du
tocilizumab.

Dans le cas particulier de I'’échec primaire, c’est-a-dire en
I'absence d’amélioration suffisante a 3 mois ou d’obtention de la
cible thérapeutique a 6 mois, un changement de mode d’action
semble devoir étre privilégié. Les données de cohorte suggérent
en effet la supériorité d’'une thérapeutique ciblant un autre
mode d’action en cas d’échec primaire a un 1¢" anti-TNF [103].
Dans I'étude EXXELERATE (certolizumab+MTX versus adalimu-
mab + MTX), I'utilisation du 2¢ anti-TNF chez les patients en échec
primaire au 1°" anti-TNF donne cependant des taux de répondeurs
satisfaisants bien que moins bons qu’avec le 1¢" anti-TNF [104].

Il est important de rappeler I'importance d’évaluer I'observance
thérapeutique des patients, la mauvaise observance étant une
cause fréquente d’échec thérapeutique. On sait par exemple que
I'adhérence au MTX est trés variable [105]. Elle est influencée par les
croyances des patients qui peuvent elles-mémes étre influencées
par I’éducation thérapeutique [106].

3.2.5. Gestion de la rémission

Recommandation 12

En cas de rémission persistante et sans corticoides, une
décroissance de la thérapeutique ciblée (biologique ou syn-
thétique) doit étre envisagée.

En 2014, cette recommandation était moins restrictive vis-a-
vis de la corticothérapie en notifiant « arrét des corticoides (ou
décroissance <5 mg/j) ». Le groupe d’expert a choisi d'indiquer uni-
quement « sans corticoides » dans la recommandation actuelle afin
de signifier I'importance d’essayer d’obtenir le sevrage en corti-
coides en cas de rémission. De plus, dans cette recommandation,
le terme « thérapeutique ciblée » remplace le terme « biomédica-
ment » utilisé dans la recommandation 2014 afin de prendre en
compte les tsDMARD. Enfin, le groupe d’expert a choisi d’étre plus
directif que précédemment en notifiant que la décroissance « doit »
(au lieu de « peut » en 2014) étre envisagée.

La rémission persistante est définie pour la plupart des auteurs,
par le maintien de la rémission sur une période de 3 a 6 mois
[1,2]. Linflammation et la destruction articulaire pouvant étre dis-
sociées, certains patients continuent de progresser sur le plan
structural malgré une rémission clinique, et il faut donc répéter les
radiographies avant et pendant la décroissance thérapeutique afin
de s’assurer de I'absence d’évolution des 1ésions radiographiques
[107]. Lorsque cette rémission persistante a été obtenue, avant
d’envisager une décroissance des traitements de fond, la corticothé-
rapie devra au préalable étre arrétée. Dans certains cas particuliers,
et notamment chez les patients atteints de PR anciennes, cette
décroissance pourra s’envisager méme si I'arrét complet des cor-
ticoides n’a pas été possible, sous réserve que la corticothérapie
ait été réduite a une dose minimale (inférieure ou égale a 5 mg/j).
L'utilisation de I'échographie pour vérifier I'absence d’activité rési-
duelle infraclinique n’a pas montré a ce jour sa pertinence pour
guider la décroissance (voir recommandation 3).

Les études indiquent qu’en cas d’arrét brutal d'un bDMARD, une
faible proportion de patients maintient la rémission ou le faible
niveau d’activité [6]. De ce fait, cette stratégie n’est pas recomman-
dée. En revanche, les données actuelles de la littérature indiquent
que la décroissance progressive des thérapeutiques ciblées (dimi-
nution des doses ou espacement des administrations), et adaptée
selon I'activité de la maladie, permet a une proportion significa-
tive de patients de maintenir la rémission ou a défaut un faible
niveau d’activité de la maladie [6]. Ainsi, les études d’extension a
3 ans des essais contr6lés randomisés STRASS et DRESS publiées
récemment confirment que I'évolution des parameétres d’activité
de la maladie (cliniques, et radiographiques pour STRASS) ne dif-
fére pas entre les patients en rémission (STRASS) ou ayant un faible
niveau d’activité de la maladie (DRESS) ayant réduit leur traitement
anti-TNF et ceux I'ayant maintenu a la méme posologie [108,109].
Les études concernant la décroissance des biomédicaments non
anti-TNF et des inhibiteurs de JAK restent encore rares mais leurs
conclusions semblent étre comparables [110-112]. Dans les études,
lareprise de la thérapeutique ciblée a sa posologie ou a sa fréquence
d’administration initiale en cas de poussée, permet dans la majorité
des cas (>80 %) le retour a un contrdle adéquat de I'activité de la PR
[110,112,113].

