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Glossaire

ACPA: Anti-Citrullinated Protein Antibodies

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Anti-Drug Antibodies

AIR: Auto-Immunité et Rituximab

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

bDMARD : biological Disease-Modifyng Antirheumatic Drug
CDAI: Clinical Disease Activity Index

cMMI: counted Multimorbidity Index

CRP: C-Reactive Protein

c¢sDMARD: conventional synthetic Disease-Modifyng Antirheumatic Drug
DAS: Disease Activity Score

EULAR: European League Against Rheumatism

FR: Facteurs Rhumatoides

ORA: Orencia and Rheumatoid Arthritis

PR: Polyarthrite Rhumatoide

SDAI: Simple Disease Activity Index

TNF: Tumor Necrosis Factor

VS: Vitesse de Sédimentation
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Avant-propos

Le traitement de la polyarthrite rhumatoide est actuellement bien codifié.

Dés 2010, L'EULAR a élaboré des recommandations internationales consensuelles

concernant le traitement de la polyarthrite rhumatoide (1) (2) (3).

Il existe également de recommandations de la société francaise de rhumatologie actualisées

en 2014 (4). Celles —ci sont basées sur les recommandations de I'EULAR.

1. Objectifs des recommandations :

La rémission de la polyarthrite est I'objectif a court terme dans le but de prévenir les
atteintes structurales et fonctionnelles qui sont considérées, avec les complications

systémiques, comme les complications majeures de la polyarthrite rhumatoide.

Il s’agit d’une stratégie dite ciblée (« Treat to Target ») qui s’inspire d’autres domaines de la

médecine ou des objectifs thérapeutiques ont été définis afin d’améliorer le pronostic.

On peut citer en exemple le dosage de I’hémoglobine glyquée pour le diabéte, le contrdle
régulier de la pression artérielle dans I’hypertension artérielle et le dosage des triglycérides
et du cholestérol dans les dyslipidémies. Il existe des valeurs cibles avec un ajustement du
traitement en conséquence et les patients connaissent ces valeurs ainsi que |'objectif a

atteindre.

Des recommandations sur la stratégie ciblée « Treat To Target » dans la polyarthrite

rhumatoide ont été émises en 2010 (2). Elles ont été actualisées en 2014 (3).
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Ces recommandations sont basées sur quatre aspects fondamentaux.
1. Le traitement est basé sur une décision partagée entre le patient et le praticien avec donc

une nécessité d’éducation thérapeutique du patient.

2. L'objectif est d’améliorer la qualité de vie en contrbélant les symptomes, les lésions

structurales, le handicap fonctionnel et la vie sociale.

3. Le meilleur moyen d’atteindre les objectifs est d’arréter I'inflammation

4. Et pour cela il faut donc mesurer I'activité de la maladie.

Les dix recommandations qui découlent de ces quatre aspects sont :

1. L'objectif thérapeutique est la rémission clinique.

2. La rémission clinique est définie par I'absence de symptomes d’activité inflammatoire

significative.

3. Un objectif de faible activité peut étre une alternative dans le cas de polyarthrite

rhumatoide de longue date.

4. Une fois I'objectif atteint il devra étre maintenu au long cours. Seule la rémission

prolongée permet de mettre un terme a la progression des Iésions structurales.

5. l'activité doit étre mesurée par un critére composite validé qui inclut une évaluation des

articulations (par exemple le DAS, le DAS 28, le SDAI, le CDAI).

6. Le traitement doit étre ajusté tous les trois mois jusqu’a atteindre I'objectif.

7. L'évolution structurale, le handicap et les comorbidités doivent étre pris en compte lors

de la prise de décision en complément de la mesure de I'activité de la maladie. Par exemple
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en cas de progression des lésions articulaires malgré I'atteinte de la cible thérapeutique, une

intensification est envisageable.

8. Le choix du critere composite pour mesurer I'activité de la maladie et sa valeur cible doit
dépendre des comorbidités du patient ainsi que des effets secondaires du traitement. Par
exemple le nombre d’articulations douloureuses peut étre surévalué en cas de fiboromyalgie

associée, ou si la VS est utilisée celle-ci peut étre modifiée en cas de maladie intercurrente.

9. L'activité de la maladie doit étre mesurée mensuellement pour les patients avec une
activité forte ou modérée de la PR. Elle peut étre mesurée moins fréquemment (tel que tous
les 6 mois) pour les patients ayant une faible activité de la maladie prolongée ou en

rémission.

10. Le rhumatologue doit impliquer le patient dans I'établissement de I'objectif du

traitement et dans la stratégie thérapeutique pour atteindre cet objectif.

2. Moyens pour atteindre les objectifs.

Quinze recommandations ont été élaborées par 'EULAR en 2010 pour l'utilisation des

traitements de fond de la PR (1).

Ces recommandations découlent de deux principes:

- lintroduction d’un traitement de fond dés le diagnostic de PR posé

- le concept de controle étroit de I'activité de la maladie (tight control).

La stratégie thérapeutique repose donc sur ces deux concepts ayant fait preuve de leur

efficacité et que nous allons détailler.
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La prise en charge précoce :

Il existe une « fenétre d’opportunité » au début de la maladie c’est-a-dire un délai lors
duquel il existe une réponse thérapeutique sans commune mesure. Cette prise en charge
précoce aboutit a des bénéfices au long cours sur I'évolution de la maladie grace a une

altération du processus pathologique de la PR (5).

Cette fenétre d’opportunité existe durant la premiére année d’évolution et particulierement
durant les trois premiers mois (6). Des études ont montré qu’un retard de prise en charge
dans lintroduction d’un traitement de fond avait pour conséquence une évolution plus

défavorable de la maladie en ce qui concerne les |ésions érosives irréversibles (6) (7).

