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I. Introduction

1.1 Généralités sur la polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique (RIC) le

plus fréquent. Sa prévalence atteint 0.3 a 1% de la population francaise. (1)

Elle touche préférentiellement les femmes, le sexe ratio étant de 1 pour 3, et I'incidence

est prédominante entre 50 et 60 ans.

Il s’agit d’'une maladie auto immune, caractérisée classiquement par une atteinte poly
articulaire, associée a des auto-anticorps de type facteurs rhumatoide (FR) et/ou
anticorps anti protéines citrullinés (ACPA), dans un contexte de syndrome

inflammatoire biologique.

Les FR sont présents dans 60 a 80% des cas et les ACPA dans 60-75% des cas mais avec

une spécificité de I'ordre de 90 a 95%. (2)

La PR est une maladie multifactorielle. Sa pathogenese reste mal connue, et impliquerait
des facteurs génétiques (notamment certains alleles de 'HLA DRB1), et des facteurs
environnementaux (tabagisme, statut hormonal, alimentation, épisodes infectieux,

notamment).

Ceci contribue a un dysrégulation du systéeme immunitaire et se traduit par une réaction

inflammatoire touchant en particulier la membrane synoviale.

Cette inflammation locale, appelée synovite, peut étre a l'origine de destructions

articulaires, source de douleurs et handicap.



1.2 Diagnostic

Le diagnostic est porté sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et

radiographiques.

Le tableau clinique est caractérisé par une oligo ou polyarthrite bilatérale et symétrique,
touchant préférentiellement les poignets, les articulations inter-phalangiennes

proximales, en respectant les articulations inter-phalangiennes distales.

Les douleurs sont de type inflammatoire : nocturnes, réveillant les malades en fin de
nuit, maximales au réveil, avec un enraidissement articulaire qui diminue au cours de la

matinée.

Des signes généraux peuvent étre présents : discrete altération de l'état général,

fébricule, amaigrissement, asthénie.

Certaines PR débutent par une atteinte des genoux, des coudes ou les épaules. L’atteinte

peut étre rhizomélique (hanches et épaules) dans 5% des cas.

Des manifestations extra-articulaires peuvent étre présentes : vascularite, atteinte

pleuro-pulmonaire, nodules rhumatoides.

La présence d'une synovite, associée a une érosion radiographique, apres avoir éliminé
une autre cause d’arthrite (infection, arthrite microcristalline,...) signe le diagnostic de
polyarthrite rhumatoide. En I'absence d’érosion, les criteres ACR/EULAR de 2010 (3) (4)

sont utilisés.



1.3 Prise en charge et stratégie thérapeutique

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide doit étre globale, avec regles hygiéno-
diététiques, comme I'éviction du tabac par exemple, la pratique d’activité physique

réguliere, 'économie articulaire.

Les traitements symptomatiques comprennent les traitements antalgiques et anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les glucocorticoides systémiques ou intra
articulaires. Ils sont utilisés pour traiter les poussées de la maladie, lors de I'initiation

d’un traitement de fond par exemple.

Selon les recommandations de la SFR de 2014, réactualisées en 2019 (5) (6), le
diagnostic doit étre fait aussi précocement que possible afin de mettre en place un
traitement dans les plus brefs délais pour limiter la progression structurale et le

handicap.

Le traitement spécifique du rhumatisme se base sur deux grandes lignes de traitements

(7):

- Les traitements de fond synthétiques, les csDMARDs (conventionnal synthetic

Disease-modifying anti-rheumatic drugs), comprenant le METHOTREXATE

3



(Novatrex®, Metoject®, Imeth®), le LEFLUNOMIDE (Arava®), la
SULFASALAZINE (Salazopyrine®).

- les traitements de fond biologiques, ou bDMARDs et traitement de fond
synthétiques ciblés (tsDMARDs ).

Les bDMARDs comprennent les anti TNF alpha (adalimumab, infliximab, certolizumab,
pegol, golimumab, etanercept), les anti-IL6 récepteurs (tocilizumab et sarilumab), un
inhibiteur des voies de co-stimulation du lymphocyte T (abatacept), un anti-CD20

(rituximab).

Les tsDMARDs comprennent les anti-JAK (tofacitinib, baricitinib et upadacitinib).

Toujours selon les recommandations de la SFR, I'objectif du traitement est d’obtenir la
rémission, définie par un score de DAS28VS <2.6 ou SDAI </=3.3 ou CDAI < /= 2.8 ou
selon les critéeres booléens de rémission ou a défaut, un bas niveau d’activité, défini par
2.6</= DAS28VS </= 3.2 ou 3.3</= SDAI </= 11, ou 2.</= CDAI </= 10, dans les 6 mois

suivant I'introduction d’un traitement de fond.

Ces scores d’activité sont des outils de suivi en pratique clinique.

Le DAS 28 ou Disease Activity Score, est défini par la formule (0.56V(nombre
d’articulations douloureuses /28)+0.28v(nombre d’articulations gonflées /28)+0.70ln

(VS)+0.014 (évaluation globale par le patient (Annexe 1)

Le SDAI (Simple Disease Activity Index) se calcule selon la formule : EVA globale du
patient + EVA globale du médecin + nombre d’articulations douloureuses /28 + nombre

d’articulations gonflées/28 + CRP en mg/l. (Annexe 2)

Le CDAI (Clinical Disease Activity Index) se calcule selon la formule: nombre
d’articulations douloureuses /28 + nombre d’articulations gonflées/28 + EVA globale du

malade + EVA globale par le médecin. (Annexe 3)



Les criteres booléens de rémission proposés par ’ACR/EULAR nécessitent une CRP

inférieure a 1 avec aucune ou 1 articulation gonflée et/ou douloureuse et une EVA

maladie inférieure ou égale a 1/10.

Les seuils d’activité des différents scores sont détaillés ci dessous :

Disease Activity Score ou DAS 28

Niveau d’activité

Valeurs correspondantes

Rémission <2,6
Faible activité 26<..<3.2
Activité modérée 3,2<..<5/1
Activité élevée >5,1

Simple Disease Activity Index ou SDAI

Niveau d’activité

Valeurs correspondantes

Rémission <33
Faible activité 3,3<..<11
Activité modérée 11<..<26
Activité élevée > 26

Clinical Disease Activity Index ou CDAI

Niveau d’activité

Valeurs correspondantes

Rémission <28
Faible activité 28<..<10
Activité modérée 10<..<22
Activité élevée >22




Ces scores sont utiles en pratique cliniques, et son utilisés dans les études, mais sont

imparfaits(8).

La définition de la rémission selon ses scores n’est pas homogéne : certains outils,
notamment les critéres booléens de rémission sont stringents, nécessitant une EVA
maladie par le patient inférieure ou égale a 1/10, alors que la définition de la rémission

selon DAS 28 est moins contraignante(9)(10)(11).

En effet, il a été montré dans plusieurs études que chez 13 a 15% des patients en
rémission, il pouvait persister des articulations gonflées malgré un score d’activité en

rémission selon le DAS(12).

La stratégie thérapeutique, recommandée par la SFR est la suivante (6) :

Cette stratégie de suivi repose en premier lieu sur des objectifs, qui doivent étre fixés
dés le début du traitement, en fonction des facteurs de risque de progression ou de

mauvais pronostic des patients ainsi qu’en fonction de leurs comorbidités.