Il est a noter que la population de la plupart des études évaluant
les stratégies de décroissance des bDMARDs et des tsDMARD était
constituée de patients traités en combinaison avec un csDMARD.
Par conséquent, la décroissance des thérapeutiques ciblées chez les
patients en rémission doit s’envisager préférentiellement chez les
patients recevant aussi un csDMARD. Parmi ces facteurs prédictifs,
on peut aussi noter la rapidité d’atteinte de la rémission ainsi que la
durée et la profondeur de cette rémission [114,115]. L’état de faible
activité de la maladie ne semble en revanche pas étre suffisant pour
envisager de débuter une décroissance thérapeutique [114].

Recommandation 13

En cas de rémission persistante prolongée sans thérapeu-
tique ciblée et sans corticoides, une réduction progressive
des traitements de fond conventionnels synthétiques peut étre
envisagée.

La formulation de cette recommandation a été légérement
modifiée par rapport a 2014 pour indiquer que la décroissance des
traitements de fond conventionnels synthétiques doit s’envisager
chez les patients sans corticoides et ne recevant pas (ou plus) de
thérapeutique ciblée car sinon la décroissance de cette derniére
doit étre considérée en priorité. De plus, la partie de phrase « dans le
cadre d’'une décision médicale partagée entre le patient et le méde-
cin»aété retirée car le groupe d’expert a considéré que cette notion
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a été rappelée dans le principe général A et doit donc s’appliquer
pour I'ensemble des recommandations.

La décroissance des csDMARDs peut étre proposée aux patients
qui sont en rémission persistante prolongée sans corticoides (cf.
recommandation 12). Peu d’études ont évalué de fagon spécifique
la décroissance des csDMARDs [114]. De fa¢on similaire a ce qui
a été observé avec les thérapeutiques ciblées, la décroissance pro-
gressive adaptée a I'activité de la maladie semble préférable a un
arrét brutal qui expose a un risque élevé de rechutes [116,117]. La
rémission sans traitement étant rarement obtenue, 'arrét brutal
des csDMARDs ne peut s’envisager que dans des cas particuliers
[114].

3.2.6. Prise en charge globale

Recommandation 14

Le choix et I'adaptation thérapeutiques doivent intégrer
d'autres facteurs que la mesure de l'activité de la maladie
comme la progression structurale, les maladies associées, la
tolérance des traitements, I'adhésion et I'avis du patient.

Par rapport a 2014, le mot « adhésion » a été rajouté a cette
recommandation.

Il est en effet capital que le patient adhére au projet thérapeu-
tique afin d’assurer non seulement une observance optimale mais
aussi une implication et une persistance dans sa prise en charge
médicamenteuse et non-médicamenteuse. Des recommandations
concernant I'adhésion médicamenteuse des patients atteints de
rhumatismes inflammatoires chroniques ont ainsi été établies
en 2017 par un groupe de travail francais lors des Rencontres
d’Experts en Rhumatologie (Puyraimond-Zemmour D et al., Abs-
tract SAT0691, EULAR 2018). L’évaluation de I'adhésion a chaque
consultation y est notamment recommandée et, en cas de détection
de non-adhésion, une intervention spécifique (éducation thérapeu-
tique, entretien motivationnel) doit étre mise en place. L’évaluation
de la tolérance des traitements prescrits doit aussi étre intégrée
dans le choix et I'adaptation des thérapeutiques prescrites car il
s’agit d’un élément clé dans 'adhésion médicamenteuse.

Cette recommandation rappelle de plus que toutes les carac-
téristiques du patient, telles que les comorbidités ou un désir de
grossesse, doivent étre prises en compte dans les décisions thé-
rapeutiques. Ainsi, les comorbidités peuvent avoir un impact sur
le choix de I'objectif thérapeutique (voir recommandation 3) et la
réponse thérapeutique chez les patients atteints de PR, que ce soit
pour des raisons d’interactions physiopathologiques entre les diffé-
rentes maladies associées, d’influence sur I'évaluation de I'activité
de la PR par le patient ou du fait de la polymédication [118].

Enfin, comme vu dans la recommandation 12, certains patients
progressant sur le plan structural malgré une maladie cliniquement
peu active, il est nécessaire de surveiller et de prendre en compte
les 1ésions radiographiques lors des décisions thérapeutiques.