Les recommandations EULAR insistent ainsi sur I'introduction d’un traitement de fond des le
diagnostic posé (1). Dans le cas d’'une polyarthrite rhumatoide débutante les critéres
ACR/EULAR élaborés en 2010 permettent de poser un diagnostic avant |'apparition des

|ésions érosives irréversibles(8).

Le contréle serré de I'activité de la maladie « tight control »

La mesure de I'activité de la PR doit étre réalisée tous les un a trois mois avec pour objectif la
rémission clinigue ou au moins une faible activité de la maladie. Cette stratégie dite ciblée

doit étre définie et expliquée au patient.

Les études montrent qu’un contrble serré avec un suivi régulier tous les 1 a 3 mois est

associé a une meilleure évolution clinique, radiographique et fonctionnelle (9) (10) (11) (12).

Cette stratégie du « tight control » montre également une amélioration de la survie des
patients atteints de PR (13).
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3. Le méthotrexate

Si I'avénement récent des biothérapies est percu comme la révolution thérapeutique
majeure du traitement de la PR, les recommandations récentes placent toujours le
méthotrexate comme la pierre angulaire du traitement de la PR que ce soit en premiére
intention ou en association aux biothérapies. Il s’agit du traitement de référence a proposer

en premiere ligne en I'absence de contre-indication (1).

L’optimisation de I'utilisation du méthotrexate est donc une étape fondamentale dans la

prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide.

Optimisation des doses.

Le Méthotrexate est plus efficace a des doses élevées (20 a 30 mg) (14).

Dans le but d’atteindre rapidement la rémission, le schéma thérapeutique qui semble le plus

optimal est (14) :

- commencer a 15 mg par semaine

- augmenter les doses de 5 mg par mois en I'absence de rémission

- atteindre des doses de 25 a 30 mg par semaine en I'absence de rémission

Il faut cependant noter qu’en France le méthotrexate n’a I’AMM dans la PR active que pour
une posologie qui ne peut excéder 20mg par semaine pour I'Imeth® , 25mg pour le

Novatrex® et le Metoject®.
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Optimisation de la voie d’administration : pharmacologie du méthotrexate (15) :

Pour la voie orale, I'absorption intestinale est incompléte avec un transport actif qui est
saturable. La biodisponibilité est tres variable : de 30 a 80% du produit. Il existe pour cette
voie un premier passage hépatique obligatoire avec une transformation hépatique faible de

10% et une tres faible élimination biliaire.

Concernant la voie parentérale, la biodisponibilité est de 100%, il n’y a pas de phénomene
de saturation ni de premier passage hépatique. La biodisponibilité du Méthotrexate en

parentéral est donc supérieure pour des doses élevées (14).

En pratique clinique, la prise de méthotrexate 15 mg en sous cutané est associée a une
meilleure réponse comparée a la prise de 15 mg par semaine per os (16). L'absorption du
méthotrexate per os a tendance a plafonner au-dela de 15 mg/semaine et passer d’une
administration per os a une administration sous cutanée permet de gagner environ 30% de

biodisponibilité (17).

A noter que le méthotrexate a la méme biodisponibilité qu’il soit administré au niveau de

I'abdomen ou de la face antérieure de la cuisse (17).

Des recommandations canadiennes pour l'usage du méthotrexate ont été publiées en 2010.
Dans ces recommandations, on retient notamment que les effets secondaires gastro-
intestinaux non graves peuvent étre réduits en passant de la forme orale a une forme sous

cutanée ou intramusculaire ou en fractionnant les prises (18).
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Supplémentation en acide folique :

Une méta-analyse publiée en 2013 montre qu’une supplémentation en acide folique réduit
les effets secondaires du méthotrexate. Dans cette méta-analyse étaient seulement inclus
les essais utilisant une faible dose d’acide folique ou folinique définie par une dose
inférieure ou égale a 7 mg par semaine. La prescription concomitante de folate réduit

significativement (21) :

- le risque d’effets secondaires gastro-intestinaux (nausées, vomissements, douleurs

abdominales) de 26% en relatif et de 9% en absolu

- une anomalie dans I’élévation des transaminases de 76,9% en relatif et 16% en absolu

- un arrét du méthotrexate pour quelque raison que ce soit de 61% en relatif et 15% en

absolu.

A noter qu’il n'a pas été constaté de différence d’efficacité du méthotrexate entre les

patients recevant |’acide folique et ceux n’en recevant pas (21).

4. Les biomédicaments:

Les recommandations EULAR proposent une escalade thérapeutique en cas de présence de
marqueurs prédictifs de I’évolution vers une polyarthrite sévere. Le but étant ainsi d’éviter
aux patients ayant une maladie modérée des médicaments associés a des effets secondaires

potentiellement graves (1).
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Les traitements biologiques font donc partie des traitements de deuxieme ligne. lls sont
indiqués chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au Méthotrexate et

présentant des facteurs de mauvais pronostic.

En I'absence de facteur de mauvais pronostic, une combinaison de traitements de fond
synthétiques (méthotrexate/sulfasalazine/hydroxycholoroquine) ou bien une rotation pour
un autre traitement de fond de synthése (léflunomide, sulfasalazine) peuvent étre

proposées.

La polyarthrite rhumatoide comprend ainsi des maladies hétérogénes. Certaines sont de plus
mauvais pronostic. Il n’existe pas de consensus sur une définition d’une polyarthrite sévere.
Les lésions érosives et le handicap sont les 2 critéres les plus souvent utilisés pour juger la

sévérité de la polyarthrite rhumatoide.