C’est la stratégie du« treat to target ». Ces objectifs doivent étre réévalués régulierement.

C’est le concept du « tight control », ou « controle serré » (13) (14)



Le principe du « treat to target » repose sur la détermination, dés le début de la prise en
charge, d’'un objectif a atteindre, le faible niveau d’activité ou la rémission, défini
précisément au préalable par les scores précédemment décrits. Plus cette stratégie est

appliquée tot, plus le taux de rémission est important et durable (15) (16)

La prise en charge ultérieure repose donc sur l'évaluation clinique, biologique et

radiologique réguliere du patient, a la recherche de critéres en faveur de cette rémission.
Le traitement sera intensifié ou modifié tant que cet objectif ne sera pas atteint.

En cas de rémission prolongée, il est recommandé, apres avoir interrompu les

corticoides et les AINS d’envisager une diminution des traitements de fond.

Cette stratégie de prise en charge a montré une efficacité en terme d’obtention d’'une
rémission par rapport aux stratégies classiques de suivi, ou les modifications de

traitements sont laissées au seul jugement du clinicien (17).

Cependant, le taux de rémission prolongé est variable, d'une part en fonction des études,

et d’autre part en fonction du score utilisé pour définir cette rémission(18)(19).

En pratique, du fait de l'évolution par poussées successives de la polyarthrite
rhumatoide, le taux de rémission prolongé est faible. Il varie selon les études entre 40 et

70%. (20)(21)

Les recommandations francaises actuelles, précédemment décrites, visent donc la
rémission, mais cette rémission prolongée est difficile a obtenir en pratique clinique. Il
est donc proposé, a défaut, de viser un bas niveau d’activité de la polyarthrite

rhumatoide.

Cependant, plusieurs études ont montré des différences d’évolution entre un niveau de

rémission et un bas niveau d’activité.

D’une part, il a été montré, dans la cohorte ESPOIR, que les patients en rémission durant
la 1ére année de suivi avaient une meilleure évolution structurale a 3 ans, que ceux en

activité modérée, ou en bas niveau d’activité. (22)(23).



D’autre part, concernant I’évolution structurale et fonctionnelle, il avait précédemment
était montré que, la rémission selon SDAI a un an, plutot que le bas niveau d’activité était
en faveur d’'un meilleur pronostic a 3 ans. De plus, I’étude réalisée par Dupont et al (24),
a pu montrer que les patients en rémission SDAI ou DAS 28 prolongée plutot qu’en bas
niveau d’activité sur 10 ans d’évolution ont une plus faible progression radiographique,
un meilleur impact fonctionnel a 10 ans, et peu de chirurgies spécifiques de polyarthrite

rhumatoide.

Sur le versant structural et fonctionnel, il parait donc licite de viser un état de rémission

prolongée, plutdt qu’un bas niveau d’activité.(25)

Sur le versant plus général, la polyarthrite rhumatoide est en lien avec des comorbidités,
c’est-a-dire d’autres affections en plus d’'une maladie chronique, dans notre cas, la

polyarthrite rhumatoide.

Il est ainsi établi que la morbi-mortalité est plus élevée chez les patients atteints de

polyarthrite rhumatoide.

Cette augmentation est en partie liée a I'augmentation du risque cardio vasculaire,
secondaire, en partie au moins, a l'inflammation systémique provoquée par la

PR(26)(27).

En cas de rémission, les marqueurs de risque cardiovasculaire (pression artérielle,
valeurs de Nt-pro BNP) ont tendance a étre meilleurs que chez les patients en activité de

leur maladie (28).

Il est donc licite de penser qu’en controlant au mieux l'inflammation, dans un état de
rémission, le risque cardio vasculaire, et la prévalence d’événements indésirables de

type cardiovasculaire pourrait diminuer.

Par ailleurs, il a également été montré dans la polyarthrite rhumatoide, un sur-risque de
cancer, notamment de type lymphome(29) (30) (31)(32), et de cancer du poumon (dans

une population comptant plus de fumeurs que dans la population générale)(33).

Ces éléments, a savoir: pronostic fonctionnel, structural, risque cardiovasculaire, et
risque néoplasique nous meénent donc a viser un niveau de rémission, en accord avec les

recommandations de prise en charge



Cependant, cette volonté de viser la rémission expose a une escalade thérapeutique, qui
peut, quant a elle, étre responsable de iatrogénie, notamment infectieuse, en lien avec les

traitements par corticoides, et immunomodulateurs.

Notre problématique était donc d’évaluer l'impact a long terme d’'une rémission
prolongée versus un bas niveau d’activité dans la polyarthrite rhumatoide sur
I'incidence des évenements indésirables, notamment de type infectieux,

cardiovasculaire, et néoplasique.

1.4 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de comparer les patients atteignant un état de
rémission prolongée selon le critere SDAI aux patients en faible niveau d’activité selon le
SDAI sur l'incidence des évenements indésirables graves totaux a 10 ans de suivi dans la

cohorte ESPOIR.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer s’il existe des différences vis-a-vis des
événements indésirables graves totaux selon le DAS 28, et des événements indésirables
graves infectieux ou néoplasiques entre les patients en rémission et ceux en faible

niveau d’activité selon le SDAI.



III Matériels et méthodes

2.1Population de I'étude

La population de I'étude était issue de la cohorte ESPOIR (ou Etude et Suivi des
Polyarthrites indifférenciées Récentes), (N=813).

La cohorte ESPOIR est une étude longitudinale prospective multicentrique francaise.
813 patients ont été inclus de décembre 2002 a mars 2005, selon les criteres suivant :
au moins 2 arthrites depuis 6 semaines et moins de 6 mois avec un diagnostic possible
de PR. Le suivi de ces patients se faisait a I'inclusion puis tous les 6 mois jusqu’a 2 ans
puis tous les ans jusqu’a 10 ans(34). A l'inclusion et a chaque visite étaient collectées
des données démographiques, cliniques, biologiques, radiographiques et

thérapeutiques.

Pour notre population, les patients avec un diagnostic autre que la PR ou arthrite

indifférenciée ont été exclus du suivi dans la cohorte.

Les patients répondant aux criteres ACR/EULAR a 10 ans ont été sélectionnées soit 646

patients.

Parmi ces 646 patients, les données non imputées ont été prise en considération, et
seuls les patients avec au moins 60% de leurs visites effectuées sur 10 ans de suivi ont

été analysés. Cela concernait 527 patients.

2.2 Constitution des groupes selon les scores d’activité

La constitution des groupes a été réalisée et décrite dans une précédente étude(24)

selon la méthode détaillée ci-dessous

Cette méthode est fondée sur une hypothese a priori permettant d’accepter une marge
d’erreur contrdlée sur l'activité de la maladie, tout en constituant des groupes de taille

suffisante pour pouvoir réaliser des analyses comparatives.

10



Des bornes de tolérance au dela des seuils de SDAI et de DAS 28 ont été créées, par

technique de ré échantillonnage ou bootstrap permettant de définir des tertiles et des

quartiles supérieurs ou inférieurs aux seuils de SDAI ou DAS-28 validés.