Recommandation 15

Un dépistage et une évaluation périodique des comorbi-
dités, de leurs facteurs de risque et de leur prise en charge
doivent étre réalisés. La prise en charge doit étre associée a
des conseils d’hygiéne de vie (activité physique réguliére, arrét
du tabac, alimentation équilibrée, etc.) et a la mise a jour des
vaccinations.

L'ancienne recommandation 15, qui ne faisait que citer les
comorbidités, a été remplacée par le principe général C. Cette

recommandation a été rajoutée pour détailler la prise en charge
de comorbidités.

Les patients atteints de PR ont un risque cardiovasculaire (CV)
élevé, comparable a celui des patients diabétiques [119]. Ce sur-
risque est expliqué par l'inflammation chronique et I'utilisation
de certains traitements comme les corticoides et les AINS [63]. Le
controle de I'inflammation par les DMARDs et en particulier les
thérapies ciblées, est associé a une réduction du risque CV [63].

La prise en charge du risque CV passe donc par :

e I'évaluation durisque CV et le dépistage des facteurs de risque CV
traditionnels (tabagisme, diabéte, hypertension artérielle, dysli-
pidémie, obésité) ;

e la prise en charge de ces facteurs de risque CV traditionnels ;

e le controle de I'inflammation.

Comme proposé par 'EULAR, il apparait souhaitable que le rhu-
matologue soit responsable de I'organisation du dépistage et de
la prise en charge du risque CV des patients atteints de PR [120].
L’évaluation durisque CV devraitidéalement utiliser le score Heart-
SCORE®. Le niveau de risque CV déterminera la cible thérapeutique
du LDL-cholestérol, lanécessité ou non de référer le patient a un car-
diologue et la fréquence du dépistage. EULAR suggére également
l'utilisation de I'échographie doppler des troncs supra-aortiques
pour classer les patients ayant des plaques carotidiennes comme
étant a haut risque. Ces plaques sont retrouvées chez prés de 60 %
des patients ayant une PR [121].

Le dépistage et la prise en charge des comorbidités ne se limitent
pas a I’évaluation du risque CV. Les patients atteints de PR ont
également une augmentation des risques infectieux, pulmonaire,
néoplasique, digestif, ostéoporotique et de dépression induits par
la maladie et les traitements utilisés [122]. Par ailleurs, ils sont
moins bien dépistés que la population générale. On vérifiera notam-
ment la mise a jour des dépistages néoplasiques comme pour la
population générale, I’état buccodentaire et les vaccinations. En
plus de ceux de la population générale, les patients atteints de PR
doivent étre vaccinés contre la grippe annuellement, la diphtérie-
tétanos-poliomyélite tous les 10 ans et le pneumocoque tous les
5ans [123]. Les patients non antérieurement vaccinées recoivent la
primo-vaccination pneumococcique par une dose de vaccin conju-
gué 13-valent suivie au moins 8 semaines plus tard d'une dose de
vaccin non conjugué 23-valent ; les patients qui n’ont recu anté-
rieurement que le vaccin non conjugué 23-valent pourront recevoir
une injection du vaccin conjugué 13-valent si la vaccination anté-
rieure remonte a plus de 1 an ou sinon une injection ultérieure du
vaccin non conjugué 23-valent au minimum 5 ans aprés la date de
I'injection du vaccin non conjugué 23-valent ; les personnes déja
vaccinées suivant la séquence vaccin conjugué 13-valent - vaccin
non conjugué 23-valent pourront recevoir une nouvelle injection
du VPP23 en respectant un délai de 5 ans apreés la précédente injec-
tion de ce méme vaccin. Le reste du calendrier vaccinal est identique
a celui de la population générale.

Unbon état buccodentaire diminue le risque infectieux et, du fait
des liens entre parodontopathies et PR [124,125], pourrait avoir un
effet bénéfique pour la maladie [126].

Différentes modalités de dépistage peuvent étre proposées. Soit
le rhumatologue peut 'organiser au cours de ses consultations, en
répartissant le dépistage sur plusieurs consultations ; soit le dépis-
tage peut étre structuré au sein des hopitaux ou des cliniques par
exemple, sur une hospitalisation de jour [127] ; soit le dépistage
peut étre en partie fait par une infirmiére spécialisée [128]. Les
derniéres recommandations applicables en France et en Europe
en matiére de dépistage CV et des autres comorbidités ont été
regroupés dans un document pour faciliter leur application par les
rhumatologues [129].
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Fig. 4. Prise en charge globale des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR). Vaccins diphtérie-tétanos-poliomyélite (DTP) tous les 10 ans, grippe annuelle, pneumo-
coque tous les 5 ans. Le reste du calendrier vaccinal est identique a celui de la population générale.