Les facteurs de mauvais pronostic cités dans les recommandations sont :

- I'atteinte ou la progression structurale (la présence précoce de lésions érosives)

- Iactivité clinique et/ou biologique élevée : les taux de VS et de CRP sont prédictifs

d’une évolution radiographique destructrice (22).

- la présence des autoanticorps FR (23) (24) ou ACPA (25) (26), particulierement a des
taux élevés (27) : les patients avec un taux élevé d’ACPA sont dix fois plus a risque
gue les patients ACPA séronégatifs d’évoluer sur le plan radiographique (28). Les
ACPA peuvent apparaitre plusieurs années avant le début des symptomes de la
maladie (29) et leur présence avant le début de la maladie est également associée a

des destructions radiographiques plus séveres (27).
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Une étude norvégienne publiée en 2008 montre que le sexe féminin est un facteur

indépendant prédictif d’évolution radiographique (28).

La durée d’évolution de la PR est également un facteur pronostic important (30).

Il n"existe pas encore de modeéle classant les patients en fonction de leur pronostic et qui
permettrait de faire un choix thérapeutique personnalisé en fonction du patient.
Vastesaeger et al. ont développé des modeéles de matrices afin de prédire I'apparition rapide
d’érosion radiographique en fonction du traitement et de données cliniques et biologiques

(31). Il s’agit de modeles préliminaires.

Les recommandations de 'EULAR 2010 précisent bien que tous les biomédicaments doivent

étre utilisés préférentiellement en association avec le Méthotrexate.

Une plus grand efficacité des anti TNF alpha (Infliximab, Etanercept, Adalimumab et

Golimumab) a été observée lorsqu’ils sont associés au méthotrexate (32) (33) (34) (35) (36).

Le tocilizumab a démontré chez des patients en échec de méthotrexate, une efficacité
clinique et structurale comparable a celle de son association au méthotrexate a 24 semaines

(37).

L'analyse de données de plusieurs registres de PR montre que le taux de maintien
thérapeutique des anti-TNF alpha est plus faible lorsqu’ils sont prescrits en monothérapie

gue lorsqu’ils sont associés au méthotrexate (38) (39) (40).

Au cours du traitement de la PR, I'administration des biothérapies induit une réponse
immune qui peut s’accompagner de la production d’anticorps antimédicaments spécifiques
(ADA).
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Ces anticorps peuvent former des complexes immuns avec le biomédicament a |'origine
d’une accélération de I'élimination du médicament, d’une baisse de ses taux plasmatiques et

d’une diminution de son efficacité clinique. (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48).

L’apparition de ces anticorps spécifiques peut également étre a |'origine d’effets indésirables

avec une augmentation de l'incidence des réactions a l'injection (46) (47) .

Pour l'infliximab, I'adalimumab et le certolizumab pegol, la formation d’anticorps spécifiques
s’associe a une réduction de I'efficacité (41) (42) (49). Leur prescription en association au

méthotrexate permet de diminuer la production des ADA (41).

Pour l'etanercept, il n'y a pas de lien entre le développement d’anticorps spécifiques,
lesquels ne sont pas neutralisants, et une baisse d’efficacité clinique ou la survenue d’effets

indésirables (50).

Pour le Tocilizumab I'immunisation est rare (51) et il ne semble pas y avoir de risque
d’augmentation d’immunogénicité en monothérapie (37). Cependant, selon le résumé des
caractéristiques du produit 6/2876 patients des études cliniques ont développé des ADA
associés a une réaction d’hypersensibilité ayant conduit pour 5 de ces patients a I'arrét

définitif du traitement (52).

Les données d'immunogénicité incitent donc a privilégier le schéma thérapeutique en

association biothérapie et méthotrexate.

Si une monothérapie est décidée, il faudra tenir compte des AMM des biomédicaments.

En effet, seuls 4 agents biologiques ont 'AMM en France pour le traitement de la

polyarthrite rhumatoide en monothérapie:

- 3 anti TNF alpha : FETANERCEPT, ’ADALIMUMAB et le CERTOZILUMAB PEGOL
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- le TOCILIZUMAB.

lls ne peuvent étre prescrits en monothérapie qu’en cas d’intolérance au méthotrexate ou

lorsque la poursuite du traitement est inadaptée.

En conclusion, le méthotrexate demeure le traitement de référence de la PR. L'optimisation
rapide des posologies et le recours a la voie sous-cutanée dans une stratégie du « treat to
target » doivent impérativement intégrer I'arsenal thérapeutique du rhumatologue en

pratique courante.
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Résumé :

Objectif : évaluer le respect des recommandations de prescription du méthotrexate en 1%
ligne dans la polyarthrite rhumatoide et en association aux biomédicaments.

Patients et méthodes : étude monocentrique de patients consécutifs atteints de polyarthrite
rhumatoide justifiant d’'un biomédicament entre Janvier 2012 et Décembre 2014. La
prescription de méthotrexate initiale, I'optimisation des posologies a 25 mg/semaine ou
dose maximale tolérée, le passage par voie sous-cutanée au-dela de 15 mg/semaine et sa
prescription en association au biomédicament dans le respect de '’AMM ont été analysés en
parallele avec les données de la littérature.

Résultats : Parmi les 214 patients inclus, seuls 4 (2%) n’ont pas regu de méthotrexate avant
le biomédicament, en raison d’une contre-indication. La posologie moyenne de
méthotrexate avant l'introduction de la biothérapie est de 14 mg/semaine. Dans 57,5% des
cas, les patients prennent du méthotrexate en association a une biothérapie et 6,1% des
patients prennent un autre traitement de fond synthétique en association au
biomédicament. La cause principale d’arrét du méthotrexate est la survenue d’effets
indésirables.