Une fois ces seuils constitués les regles pour constituer les groupes ont été définies

comme telles :

Groupe 1 dit en rémission prolongée a partir des 527 patients :

Pour au moins 70% des visites effectuées, le SDAI était dans l'intervalle [0,
3.3]

ET

Pour au moins 90% des visites effectuées, le SDAI était dans l'intervalle [0,
5.48] soit inférieur au 1¢ tertile supérieur

ET

Avec aucune visite avec un SDAI supérieur a 11

Groupe 2 dit en faible activité prolongée a partir des 527 patients auxquels nous

avons soustraits les patients en rémission selon la définition ci-dessus :

Dans au moins 90% des visites effectuées, le SDAI était dans l'intervalle
[0.97,19.14] soit entre le 1¢r tertile inférieur et le 1¢r tertile supérieur pour la
borne ]3.3, 11]

ET

Une médiane des mesures effectives dans l'intervalle] 3.3, 11] pour éviter la

trop grande dispersion des mesures

Groupe 3 dit en activité modérée ou élevée a partir des 527 patients auxquels

nous avons soustraits les patients en rémission et en faible activité :

Dans au moins 60% des visites effectuées, le SDAI est au-dessus de 11
ET
Dans au moins 80% des visites effectuées, le SDAI est au-dessus de 8.30 soit

au-dessus du 1er tertile inférieur du seuil validé de 11.

11



ET

- Pour au moins 90% des mesures, le SDAI est au-dessus de 3.3

Apres application des regles, 48 patients étaient classés dans le groupe 1, 139 patients
dans le groupe 2 et 69 patients dans le groupe 3. Une représentation graphique de
I’évolution des SDAI au cours du temps a été réalisée pour vérifier que les trajectoires

des SDAI restaient dans les bornes ainsi définies (Annexe 4)

Les mémes regles ont été appliquées pour constituer les groupes selon le DAS 28 a partir

de 523 patients (données manquantes pour 4 patients supplémentaires) :

* Groupe 1 dit en rémission a partir des 523 patients :
- Pour au moins 70% des visites effectuées, le DAS 28 était dans l'intervalle
[0, 2.6]
ET
- Pour au moins 90% des visites effectuées, le DAS 28 était dans l'intervalle
[0, 2.8] soit inférieur au 1¢r tertile supérieur
ET

- Avec aucune visite avec un DAS 28 supérieur a 3.2

* Groupe 2 dit en faible activité a partir des 523 patients auxquels nous avons
soustraits les patients en rémission :
- Pour au moins 90% des visites effectuées, le DAS 28 était dans l'intervalle
[1.76, 4.42] soit entre le 1¢r tertile inférieur et le 1¢r tertile supérieur
ET
- Une médiane des mesures effectives dans l'intervalle [2.6, 3.2] pour éviter une

trop grande dispersion des valeurs

* Groupe 3 dit en activité modérée ou élevée a partir des 523 patients auxquels
nous avons soustraits les patients en rémission et en faible activité :

- Pour au moins 60% des visites effectuées, le DAS 28 est au-dessus de 3.2

12



ET

- Pour au moins 80% des visites, le DAS 28 est au-dessus de 3.00 soit le 1er
tertile inférieur

ET

- Pour au moins 90% des visites, le DAS 28 est au-dessus de 2.6

Apres application des regles, 79 patients étaient classés dans le groupe 1, 53 patients
dans le groupe 2 et 71 patients dans le groupe 3. Une représentation graphique de
I’évolution du DAS 28 au cours du temps a été réalisée pour vérifier que les trajectoires

du DAS 28 restaient dans les bornes ainsi définies. (Annexe 5)

Ceci a permit d’aboutir au flow chart suivant :

Figure 1 : Flow chart des groupes selon le SDAI et DAS28 (24)
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2.3Données recueillies pour I’'analyse

Le critere de jugement principal était le fait de présenter au cours du suivi a 10 ans au

moins un événement de type :

- Infectieux, justifiant d’'un traitement antibiotique, antiviral, ou anti fongique
systémique

- Néoplasique de tout type, hémopathique ou solide

- Cardiovasculaire : accident vasculaire cérébral constitué ou transitoire,
syndrome coronarien aigu,

- Thromboembolique veineux

- Autre : selon la définition de la HAS, c’est a dire, tout événement inattendu au
regard de I'état de santé et de la pathologie de la personne, et dont les
conséquences sont le déces, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue d'un
déficit fonctionnel permanent, y compris une anomalie ou malformation
congénitale.

- Déces

Les critéres de jugement secondaires étaient le fait de présenter au cours du suivi a 10
ans au moins un événement de type infectieux, ou néoplasique défini comme

précédemment.

Les données analysées dans cette étude étaient les données démographiques, cliniques
et biologiques a l'inclusion (age, sexe, tabagisme, antécédents infectieux, néoplasiques,
thrombo emboliques veineux, la durée des symptomes, centre clinique, statut FR et
ACPA), les données cliniques a chaque visite (nombre d’articulations douloureuses et
gonflées, EVA par le patient et le médecin, traitements par corticoides, traitements de
fond synthétiques ou biothérapie) , la VS et la CRP a chaque visite, la survenue d'un
événement indésirable grave de type infectieux, cardiovasculaire, néoplasique, thrombo
embolique veineux, et la mortalité a chaque visite, et la survenue d’'un événement

d’'intérét (diabete, hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie).
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2.4 Analyses statistiques

a. Analyse descriptive

Les caractéristiques cliniques et biologiques ont été exprimées en fréquence et
pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne et écart-type pour les
variables suivant une loi Normale, ou médiane et intervalle interquartile pour les

données ne suivant pas une loi Normale.

Les 3 populations ont été décrites séparément, et comparées par test du Chi-2 (Xi2) ou
par test de Fisher pour les variables qualitatives, selon que les effectifs théoriques des

différents groupes étaient inférieurs a 5 (Fisher) ou supérieur a 5 (Xi2).

Le test de Kruskal-Wallis (KW) a été utilisé pour les variables quantitatives.

b. Analyses uni et multi variées

Pour rappel, le critére de jugement principal était le fait de présenter au cours du suivi a
10 ans au moins un événement de type infectieux, néoplasique, cardiovasculaire,

thrombo embolique veineux, autre ou de décéder.

Les critéres de jugement secondaires étaient le fait de présenter au cours du suivi a 10
ans au moins un événement de type infectieux, ou néoplasique défini comme

précédemment.

Les covariables d’ajustement qualitatives dans cette étude étaient les données cliniques :
sexe, le tabac, la prise de traitement a visée rhumatologique au cours du temps
(corticoides, AINS, Dmards, biothérapies), I'existence d’'un diabete, d’'une hypertension
artérielle, d'une dyslipidémie, d’antécédents infectieux, néoplasiques, thrombo-
emboliques veineux; biologiques: la présence de FR et anti-CCP au diagnostic, et

radiographiques avec le caractére érosif ou non du rhumatisme.
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Les covariables d’ajustement continues étaient la durée d’évolution des symptomes au
moment du diagnostic, 'dge au diagnostic, la durée et la posologie moyenne des

traitements a visée rhumatologique, la VS et la CRP.

Un modele de Cox a été construit pour 'analyse multivariée. Celui ci a été utilisé pour
modéliser le risque de présenter un événement indésirable de type infectieux,
néoplasique, cardiovasculaire, thrombo embolique, autre, ou de décéder selon le niveau

d’activité de la maladie, en fonction du temps.