La prise en charge doit étre associée a des conseils d’hygiéne
de vie. Les programmes visant a améliorer I'hygiéne de vie ont
en effet montré un effet bénéfique sur le risque CV [130]. On
recommandera une activité physique réguliére qui pourrait éga-
lement avoir un impact positif sur les douleurs des patients, leur
qualité de vie et leur moral [131]. L’arrét du tabac sera conseillé
pour diminuer le risque CV [132]. L’arrét du tabac pourrait égale-
ment &tre associé a une moindre activité de la maladie et a une
meilleure réponse thérapeutique [133,134]. Enfin, une alimenta-
tion équilibrée est recommandée. Le régime méditerranéen et la
consommation d’oméga-3 (poissons gras, d’huile de poisson ou
suppléments) sont associés a une diminution du risque CV [135] et
a un petit effet bénéfique sur I'activité de la PR [136,137]. IIs seront
donc encouragés. A I'inverse, les régimes d’exclusion tels que le
régime sans gluten et le régime sans lactose n’ont pas fait la preuve
de leur efficacité clinique (ni méme pré-clinique sur des modéles
animaux) mais pourraient étre associés a un sur-risque CV pour le
régime sans gluten [138,139] et a un sur-risque d’ostéoporose pour
le régime sans lactose. Ils doivent donc étre évités. Ainsi, les patients
atteints de PR doivent étre pris en charge dans leur globalité (Fig. 4).

4. Discussion

Larecherche apporte en permanence de nouvelles données dans
le domaine de la PR, que ce soit pour le développement de nou-
veaux traitements, I'élaboration de stratégies thérapeutiques ou la
prise en charge non-médicamenteuse. Du fait de cette dynamique,
il semble nécessaire de mettre a jour réguliérement les recomman-
dations de prise en charge afin d’apporter aux professionnels de
santé impliqués dans la gestion de cette pathologie des recomman-
dations adaptées aux connaissances actuelles. C’'est pourquoi la SFR
a décidé d’actualiser en 2018 les recommandations qui avaient été
établies en 2014.

Ce nouvel ensemble des recommandations de la SFR pour la
prise en charge de la PR comporte 4 principes généraux et 15 recom-
mandations couvrant la globalité de la gestion de la PR, de la phase
diagnostique a la phase thérapeutique, médicamenteuse et non-
médicamenteuse ainsi qu'au suivi des patients et a la prise en
charge des comorbidités.

De nombreux points sont similaires a ceux abordés en 2014,
notamment en ce qui concerne les principes généraux, a savoir la
place centrale du rhumatologue dans la prise en charge de la PR, la
nécessité d’une alliance thérapeutique entre le patient et son rhu-
matologue, le besoin d’une prise en charge globale de la PR et des
maladies associées (incluant non seulement les traitements médi-
camenteux mais aussi les mesures non-médicamenteuses telles
que la rééducation et I'éducation thérapeutique) et la prise en
compte du coft a la fois individuel et sociétal de la PR. Enfin, de
la méme fagon qu’'en 2014, I'importance du diagnostic et du traite-
ment les plus précoces possibles de la PR est rappelée.

Les recommandations 2018 différent aussi par certains aspects
des recommandations 2014. Ainsi, les nouvelles thérapeutiques
ciblées synthétiques étant arrivées récemment sur le marché
francais, elles sont mentionnées dans les recommandations. Le
groupe d’experts a décidé de placer ces nouvelles molécules anti-
JAK au méme rang que les biomédicaments. Par rapport a 2014,
la notion de choix préférentiel d'un traitement ayant un mode
d’action différent en cas d’échec primaire a une thérapeutique
ciblée a été abordée. Enfin, la place de I'hygiéne de vie et de la
gestion des comorbidités en tant que domaine a part entiére de la
prise en charge de la PR a été renforcée.

La plupart des recommandations élaborées ont un niveau
d’évidence et d’accord élevé, et une force de recommandation
importante. A I'exception du principe général B, le niveau d’accord
avec chaque principe et recommandation était moins élevé pour les
membres du groupe de lecture que pour les membres du groupe
de travail (Tableau 2) et ceci s’explique sans doute en partie par
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I'’évaluation des recommandations sans le détail du texte. En effet,
les commentaires faits par le groupe de lecture portaient essen-
tiellement sur des points qui avaient été discutés par les experts
et qui ont été développés dans le corps du texte des recomman-
dations. Les recherches liées a la PR se poursuivant, il est probable
que ces recommandations devront de nouveau étre actualisées d'ici
quelques années.
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