Les posologies de méthotrexate ont été optimisées dans 65,9% des cas a 25 mg/semaine ou
a la posologie maximale tolérée. Pour une posologie supérieure a 15 mg/semaine, le
méthotrexate est administré par voie parentérale dans 64% des cas.

Conclusion : Comparées aux données de la littérature, la prescription de méthotrexate avant
biothérapie et sa co-prescription avec les biomédicaments sont bien suivies dans notre
centre. Cependant, I'optimisation des posologies de méthotrexate et le passage a la voie

sous-cutanée restent globalement insuffisamment exploités.
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1. Introduction :

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique sévere a I'origine de
destructions articulaires irréversibles et de complications viscérales. Elle représente une
source de handicap fonctionnel dans la vie quotidienne et entraine une réduction de
I’espérance de vie (1).

Dés 2010, L'EULAR a élaboré des recommandations internationales consensuelles
concernant le traitement de la polyarthrite rhumatoide (2) (3) (4) (5).

Ces recommandations insistent sur le traitement agressif de la polyarthrite rhumatoide des
le diagnostic avec un contréle étroit de I'activité de la maladie pour atteindre un objectif de
rémission clinique rapide dans une stratégie « treat to target ».

Cette stratégie thérapeutique permet un meilleur pronostic clinique, radiographique et
fonctionnel ainsi qu’une réduction de la mortalité (6) (7) (8) (9) (10).

Pour atteindre I'objectif de rémission clinique, le méthotrexate est le traitement de
référence a proposer en premiere ligne en I'absence de contre-indication (2).

Ce traitement est plus efficace a dose élevée (au moins 20 mg) (11). Les recommandations
proposent de majorer la posologie jusqu’a 25 mg par semaine au moins en |'absence de
rémission avant de changer de traitement (3) et il est précisé que tous les biomédicaments
doivent étre utilisés préférentiellement en association avec le Méthotrexate.

Pourtant une étude récente (12) montre que le méthotrexate est utilisé aux Etats Unis a des
doses suboptimales et pour une durée insuffisante.

L'analyse des données des registres frangais montre que plus d’un tiers des patients est en
monothérapie de biomédicament (33,6% dans le registre AIR et 35% dans le registre ORA)

(13) (14).
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L’objectif de cette étude est d’évaluer le respect des recommandations de prescription du
méthotrexate dans la polyarthrite rhumatoide lors du traitement initial et en association aux

biothérapies.

2. Patients et Méthodes

2.1 Patients

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive mono centrique. Tous les patients atteints de
PR pour lesquels un biomédicament a été introduit entre Janvier 2012 et Décembre 2014
dans le service de rhumatologie du CHU de Nancy, ont été inclus consécutivement. Le recueil
de données a été réalisé a partir des fiches synthétiques du college de biothérapie, des
dossiers « papier » et des dossiers informatisés des patients. Les données recueillies étaient :
I’age, le sexe, la date de naissance des patients, la date de début de la PR, le statut
sérologique (Facteurs rhumatoides et Anticorps anti — ccp), le caractere érosif de la PR,
I'activité de la maladie évaluée par le DAS28VS, le suivi hospitalier ou libéral, le traitement
biologique introduit, I'utilisation antérieure d’'un biomédicament, I'utilisation antérieure ou
lors de lintroduction du biomédicament d’un traitement de fond synthétique (date
d’initiation, date d’arrét, posologie, voie), la prise d’une corticothérapie, la cause d’arrét ou
de I'absence d’initiation du méthotrexate, la réponse thérapeutique évaluée entre 6 mois a
un an apres l'introduction du biomédicament (réponse définie par un DAS28VS < 3,2 ;
posologie d’une éventuelle corticothérapie), un effet indésirable ayant conduit a I'arrét du
biomédicament.

Les comorbidités recueillies étaient : I'hypertension artérielle, I'obésité, un syndrome

dépressif majeur, un cancer, I’'asthme, une coronaropathie, une hépatite virale B ou C, une
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bronchopneumopathie obstructive, un diabéte, une insuffisance rénale chronique, un
accident vasculaire cérébral, une diverticulite. A partir de ces données de comorbidités, le «
counted Multimorbidity Index » (cMMI) a été calculé. Cet index basé sur l'effet des
comorbidités sur la qualité de vie liée a la santé a été développé et validé dans une large
cohorte de PR. Une forme réduite du cMMI incluant 12 maladies a été validée et a été utilisé

dans cette étude (15).

2.2 Analyse statistique

L'analyse a porté sur 1) la prescription de méthotrexate en premiére intention, 2)
I'optimisation du méthotrexate avant l'introduction d’une biothérapie définie comme une
majoration des posologies jusqu’a 20 mg/semaine ou la posologie maximale tolérée et/ou le
passage a une forme sous cutanée en cas de posologie supérieure a 15 mg/semaine, et 3) le
respect de la co-prescription du méthotrexate aux traitements biologiques.

Les patients en monothérapie de biomédicament ont été comparés aux patients prenant le
méthotrexate en association au biomédicament.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne +/- écart type et les comparaisons
réalisées grace au test t de Student. Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et
pourcentage et les comparaisons de distributions réalisées grace au test de Chi-2 ou au test
exact de Fisher. Le degré de significativité est p < 0,05.

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant les logiciels statistiques R. version 3.3.1
(R Foundation for Statistical Computing, Australie) et XLSTAT version 2016.03.31333

(Addinsoft, France).