Seuls les patients faisant partis des 3 groupes précédemment décrits ont été conservés,

soit 252 patients.

La date d’entrée dans 'étude a été définie comme la date de la visite d’inclusion, et la

date de fin, le dernier événement indésirable déclaré.

Les variables CRP, VS, HAQ, HTA, dyslipidémie, diabéte ont été considérées dans le
modele comme des variables dépendantes du temps: on a utilisé une méthode par

imputation multiple (MICE) pour les données manquantes.

Chaque modele de Cox a été stratifié sur les centres, modélisé par groupe de SDAI ou

DAS28 puis construit par approche pas a pas ascendante jusqu’a un modele optimal.
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Résultats

3.1 Analyse descriptive

a. Groupes d’activité formés selon le SDAI

Les caractéristiques a l'inclusion et au cours du suivi des patients selon leur groupe

d’appartenance (rémission prolongée, bas niveau d’activité prolongée,

intermédiaire a haute prolongée) selon le SDAI sont décrites dans le tableau 1.

Tableau 1 : Analyses descriptives des groupes selon le SDAI

activité

Caractéristiques Données Groupe 1 = Groupe 2= bas Groupe 3 = P value (test)
des patients manquantes | rémission niveau activité modérée

prolongée d’activité a forte prolongée

prolongée
N=48 N=69
N=135

Données a I'inclusion
Age, années, moy N=0 45.3 (12.1) 52.2 (10.9) 49.7 (11.6) p=0.002 (KW)
(se)
Sexe, nombre de N=0 38 (79%) 101 (75%) 57 (83%) p = 0.43 (Xi2)
femmes (%)
Durée de la maladie, | N=0 7.80 (10.28) 7.54 (9.18) 8.52 (9.7) p= 0.21 (KW)
mois, moy (se)
FR+, nombre (%) N=0 24 (50%) 58 (43%) 39 (57%) p = 0.18 (Xi2)
ACPA+, nombre (%) | N=0 19 (40%) 69 (51%) 26 (38%) p =0.12 (Xi2)
Titres d’anti-CCP, UI, | N=0 372.3 (752.1) 524.5 (1060) 479.8 (1110.6) p =0.19 (KW)
moy (se)
VS al'inclusion, N=3 30.23 (27.53) 30.69 (25.79) 32.13 (25.76) P =0.85 (KW)
mm/h, moy (se)
CRP al'inclusion, N =4 23.76 (33.21) 23.10 (32.26) 29.01 (44.80) p = 0.88 (KW)

mg/L, moy (se)
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Fumeurs, nombre

(%)

29 (60%)

55 (40%)

34 (49%)

p = 0.06 (Xi2)

Erosions a
I'inclusion grade 1
ou 2, nb de patients

(%)

20 (42%)

73 (54%)

40 (58%)

p=0.5 (Xi2)

mt Sharp a

I'inclusion, moy (se)

1.49 (1.95)

3.38 (5.25)

5.08 (8.03)

p =0.03 (KW)

HAQ a l'inclusion,

moy (se)

0.78 (0.59)

0.94 (0.65)

1.23 (0.68)

p <0.001 (KW)

Patients avec HTA,

nombre, (%)

12 (25%)

42 (31,1%)

28 (40,6%)

p = 0,18 ( Xi2)

Patients avec
dyslipidémie,

nombre (%)

13 (27,1%)

52 (38,5%)

22 (31,9%)

p =031 (Xi2)

Patients diabétiques,

nombre, (%)

4 (8,3%)

9 (6,7%)

11 (15,9%)

p = 0,11 (Fisher)

Patient avec
antécédent global,

nombre, (%)

3 (6,2%)

19 (14,1%)

8 (11,6%)

p = 0,35 (Xi2)

Patients avec
antécédent
d’infection sévére,

nombre (%)

2 (4,2%)

11 (8,1%)

3 (4,3%)

p = 0,53 (Fisher)

Patients avec
antécédent
néoplasique,

nombre (%)

1(2,1%)

5(3,7%)

4 (5,8%)

p = 0,58 (Fisher)

Patient avec
antécédent
cardiovasculaire,

nombre (%)

0 (0%)

2 (1,5%)

0 (0%)

p = 0,38 (Fisher)

Patient avec
antécédent thrombo
embolique veineux,

nombre (%)

0 (0%)

1 (0,7%)

1(1,4%)

p =1 (Fisher)
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Traitements pris au cours du suivi

Corticoides, nombre | N =0 33 (69%) 112 (83%) 60 (87%) p = 0.04 (Xi2)
de patients (%)

Dose cumulée de N =0 1.3 (3.5) 4.5 (6.9) 7.4 (11.1) p<0.001 (KW)
corticoides,

grammes, moy (se)

DMARDs, nombre de | N =0 36 (75%) 120 (89%) 64 (95%) p=0.01 (Xi2)
patients (%)

Durée d’exposition N=0 45.6 (115.4) 89.6 (42.9) 77.6 (43.2) p <0.001 (KW)
aux DMARDs, mois,

moy (se)

Méthotrexate, N=0 29 (60%) 111 (82%) 58 (84%) p =0.003 (Xi2)
nombre de patients

(%)

Dose moyenne de N =0 7.36 (6.54) 10.84 (5.99) 11.98 (6.18) p<0.001 (KW)
Méthotrexate, mg/j,

moy (se)

Durée d’exposition N =0 40 (46.5) 75 (49.6) 60.7 (48.7) p <0.001 (KW)

au méthotrexate,

mois, moy (se)

Biothérapies, N =0 6 (13%) 32 (24%) 36 (92%) p <0.001 (Xi2)
nombre de patients

(%)

Nombre de N =0 0.10 (0.31) 0.28 (0.56) 1.20 (1.42) p <0.001 (KW)

biothérapies au
cours du temps, moy

(se)

Durée d’exposition N=0 7.5 (24.3) 13.4 (28.3) 27.7 (35.9) p <0.001 (KW)
aux biothérapies,

mois, moy (se)

KW : test de Kruskal Wallis, Xi2 : test du Chi-2, Fisher moy (se) : moyenne (sensibilité)
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Concernant les données a l'inclusion, il n’y avait pas de différence significative entre les
trois groupes pour le sexe, le tabagisme, la durée d’évolution de la maladie, la présence
d’auto-anticorps, le syndrome inflammatoire biologique, le caractere érosif. L’age était
différent : les patients du groupe en rémission prolongée au cours du suivi étaient plus
jeunes, et le score de Sharp ainsi que le HAQ était plus élevés lorsque l'activité de la

maladie augmentait.

Concernant les antécédents médicaux présentés par les patients, notamment d’infection,
de néoplasie, de maladie cardio vasculaire, de maladie thrombo embolique veineuse ou
les patients ayants présenté au moins un événement de ces types 13, il n’existait pas de

différence entre les 3 groupes.

Il n’existait pas non plus de différence sur les comorbidités, notamment hypertension

artérielle, dyslipidémie, diabete.

Concernant les traitements regus au cours du suivi: il existait une différence
significative concernant la prescription de corticoides, de DMARDs, et de biothérapies. A
la fois la proportion de patients ayant déja recu une corticothérapie, un DMARDs, une
biothérapie, la dose cumulée de corticoides, la dose moyenne de DMARDs, le nombre de
biothérapie, la durée d’exposition au DMARDs, et aux biothérapies étaient croissantes

selon le niveau d’activité.