42



3. Résultats :

3.1. Caractéristiques des patients

Selon les critéres prédéfinis, 214 patients atteints de PR sont inclus dans cette étude. L'age
moyen est de 56,2 ans +/- 13,9. Il s’agit de 164 (77 %) femmes. La durée moyenne
d’évolution de la PR est de 10,8 ans +/- 9,3. Le DAS 28 moyen a l'introduction de la
biothérapie est de 4,94 +/- 1,2. Les caractéristiques des patients sont résumées dans le

tableau 1.

3.2. Prescription de Méthotrexate en premiére intention :

Parmi les 214 patients, 210 (98%) ont bénéficié de méthotrexate avant d’initier un
biomédicament. Seuls quatre patients n’ont jamais pris de méthotrexate. Il s’agit de 4
femmes avec une moyenne d’age de 70,8 ans (+/- 10,6) et une durée d’évolution de la
maladie de seulement 7,3 ans (+/- 9,9). Il s’agissait a chaque fois d’une contre-indication a
I'instauration du méthotrexate. Pour chacun de ces quatre patients, un autre csDMARD a
été essayé avant la prescription de biothérapie : pour 3 patients le |éflunomide et un seul

I’hydroxychlororoquine.

3.3 Optimisation du méthotrexate :

Optimisation de dose

La posologie moyenne de méthotrexate avant l'introduction de la biothérapie est de 14 mg
par semaine.

L’historique des posologies de méthotrexate a été analysé chez les 123 patients recevant le

méthotrexate avec le biomédicament. Les posologies de méthotrexate ont été optimisées
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dans 65,9% des cas. Dans les 34,1% des cas restants, la posologie de méthotrexate n’a pas
été majorée au-dela de 15mg par semaine avant introduction d’un biomédicament malgré

une bonne tolérance du traitement.

Passage a la voie sous-cutanée

Parmi les 123 patients bénéficiant de méthotrexate, 25 patients (20,3%) prennent des doses
supérieures a 15 mg par semaine. Pour ces 25 patients prenant des posologies supérieures a
15 mg/semaine, 16 patients (64%) recoivent le méthotrexate par voie injectable.

Au total, le méthotrexate est administré par voie sous cutanée chez 47/123 patients
bénéficiant de ce traitement (41%) avec 31 patients recevant le méthotrexate injectable a 15

mg par semaine ou a une dose inférieure.

3.4 Méthotrexate en co-prescrition aux biothérapies avec respect de 'AMM.

Cent vingt-trois (57,5%) patients prennent du méthotrexate en association a une
biothérapie, Treize (6,1%) patients prennent un autre csDMARD en association a une
biothérapie et 78 (36,4%) patients bénéficient d’'un biomédicament en monothérapie.

Les patients ne prenant pas de méthotrexate en association a leur biothérapie ont une
activité de la PR plus élevée avant l'initiation du biomédicament (p=0,03) et ont plus de
comorbidités (p<0,001). lls prennent des doses de corticoides plus élevées (p=0,002). Avant
la mise en route d’une biothérapie, un nombre de csDMARD plus important a été essayé
chez ces patients ne prenant pas de méthotrexate en association au biomédicament
(p<0001).

Ces patients ont tendance a étre plus agés (p=0,052) (Tableau 2).

Le méthotrexate a été arrété chez 87 patients dont 69 (76%) pour une intolérance (Figure 1).
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Ainsi, 69/210 patients (32,9 %) ayant bénéficié de méthotrexate I'arrétent en raison d’une
intolérance.

Les principales causes d’arrét du méthotrexate pour intolérance sont digestives (22%),
pulmonaires (22%) et hépatiques (21%) (Figure 2).

Les autres causes de monothérapie de bio médicament sont : une contre-indication initiale
au méthotrexate, 'apparition d’une contre-indication en cours de traitement, I'inefficacité,
la mauvaise compliance et le refus du patient de poursuivre le traitement (Figure 1).

Chez 184 (86%) patients, la prescription du traitement biologique est réalisée dans le cadre
de ’AMM et dans le respect des recommandations EULAR de 2010.

Ainsi, il y a 30 patients pour lesquels les recommandations ne sont pas respectées dont 27
patients avec une prescription hors AMM pour une utilisation en monothérapie.

Parmi les 27 prescriptions en monothérapie hors AMM de biomédicament, on retrouve : 3
patients recevant le Golimumab, 8 patients |’Abatacept, 15 patients le Rituximab et 1 patient
le Kineret.

Chez 3 patients la prescription de biologique a été faite en monothérapie dans le cadre de
'AMM mais le traitement par méthotrexate avait été arrété en raison d’une inefficacité et
n’a pas été réintroduit. A noter que ces patients sont en monothérapie de biothérapie sans

prescription de csDMARD autre que le méthotrexate.

3.5 Analyse finale
Au final, seuls 7,5 % des patients ont bénéficié d’une biothérapie en association au
méthotrexate aprés optimisation des doses de celui-ci a au moins 20 mg par semaine et par

voie sous cutané (Cf flow chart).
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Ainsi si 'on considére les 214 patients de cette étude : 1,9 % des patients ont une contre-
indication au méthotrexate, 40,6% arrétent le méthotrexate avant une biothérapie, 19,6%
ne bénéficient pas d’'une optimisation des doses malgré une bonne tolérance et 26,2% ne
bénéficient pas d’une majoration au-dela de 15 mg en raison d'un effet indésirable
survenant au-dela de cette dose. Enfin 4,2 % des patients prennent le méthotrexate a plus

de 15 mg/semaine mais par voie orale (Cf flow chart).