Les incidences des événements indésirables par groupe d’activité et par type

d’évenement sont détaillées dans le tableau 2 :

20



Tableau 2 : Survenue d’un événement indésirable a 10 ans, et incidence en patients-année

Survenue d’événements indésirables a 10 ans

Données Groupe 1 = Groupe 2=bas | Groupe 3 = P value Incidence,
manquan- rémission niveau activité (test) exprimée
tes prolongée d’activité modérée a en
prolongée forte patients-
N=48 prolongée années
N=135
N=69
Patients ayant N=0 13 (27,1%) 34 (25,2%) 22 (31,9%) p=0,60 2,74
présenté au moins (Xi2)
un événement
indésirable a 10
ans, nombre, (%),
Patients ayant N=0 7 (14,6%) 11 (8,1%) 7 (10,1%) p=043 0,87
présenté au moins (Fisher)
un événement
indésirable
infectieux a 10 ans,
nombre, (%),
Patients ayant N=0 4 (8,3%) 14 (10,4%) 7 (10,1%) p=091 0,90
présenté au moins (Fisher)
un événement
indésirable
néoplasique a 10
ans, nombre, (%)
Patients ayant N=0 2 (4,2%) 2 (1,5%) 5(7,2%) p=0,10 0,36
présenté au moins (Fisher)

un événement
indésirable
cardiovasculaire a

10 ans, nombre, (%),
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Patients ayant N=0 3 (6,2%) 3(2,2%) 3 (4,3%) p=0,39 0,34
présenté au moins (Fisher)
un événement
indésirable
thromboembolique

a 10 ans, nombre,

(%),

Patients ayant N=0 1(2,1%) 5(3,7%) 4 (5,8%) p=0,58 0,35
présenté au moins (Fisher)
un événement

indésirable autre a

10 ans, nombre,

(%),

Patients décédésa | N=0 0 (0%) 6 (4,4%) 4 (5,8%) p=0,26 0,38
10 ans, nombre, (Fisher)

(%),

Xi2 : test du Chi-2, Fisher moy (se) : moyenne (sensibilité)

Concernant la survenue d’'un événement indésirable au cours du suivi, il n'y avait pas de
différence significative entre les 3 groupes SDAI d’activité, sur la survenue d’'un
événement indésirable global, ni sur la survenue des évenements indésirables, qu’ils
soient infectieux, néoplasiques, cardiovasculaires, thrombo emboliques, autres, ou la

mortalité.

Tableau 3 : Facteurs associés a la survenue d’un événement indésirable grave — groupes

SDAI

Survenue d’'un événement indésirable grave a 10 ans

Caractéristiques des Données Evénement Pas d’évenement P value
patients manquantes
N= 69 N=183
Groupe SDAI (nombre, %) : N=0 p =0,60 (Xi2)
Rémission (n=48) 13 (27,1%) 35 (72,9%)
Bas niveau d’activité 34 (25,2%) 101 (74,8%)
prolongé (n=135)
Activité modérée a forte
prolongée (n=69) 22 (31,9%) 47 (68,1%)

22




Age, années, moy (se) N=0 55(11.9) 49.08 (11.25) p =0.015 (Student)
Sexe, nombre de femmes N=0 49 (25%) 147 (75%) p=0,11 (Xi2)
(%) (n=196)

Fumeurs, nombre (%) N=0 34 (28,8%) 84 (71,2%) p= 0.63 (Xi2)
(n=118)

BM]I, nombre (%) N=0 p =0.78 (Xi2)

< 25kg/m2 (n=137) 40 (29,2%) 97 (70,8%)

> 25 kg/m2 (n=115) 29 (25,2%) 86 (74,8%)

HTA, nombre (%) (n=82) | N=0 24 (29,3%) 58 (70,7%) p = 0.64 (Xi2)
Dyslipidémie nombre (%) | N=0 24 (27,6%) 63 (72,4%) p = 0.96(Xi2)
(n=87)

Diabete, nombre (%) N=0 7 (29,2%) 17 (70,8%) p = 0.84 (Xi2)
(n=24)

Durée d’évolution, mois, N=0 9.01 (10.67) 7.43(9.01) p = 0.28 (Student)
moy (se)

FR+, nombre (%) (n=131) | N=0 36 (27,5%) 95 (72,5%) p = 0.97 (Xi2)
ACPA+, nombre (%) N=0 34 (29,8%) 80 (70,2%) p = 0.43 (Xi2)
(n=114)

Erosions, nb de patients N=0 43 (32,3%) 90 (67,7%) p = 0.06 (Xi2)
(%) (n=133)

Antécédent d’évenement N=0 10 (33,3%) 20 (66,7%) p = 0.44 (Xi2)
indésirable grave, nombre

(%) (n=30)

Antécédent d’infection, N=0 5(31,2%) 11 (68,8%) p = 0.72 (Fisher)
nombre (%)(n=16)

Antécédent de néoplasie, N=0 2 (20,0%) 8(80,0%) p = 0.59 (Fisher)
nombre (%)(n=10)

Antécédent N=0 1 (50,0%) 1 (50,0%) p = 0.47 (Fisher)
cardiovasculaire, nombre

(%) (n=2)

Antécédent N=0 2(100,0%) 0 (0,0%) p = 0.07 (Fisher)
thromboembolique,

nombre (%)(n=2)

Traitements au cours du suivi

Corticoides, nombre de N=0 61 (29,8%) 144 (70,2%) p =0,08(Xi2)
patients (%) (n=205)
Dose cumulée de N=0 5877,54 (9283,81) 4256,03 (7529,59) p =0.20 (Student)

corticoides, grammes,
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moy (se)

DMARDs, nombre de N=0 61 (27,8%) 159 (72,2%) p =0,75(Xi2)
patients (%) (n=220)

Durée d’exposition aux N=0 2383,58 (1419,92) 2321,33 (1418,29) p = 0.74 (Student)
DMARDs, mois, moy (se)

Méthotrexate, nombrede | N=0 58 (29,3%) 140 (70,7%) p =0,19 (Xi2)
patients (%) (n=198)

Dose moyenne de N=0 11,6 (6,05) 10,07 (6,4) p = 0.08 (Student)
Méthotrexate, mg/sem,

moy (se)

Durée d’exposition au N=0 2181,58 (1419,92) 1839,35 (1539,16) p = 0,10 (Student)
méthotrexate, mois, moy

(se)

Biothérapies, nombre de N=0 29 (39,2%) 45 (60,8%) p <0.01 (Xi2)
patients (%)(n=74)

Durée d’exposition aux N=0 587,90 (939,19) 448,31 (916,14) p=0,017 (Student)

biothérapies, mois, moy

(se)

En analyse univariée, les patients ayant présenté un évenement indésirable étaient

statistiquement plus agés, étaient plus nombreux a recevoir une biothérapie, et la durée

d’exposition était statistiquement plus longue.
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b. Groupes d’activité formés selon le DAS 28

Les caractéristiques a l'inclusion et au cours du suivi des patients selon leur groupe
d’appartenance (rémission prolongée, bas niveau d’activité prolongée, activité

intermédiaire a haute prolongée) selon le DAS28 sont décrites en Annexe 2.

Concernant les données a l'inclusion, il n’y avait pas de différence significative entre les
trois groupes pour 1'age, le tabagisme, la durée d’évolution de la maladie, la présence

d’auto-anticorps, la CRP.

Les différences étaient significatives pour le sexe (une proportion plus importante
d’hommes dans le groupe 1), la durée d’évolution (plus courte dans le groupe 1). L’age
était différent : les patients du groupe 1, soit le groupe rémission prolongée étaient plus
jeunes que ceux du groupe 2 et 3, ainsi que le score de Sharp et le HAQ, qui était plus

important dans le groupe 3.

Les résultats étaient les mémes que pour les groupes définis selon le SDAI concernant
les antécédents médicaux présentés par les patients (notamment d’infection, de
néoplasie, de maladie cardio vasculaire, de maladie thrombo embolique veineuse ou les
patients ayants présenté au moins un événement de ces types la), il n’existait pas de
différence entre les 3 groupes. Il n’existait pas non plus de différence sur les

comorbidités, notamment hypertension artérielle, dyslipidémie, ou diabéte.

De méme que pour le SDAI il existait une différence significative concernant la
prescription de corticoides, et de DMARDs entre les groupes 1
2 et 3. A la fois la proportion de patients ayant déja recu une corticothérapie, la dose
cumulée de corticoides, la dose moyenne de DMARDs était croissante selon le niveau

d’activité.

Il n’y avait pas de différence significative en terme de durée d’exposition au DMARDs. Il
existait une différence significative uniquement avec le groupe 3 concernant le nombre

de patient sous biothérapie, le nombre de biothérapie, et la durée d’exposition.

Tout comme pour les groupes définis selon le SDAI, il n’y avait pas de différence

significative entre les 3 groupes DAS 28 d’activité sur la survenue d’'un événement
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indésirable global, ni sur la survenue des évenements indésirables, qu’ils soient

infectieux, néoplasiques, cardiovasculaires, thrombo emboliques, autres, ou la mortalité.

En analyse univariée, les patients ayant présenté un évenement indésirable étaient plus
nombreux a avoir recu une corticothérapie et des biothérapies, sans que la dose

cumulée ni la durée d’exposition soient augmentées.

3.2 Analyse multivariée

a. Objectif principal : survenue d'un événement indésirable selon les groupes

SDAI d’activité

Les variables suivantes ont été incluses dans I’analyse multivariée :

Le SDAI (modélisé par classes, car ne respectant pas ’hypothése des risques

proportionnels),

- L’age, le sexe, I'indice de masse corporelle, le statut facteur rhumatoide et
ACPA, les érosions au diagnostic,

- Le statut tabagique, diabétique, dyslipidémique, HTA,

- LaCRP,la Vs,

- Le HAQ et le score de Sharp,

- Les antécédents néoplasiques,

- Les antécédents d’événement indésirable global,

- La prescription de méthotrexate, de DMARDs, durée totale,

- La prescription de biothérapie, le nombre de biothérapies,

- La prescription de corticoides, la dose cumulée,

- Ladurée d’évolution des douleurs au moment du diagnostic.

Une approche pas a pas ascendante a été menée, jusqu’au modele de Cox optimal. Une
variable était conservée lorsque p était inférieur a 0,20, puis les variables les moins
significatives ont été retirées, en conservant systématiquement la variable SDAI dans le

modele. Ceci a aboutit a cette analyse :
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Tableau 4 : Analyse multivariée de la survenue d’un événement indésirable grave selon le SDAI

Intervalle de

Hazard ratio P value
confiance
rémission prolongée | Réf- - -
(référence)
Groupe d’activité défini | bas niveau d’activité 0,49 0,23-1,02 p=0,06
selon SDAI prolongée
activité modéréea | 0,53 0,21-1,30 p= 0,16
forte prolongée
Age supérieur a 50 ans 1,04 1,02 - 1,07 p=0,003
Erosions au diagnostic 1,71 0.99 - 2,96 p=0,05
Prescription de biothérapie 2,32 0,83 -6,51 p=0,11
Nombre de biothérapie 1,55 0.99 - 2,42 p=0,05
Durée du traitement par biothérapie 0,99 0,98-0,99 p=0,02

En analyse multivariée, il est donc mis en évidence que le risque de présenter un

événement indésirable de type néoplasique, infectieux, cardiovasculaire, thrombo

embolique veineux, autre ou de décéder augmente significativement avec I'age. La durée

totale de prescription de biothérapie est associé a un risque plus bas de développer un

événement indésirable grave a 10 ans.

Il existe une tendance a 'augmentation du risque pour la classe « rémission » versus la

classe « bas niveau d’activité » et « niveau d’activité modér

différence n’est pas significative.

D

¢ a fort» cependant, cette
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b. Objectif secondaire : survenue d'un événement indésirable selon les

groupes DAS 28 d’activité

Les variables suivantes ont été incluses dans I'analyse multivariée :

Le DAS (modélisé par classes, car ne respectant pas I’hypothese des risques

proportionnels),

- L’age, le sexe, le statut facteur rhumatoide et ACPA,

- Le statut tabagique, diabétique, dyslipidémique, HTA,
- LaCRP,1aVs,

- Le HAQ et le score de Sharp,

- Les antécédents d’événement indésirable global,

- Laprescription de méthotrexate, durée totale, posologie moyenne,

- La prescription de biothérapie, le nombre de biothérapies, la durée de

traitement,

- La prescription de corticoides, la dose moyenne de corticoides prescrite,

- Ladurée d’évolution des douleurs au moment du diagnostic.

Une approche pas a pas ascendante a été menée, jusqu’au modele de Cox optimal. Une

variable était conservée lorsque p était inférieur a 0,20, puis les variables les moins

significatives ont été retirées, en conservant systématiquement la variable SDAI dans le

modele. Ceci a aboutit a cette analyse :

Tableau 5 : analyse multivariée de la survenue d’'un événement indésirable grave selon le DAS 28

Intervalle de

Hazard ratio P value
confiance
rémission prolongée | Réf- - -
(référence)
Groupe d’activité défini bas niveau 1,09 0,41-2,92 p= 085
selon DAS 28 d’activité prolongée
activité modéréea | 1,38 0,48 -391 p= 0,55

forte prolongée
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Age > 50 ans 7,94 2,53 -24,9 p= 0,0004
VS 1,02 1,00 - 1,05 p= 0,01
HTA 0,44 0,18-1,07 p= 0,07
Antécédent d’événement indésirable 0,16 0,03-0,78 p= 0,02
Nombre de biothérapie 1,96 1.24 - 3.09 p= 0,003
Durée du traitement par biothérapie 0,99 0,98-0,99 p= 0,02

En analyse multivariée, il est donc mis en évidence que le risque de présenter un
événement indésirable de type néoplasique, infectieux, cardiovasculaire, thrombo
embolique veineux, autre ou de décéder est augmenté significativement avec 1'age et le

nombre de biothérapies.

Selon cette analyse, la durée du traitement par biothérapie semble diminuer le risque, de

méme que le fait d’avoir par le passé eu un événement indésirable.