L'efficacité thérapeutique (définie par une rémission clinique ou une faible activité de la
maladie entre 6 mois et 1 an) et la survenue d’un effet secondaire nécessitant I'arrét du
traitement ont pu étre analysées chez 85,7% des patients en monothérapie contre 73,1%
des patients en combithérapie.

Il n’y a pas de différence significative en terme d’obtention de la rémission entre les patients
ne prenant pas de méthotrexate et ceux prenant une association de méthotrexate et

biothérapie (tableau 2).

4. Discussion :

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de prescription de biomédicament en
premiere intention. Quatre patients n’ont pas bénéficié de méthotrexate avant prescription
d’un biomédicament en raison d’une contre-indication.

Ainsi, la recommandation de prescription de méthotrexate en premiere ligne est bien
respectée dans notre centre contrairement a ce que montrent d’autres études.

En effet, une étude européenne (16), réalisée chez des patients atteints de PR
diagnostiquée entre Janvier 2008 et Décembre 2010 , et analysant les stratégies

thérapeutiques jusqu’en Mai 2012 montrait un recours aux biomédicaments en premiere
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ligne trés hétérogene respectivement de 26,4% en Espagne, 19,8 % en Allemagne et 7,2%
en Grande Bretagne.

Dans une autre étude, en 2012, aux Etats-Unis, 33% des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ont initié un traitement biologique sans avoir jamais bénéficié de méthotrexate

auparavant (12).

Concernant les posologies de méthotrexate dans notre étude, seulement un patient sur cinq
(20,3%) regoit une dose de méthotrexate supérieure a 15 mg par semaine malgré une PR
active. Ces données sont comparables a celles de I'étude francgaise (17) « PRISME » ol 50%
des patients vus en consultation avaient une PR active et seuls 20% d’entre eux recevaient
une posologie de méthotrexate supérieure a 15 mg.

Plus récemment, une étude italienne (18) montre des résultats similaires : seulement 15,5%
des patients recoivent une dose adéquate de méthotrexate (> 15 mg per os ou =2 12 mg en
parentéral).

Ces doses faibles de méthotrexate peuvent étre expliquées par une mauvaise tolérance du
méthotrexate en pratique clinique mais il existe également une utilisation suboptimale de la
majoration des doses de la part du clinicien. Ainsi dans notre étude, pour 34,1% des patients
ayant une PR active sous méthotrexate, la posologie n’a pas été majorée au-dela de 15
mg/semaine avant l'introduction d’'un biomédicament malgré une bonne tolérance clinique
et biologique du traitement.

Or, une étude norvégienne récente (19) montre clairement la possibilité et l'intérét de
I'optimisation du méthotrexate chez des PR naives de DMARD avec un pourcentage de
rémission DAS28 de la PR en augmentation de (18%) en 2000 a (38%) en 2010 corrélée a

l"augmentation progressive des posologies moyennes de méthotrexate utilisées: 12,1
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mg/sem en 2000 et 15,7 mg/sem en 2010. Ces résultats sont associés a une probabilité
d’arrét du méthotrexate en baisse au cours des deux premiéres années de traitement.

Une utilisation suboptimale du méthorexate se retrouve également dans les bras
comparateurs des essais cliniques comparant les traitements biologiques au méthotrexate.
Ainsi dans une revue de la littérature de 2016 (20) ou treize études ont été évaluées, aucun
des patients n’avait des dose de méthotrexate supérieures a 20mg/semaine dans les bras
comparateurs aux traitements biologiques. Une seule de ces études autorisait la prise

parentérale de Méthotrexate mais avec une dose maximale de 15 mg/semaine seulement.

Pour des doses élevées de méthotrexate oral, sa biodisponibilité est variable et limitée en
comparaison a la voie parentérale (21). Une méta-analyse de 2016 (22) incluant 7 études
impliquant 1335 patients montre une absence de gain de concentration sérique du
méhotrexate au-dela de 15 mg/semaine par voie orale alors que I'on n’observe pas de seuil
de concentration maximale avec la forme parentérale. S’il n’existe pas de recommandations
encore établies sur le passage a la forme parentérale, il semble donc judicieux d’utiliser la
voie sous-cutanée pour les doses de méthotrexate supérieures a 15 mg/semaine.

Il s’agit l1a de données théoriques pharmacologiques mais qui sont confirmées par des études
cliniques. Ainsi, un essai thérapeutique contr6lé randomisé (23) montre que I'administration
sous-cutanée de méthotrexate est plus efficace que la voie orale a la méme posologie avec
des taux de réponse ACR20 et ACR70 significativement supérieurs a 6 mois. Cet essai
thérapeutique randomisé montre également un gain de 15 a 30% de répondeurs en passant
d’un forme orale a une forme sous cutanée pour une méme dose.

En pratique, une étude américaine (12) montre que le passage a une forme sous cutanée

avant de débuter une biothérapie est sous utilisé (seulement 7% des patients). Pourtant,
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dans cette étude, le passage a une forme sous cutanée évite ou retarde considérablement le
recours a une biothérapie. Il a permis a environ 72% de ces patients de conserver ce
traitement par méthotrexate sous cutané environ 3 ans.

Dans notre étude, seuls 64% des patients recevant des doses de méthotrexate supérieures a
15 mg par semaine bénéficient de la forme parentérale. Pour les patients qui ne souhaitent
pas utiliser la forme injectable, il est possible d’augmenter la posologie du méthotrexate en
fractionnant la dose en deux prises le méme jour séparées de huit heures pour augmenter sa
biodisponibilité. Ainsi, une étude montre que pour une dose comprise entre 25 et 35 mg par
semaine de méthotrexate, la biodisponibilité de la dose fractionnée est de 28% supérieure a
la dose unique (24).