Il n'y a pas de différence significative de risque d’événement indésirable grave a 10 ans

selon le niveau d’activité.

c. Obijectif secondaire : survenue d’'un événement indésirable de type

infectieux selon les groupes SDAI d’activité

Les variables suivantes ont été incluses dans I'analyse multivariée :

- Le SDAI (modélisé par classes, car ne respectant pas '’hypothése des risques
proportionnels),

- L’age, le sexe, I'indice de masse corporelle, le statut facteur rhumatoide et
ACPA, les érosions au diagnostic,

- Le statut tabagique, diabétique, dyslipidémique, HTA,

- LaCRP,1a Vs,

- Le HAQ et le score de Sharp,
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- Les antécédents d’événement indésirable global,

- Laprescription de méthotrexate, la durée totale de prescription, la posologie

moyenne,

- La prescription de biothérapie, le nombre de biothérapies,

- La prescription de corticoides, la dose cumulée,

- Ladurée d’évolution des douleurs au moment du diagnostic.

Une approche pas a pas ascendante a été menée, jusqu’au modele de Cox optimal. Une

variable était conservée lorsque p était inférieur a 0,20, puis les variables les moins

significatives ont été retirées, en conservant systématiquement la variable SDAI dans le

modele.

Les résultats de I'analyse de Cox sont présentés dans le tableau 6 :

Tableau 6 : analyse multivariée de la survenue d’un événement infectieux selon le SDAI

Intervalle de

Hazard ratio P value
confiance
rémission prolongée Réf - - -
(référence)
Groupe d’activité bas niveau d’activité 0,22 0,06-0,77 p= 0,02
défini selon SDAI prolongée
activité modérée a 0,13 0,02-0,68 p= 0,02
forte prolongée
Posologie moyenne de méthotrexate 5,15 1,62 -16,44 p = 0,006
Diabéte 5,85 1,63-209 p = 0,007
HAQ 2,97 1,29-6,8 p= 0,01

Ajusté sur le diabéte, le HAQ et la posologie moyenne de méthotrexate, présenter un

faible niveau de SDAI augmente significativement le risque de survenue d’événements

infectieux indésirables graves par rapport aux deux autres groupes.
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Parmi les autres facteurs de risque de survenue d’évenements infectieux indésirables
graves, le fait d’étre diabétique multiplie le risque par 5,85, indépendamment du groupe
SDAI ainsi qu'une posologie haute de méthotrexate (risque multiplié par 5,15 pour une

posologie moyenne > 14.2mg/semaine)

De plus, une augmentation du HAQ d’une unité multiplie le risque d’événement

infectieux par 2,97, indépendamment du groupe SDAI

d. Obijectif secondaire : survenue d’'un événement indésirable de type

néoplasique selon les groupes SDAI d’activité

Les variables suivantes ont été incluses dans I'analyse multivariée :

- Le SDAI (modélisé par classes, car ne respectant pas '’hypothése des risques
proportionnels),

- L’age, le sexe, I'indice de masse corporelle, le statut facteur rhumatoide et
ACPA, les érosions au diagnostic,

- Le statut tabagique, diabétique, dyslipidémique, HTA,

- LaCRP,la Vs,

- Le HAQ et le score de Sharp,

- Les antécédents d’événement indésirable global,

- Laprescription de méthotrexate, la durée totale de prescription, la posologie
moyenne,

- La prescription de biothérapie, le nombre de biothérapies,

- La prescription de corticoides, la dose cumulée,

- Ladurée d’évolution des douleurs au moment du diagnostic.

Une approche pas a pas ascendante a été menée, jusqu’au modele de Cox optimal. Une
variable était conservée lorsque p était inférieur a 0,20, puis les variables les moins
significatives ont été retirées, en conservant systématiquement la variable SDAI dans le

modele. Ceci a abouti a cette analyse :
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Tableau 7 : analyse multivariée de la survenue d’un événement néoplasique selon le SDAI

Intervalle de

Hazard ratio P value
confiance
rémission Réf - - -
prolongée
(référence)
bas niveau 0,46 0,12-1,67 p= 0,24
Groupe d’activité défini
d’activité
selon SDAI
prolongée
activité 0,61 0,14 - 2,54 p= 0,50
modérée a forte
prolongée
Age >50 ans 1,10 1,03-1,17 p= 0,001
Durée des douleurs au moment du diagnostic | 2,86 0.99 - 8,20 p= 0,05

Le niveau d’activité de la polyarthrite rhumatoide n’est pas en lien avec le risque de

survenue d’un éveénement de type néoplasie.

L’age supérieur a 50 ans est associé au risque de développer une néoplasie.
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II Discussion

Dans cette étude, nous avons étudié l'impact d'une rémission prolongée de la
polyarthrite rhumatoide, en comparaison a une faible activité prolongée dans la cohorte

ESPOIR a 10 ans d’évolution, concernant le risque de survenue d’événement indésirable.

Les événements indésirables sont des événements rares, dans notre étude, leur

incidence dans les groupes d’activité selon le SDAI est de 2,74/ 100 patients-année.

L’analyse descriptive n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative vis
a vis de la survenue d’'un événement indésirable qu'il soit infectieux, néoplasique, cardio
vasculaire, thrombo embolique ou déceés dans les 3 groupes précédemment décrits, a
savoir rémission prolongée, bas niveau d’activité et activité modérée a forte, que ces

niveaux soient définis selon le SDAI ou selon le DAS28.

En ajustant I'analyse sur les principaux éléments confondants, notre étude a pu montrer
que, selon le SDAI et le DAS, I'activité de la polyarthrite n’était pas associé au risque de

survenue d'un évenement indésirable global.

Selon le SDAI et selon le DAS, I'dge était un facteur de risque de présenter un évenement

indésirable, ce qui est un facteur de risque connu d’événement indésirable de tout type.

En termes d’analyse du SDAI, la durée du traitement par biothérapie aurait un effet
protecteur. Ceci peut s’expliquer par le fait que les patients sous biothérapie ont en
général un suivi rapproché, avec normalement des contréles réguliers, notamment
dermatologiques, et sont sensibilisés au risque infectieux, en raison de leur traitement.
De plus, la survenue des évenements indésirables graves survient en général
rapidement apres la mise en place d’'une biothérapie et conduit généralement a I'arrét de
celle-ci, ce qui explique que les patients qui n’ont pas ce type de complication gardent

plus longtemps leur biothérapie.

De maniere moins attendue, selon le DAS, le fait d’avoir déja présenté un événement
indésirable a un effet protecteur sur le risque d’en présenter un nouveau. L’analyse peut
étre similaire, en expliquant que les patients ayant déja présenté des évenements
indésirables ont un suivi plus rapproché avec une stratégie de prévention secondaire qui

peut étre mise en place (traitement d'une dyslipidémie, d’'un diabéte, d’une
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hypertension, vaccinations, etc...) permettant de prévenir la survenue d'un nouvel

événement.

Concernant l'analyse du risque infectieux, cette étude a montré que le risque de
présenter au cours du suivi un évenement infectieux était associé la présence d'un
diabete, a des posologies plus élevées de méthotrexate et a un niveau de handicap, défini

par le HAQ plus élevé. Ces données sont cohérentes avec le reste de la littérature

(35,36)(37).