Dans une autre étude plus récente (25), le fractionnement des doses orales de méthotrexate
en deux ou trois prises par semaines montre une meilleure adhérence au traitement du
patient (69%) par rapport a une dose unique orale (47%) ou sous cutané hebdomadaire
(53,3%). Dans ce contexte, I'efficacité et la tolérance des prises fractionnées orales sont
similaires a celles de la forme injectable (25).

En fait, le schéma de prise unique hebdomadaire du méthotrexate dans la PR est basé sur
une seule étude ancienne de 44 malades avec un psoriasis sévere. Dans cette étude (26) on
retrouvait un risque moindre de survenue de fibrose hépatique du méthotrexate en prise
unique hebdomadaire par rapport a une prise journaliére.

La prescription des biomédicaments en monothérapie chez nos patients (36,4%) est
comparable aux données des registres frangais : 33,6% dans le registre AIR (13) et 35% dans
le registre ORA (14) . Dans notre étude, les facteurs significativement associés a la
monothérapie sont la présence de comorbidités, I'activité élevée de la maladie, la dose plus

élevée de corticoides et le nombre plus élevé de csDMARD avant biothérapie.
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Chez les patients multimorbides, souvent polymédiqués, la prescription de méthotrexate
peut étre limitée par un risque d’interactions médicamenteuses majoré. De plus certaines
maladies chroniques comme l'insuffisance rénale, une pneumopathie interstitielle diffuse,
une obésité peuvent majorer le risque d’effet indésirable au méthotrexate (27).

Dans notre étude, 32,9 % des patients ayant bénéficié de méthotrexate I'arrétent en raison
d’une intolérance. Dans une revue de la littérature de 2009 (28), I'intolérance est la
principale raison d’arrét du méthotrexate. Elle varie de 10 a 37 % des patients traités. La
dose moyenne de méthotrexate utilisée dans ces études est faible : 10,7 mg/semaine. Dans
cette revue, la survenue d’effet secondaire pulmonaire sur une durée de 36,5 mois est rare :
2,4%.

Dans une revue Cochrane de 2014 (29), 16% des patients arrétent le méthotrexate en raison
d’un effet indésirable pour une durée moyenne d’utilisation de 52 semaines. Pour la moitié
de ces patients (8%) I'arrét est di a une élévation des transaminases.

Dans notre étude I'arrét est le plus souvent di a un effet secondaire majeur (cf figure 2).
Dans notre étude, on retrouve nettement plus d’effets indésirables pulmonaires, peut étre

en raison de la durée de prise de méthotrexate plus longue.

Concernant les prescriptions hors AMM, il s’agit pour la majorité d’entre eux de patients
recevant du Rituximab. En effet chez les patients aux antécédents de cancer guéri depuis
moins de 5 ans, il n’y a pas de traitement biologique alternatif recommandé. La prescription
peut également étre hors AMM par un choix de biothérapie limité lorsque le patient a déja
bénéficié de multiples biothérapies ou lorsqu’il existe une contre-indication aux anti-TNF

comme l'insuffisance cardiaque sévere.

50



Dans notre étude il na pas été mis en évidence de différence d’efficacité entre le
biomédicament en monothérapie et en association avec le méthotrexate. Cependant, il faut
noter qu’il existe un biais avec une réponse thérapeutique qui a pu étre analysée chez 85,7%
des patients en monothérapie contre seulement 73,1% des patients en combithérapie. Les
patients dont le recueil de réponse thérapeutique n’a pas pu étre réalisé sont des patients
suivis en médecine de ville et ne sont souvent pas réadressés dans notre centre lorsque le
traitement est efficace.

Les limites de cette étude sont d’une part son caractére monocentrique avec un effet centre
sur les habitudes de prescription et d’autre part son caractére rétrospectif avec des
données manquantes dans I'évaluation de la réponse thérapeutique au traitement
biologique.

Les points forts de cette étude restent I'effectif élevé de patients inclus et le fait qu’il
s’agisse d’'une étude « vraie vie » avec une inclusion consécutive de tous les patients avec
une PR bénéficiant d’un biomédicament avec I'absence de sélection, a la différence des

essais thérapeutiques.

5. Conclusion:

Dans notre pratique, les recommandations de co-prescription de méthotrexate en
association aux biomédicaments sont bien appliquées mais limitées par la survenue
fréquente d’effets indésirables au méthotrexate notamment chez les patients
multimorbides.

L'optimisation de I'utilisation du méthotrexate est une étape fondamentale dans la prise en

charge thérapeutique de premiere ligne de la polyarthrite rhumatoide. Cependant, les
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données de la littérature et nos résultats montrent que cet objectif simple et essentiel est en
pratique loin d’étre atteint.

Ainsi les faibles doses de méthotrexate et le recours insuffisant a la forme sous cutanée sont
en partie expliqués par la survenue d’effets indésirables mais également par une
prescription insuffisante par le clinicien ce qui devrait nous amener a modifier nos

pratiques.
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Annexes

Tableau 1 : Caractéristiques des patients (N = 214)

Moyenne Ecart Type Effectif Pourcentage
Age (années) 56,9 13,2
Femme 164 77
Durée d’évolution 10,8 9,3
Suivi hospitalier 87 41
FR+ 164 77
ACPA+ 181 85
Erosion 167 78
DAS28(VS) initial 4,94 1,2
Prise de méthotrexate 210 98
antérieure
Co-prescription de 123 57,5
méthotrexate
Autre csDMARD prescrit 13 6,1
En association au biologique
Biologique en monothérapie 78 36,4
Dose moyenne de 13,5 4
méthotrexate
Prise per os du méthotrexate 70 59
Nombre de csDMARDs 1,8 1,0
antérieurs
Corticothérapie 162 76
Dose de cortisone (mg) 9,9 6,2
Ligne de prescription de 1,9 1,4
biothérapie
Réponse thérapeutique au 64 38,1
biologique
Arrét du biologique pour 26 15,5
effet indésirable
Comorbidités 126 58,8
Obésité 48 22,4
HTA 73 34,1
Diabéete 18 8,4
Dépression 16 7,5
Cancer 18 8,4
Asthme 12 5,6
Coronaropathie 9 4,2
Hépatite virale 3 1,4
BPCO 8 3,7
Insuffisance rénale 7 3,3
chronique
AVC 3 1,4
Diverticulite 7 3,3
Nb comorbidités 1,0 1,1
c¢cMMI moyen 2 1,1

FR: facteur rhumatoide ; ACPA: anticitrullinated protein antibodies ; csDMARD: conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs ; HTA : hypertension artérielle ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; AVC : accident
vasculaire cérébral ; Nb : nombre.
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Tableau 2 : Comparaison des PR traitées par association de méthotrexate et de biomédicament et

des PR en monothérapie de biomédicament.

MTX+ bDMARD

bDMARD sans MTX

(N=123) (N=91)
Age (années) 55,4+/- 12,7 59,0 +/- 13,7 p=0,052 *
Moyenne +/- ET
Femme 89 (72,3) 75 (82,4) p=0,09 %
N (%)
Durée d’évolution (années) 10,2 +/-9,1 11,6 +/- 9,5 P=0,26 *
Moyenne +/- ET
Suivi hospitalier 45 (36,6) 42 (46,2) P=0,16 ¥
N (%)
FR+ 95 (77,9) 69 (75,8) P=0,81 %
N (%)
ACPA+ 104 (85,2) 77 (84,6) P=0,99 *
N (%)
Erosion 97 (78,9) 70 (76,9) P=0,73 %
N (%)
DAS28(VS) initial 4,79+/-1,18 5,14 +/- 1,15 P=0,03 *
Moyenne +/- ET
cMMI 1,8+/-1 2,3+/-1,2 P=0,002 *
Moyenne +/- ET
Autre csDMARD associé 2 (1,6%) 13 (14,3) P<0,001 **
N (%)
Nombre de csDMARDs 1,5+/-0,8 2,2+/-1,1 P<0,0001 *
Antérieurs
Moyenne +/- ET
Corticothérapie 96 (78) 66 (72,5) P=0,35 %
N (%)
Dose de cortisone (mg) 8,5+/-4,1 11,8 +/-7,9 P=0,002 *
Moyenne =/- ET
Réponse thérapeutique 35(38,9) 29 (37,2) P=0,82 %
au biologique. N(%)
Arrét du biologique pour 12 (13,3) 14 (17,9) P=0,41 %

effet indésirable. N(%)

cMMI : counted Multi Morbidity Index ; MTX : méthotrexate ;csDMARD : conventional synthetic disease-
modyfing anti rheumatic drug ; bDMARD : biological disease-modyfing anti rheumatic drug ; DAS28 : disease
activity score ; FR : facteurs rhumatoides ; ACPA : anticorps anti peptides citrulinés ; N : nombre ; ET : écart
type ; *test t de student ; ** test exact de Fisher ; Yrtest du Chi-2
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Figure 1. Cause de la monothérapie de biomédicament.
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Figure 2. Effets indésirables ayant entrainé I'arrét du méthotrexate.
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RESUME DE LA THESE

ere

Objectif : évaluer le respect des recommandations de prescription du méthotrexate en 1
ligne dans la polyarthrite rhumatoide et en association aux biomédicaments.

Patients et méthodes : étude monocentrique de patients consécutifs atteints de polyarthrite
rhumatoide justifiant d’un biomédicament entre Janvier 2012 et Décembre 2014. La
prescription de méthotrexate initiale, I'optimisation des posologies a 25 mg/semaine ou
dose maximale tolérée, le passage par voie sous-cutanée au-dela de 15 mg/semaine et sa
prescription en association au biomédicament dans le respect de I’AMM ont été analysés en
parallele avec les données de la littérature.

Résultats : Parmi les 214 patients inclus, seuls 4 (2%) n’ont pas regu de méthotrexate avant
le biomédicament, en raison d’une contre-indication. La posologie moyenne de
méthotrexate avant I'introduction de la biothérapie est de 14 mg/semaine. Dans 57,5% des
cas, les patients prennent du méthotrexate en association a une biothérapie et 6,1% des
patients prennent un autre traitement de fond synthétique en association au
biomédicament. La cause principale d’arrét du méthotrexate est la survenue d’effets
indésirables.

Les posologies de méthotrexate ont été optimisées dans 65,9% des cas a 25 mg/semaine ou
a la posologie maximale tolérée. Pour une posologie supérieure a 15 mg/semaine, le
méthotrexate est administré par voie parentérale dans 64% des cas.

Conclusion : Comparées aux données de la littérature, la prescription de méthotrexate avant
biothérapie et sa co-prescription avec les biomédicaments sont bien suivies dans notre
centre. Cependant, I'optimisation des posologies de méthotrexate et le passage a la voie
sous-cutanée restent globalement insuffisamment exploités.

TITRE EN ANGLAIS:
Evaluation of adherence with methotrexate’s guidelines in rheumatoid arthritis in the first
treatment strategy and in combination with biologics: a monocentric study of 214 patients
and Literature review.
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