De maniere plus surprenante, nous avons mis en évidence que le risque infectieux était
statistiquement associé a la rémission. Cette conclusion, paraissant étonnante peut étre
imputée a un probleme méthodologique, en lien avec le faible nombre d’événement (19
événements), et la taille des groupes (79, 53 et 71 pour les différents groupes d’activité).
De plus, il est a noter que I'hypothése de log linéarité n’avait pas été confirmée pour la

variable SDAI avant l'inclusion dans le modeéle de Cox.

Concernant l'analyse du risque néoplasique, le niveau d’activité de la polyarthrite
rhumatoide n’était pas en lien avec une modification du risque d’évenement cancéreux.

Ceci est une donnée importante, et qui peut étre considérée comme rassurante.

Il avait été mis en évidence dans plusieurs études (22,23,24) qu'un niveau de rémission
permettait de prévenir au mieux une dégradation fonctionnelle et structurale, apportant
une meilleur protection articulaire, et une meilleure qualité de vie. Notre étude s’inscrit
dans une volonté d’identifier si la rémission plutét que le bas niveau d’activité

s’accompagnait d’'une modification du risque d’événements indésirables.

Pour rappel, les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide ont, effectivement, une
mortalité plus élevée que la population générale. Dans pres de la moitié des cas, les
patients décédent de complication cardio vasculaires. (26,27,38) Ce sur-risque
cardiovasculaire est, comme précédemment décrit, en lien avec l'inflammation

systémique génératrice d’athérosclérose (39).
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De maniére plus récente, il a été montré que l'activité de la maladie, indépendamment
du niveau d’inflammation, avait une importance sur le risque cardiovasculaire.(37,38)
Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a étudié la rémission versus le bas

niveau d’activité sur le risque cardiovasculaire.

Une étude néerlandaise,(40) a en 2014, étudié I'effet de la durée de la maladie, et de
I'activité de celle ci sur le risque cardiovasculaire. Cette étude a été réalisée sur la
cohorte Nijmegen, soit 855 patients, avec un suivi supérieur a 6 mois. Il apparait que la
durée d’évolution de la maladie n’est pas corrélée a une augmentation du risque
cardiovasculaire. Concernant l'activité de celle ci, I'analyse ajustée montre une
différence entre le groupe activité forte selon le DAS 28 (>5,1), et faible (<3,2), mais
cette différence n’est pas significative. Le groupe « rémission » en tant que tel n’était pas

individualisé de la « faible activité », ce qui constitue une différence avec notre étude.

Dans le méme sens, toujours sans individualisation de la rémission vis a vis de la faible
activité, une étude américaine, sur la cohorte CORRONA (41) sur pres de 25 000
patients, avec un suivi de 2,7 ans en moyenne a montré que le nombre d’événements
cardiovasculaires diminuait de 26% par diminution de 10 points du CDAI. Ces résultats
étaient significatifs, et se confirmaient apres analyses en sous groupes chez les patients
avec antécédents de maladie cardio vasculaire, prise de corticoides, ou d’AINS (Coxibs

ou non).

Sur le plan infectieux, une étude menée sur la cohorte américaine RADIUS (39) avait
mis en évidence une augmentation du risque infectieux corrélée a 'augmentation du
CDAI, ainsi qu’avec le handicap, défini selon le HAQ. Les auteurs ont pu montrer que le
risque de présenter un événement infectieux sévere était de 2,09 (HR) pour le bas
niveau d’activité versus la rémission. Ce résultat n’était pas significatif, tandis que la
rémission versus activité modérée (HR 2,74) et versus activité forte (HR 2,68) étaient
significatifs. La durée de suivi était plus courte que dans notre étude (en moyenne 3,2
ans), et la maniére de classer les patients entre les niveaux d’activité n’étaient pas

détaillée : il est alors difficile de savoir si la rémission était bien un état prolongé ou non.

Ces résultats ont été appuyés par une étude rétrospective menée dans la cohorte

américaine CORRONA, évaluant I'impact de la rémission prolongée vis a vis du risque
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infectieux . La rémission prolongée était définie par le CDAI moyen, avec au moins deux
mesures consécutives de CDAI <2, 8. L’équipe de Accortt et al.(42) a montré que le taux
d’infection sévere était plus élevé chez les patients en bas niveau d’activité par rapport
a ceux en rémission (taux d’incidence ajusté : 1,69 1C(1,32-2,15) ), indépendamment de

la dose de corticoides.

Ces résultats sur le plan infectieux vont a I'encontre des constatations de notre étude,
qui, comme dit précédemment peuvent étre en lien avec un probléme méthodologique,
dl a la taille des groupes et au faible nombre d’évenements infectieux chez les patients,
malgré le suivi de 10 ans. Nos résultats sur les évenements indésirables doivent étre

interprétés prudemment.

Enfin, sur le plan des comorbidités dans leur ensemble, leur prévalence ainsi que leur
gestion par les médecins de 17 pays ont été évaluées par I'étude COMORA dirigée par le
Pr Dougados (43) . Cette étude, observationnelle et descriptive n’avait pas pour objectif
de comparer les comorbidités selon le niveau d’activité de la polyarthrite rhumatoide,
mais plutét d’évaluer les prévalences des différentes comorbidités, et de comparer les

pratiques des médecins des différents pays sur leur gestion.

L’objectif de la stratégie thérapeutique dans la polyarthrite rhumatoide est donc de
trouver 1'équilibre entre les bénéfices attendus d'une rémission, soit un meilleur
pronostic fonctionnel, structural, une diminution des complications de I'inflammation,
et les risques encourus par une intensification des traitements nécessairement utilisés

pour obtenir cette rémission.

L’ensemble des données nous encourage a viser, de maniere assidue un état de

rémission puisqu'’il ne se fait pas au prix de plus d’événements indésirables a titre global.

Une attention particuliére doit étre portée au risque infectieux chez nos patients, quel

que soit leur niveau d’activité.

Cette étude a plusieurs limites. La premiere est en lien avec le caractére ponctuel des
données recueillies dans la cohorte ESPOIR. Malgré des visites rapprochées tous les 6
mois, notamment la premiere année, les données restent des données ponctuelles, et

non continues, et le classement en niveaux d’activité tient compte uniquement des
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données recueillies a chacune des visites. La polyarthrite rhumatoide étant une
pathologie qui évolue par poussées, certaines poussées, et donc certaines variations du
niveau d’activité peuvent donc passer inapercues, si elles ont lieu entre deux visites.
D’autre part, nous avions des données manquantes, avec des patients ne remplissant pas
toutes les visites de suivi, et des patients perdus de vue. En effet, seuls les patients
remplissant plus de 50% des visites étaient inclus dans I'analyse. Les patients perdus de

vue étaient exclus, diminuant donc notre population d’étude

Concernant le nombre d’évenements, les événements indésirables graves restent des
événements rares, méme sur un suivi prolongé de 10 ans. L’incidence de ces
événements est faible, raison pour laquelle nous avons proposé de regrouper tous les
événements indésirables graves, qu'ils soient infectieux, néoplasiques,
cardiovasculaires, thrombo emboliques veineux, ainsi que la mortalité. Des analyses ont
été menées sur les évenements «infectieux» et «néoplasiques» Le nombre
d’évenements cardiovasculaires, thrombo emboliques veineux, et la mortalité était trop

faible pour envisager une analyse ciblée.

Concernant I'analyse statistique, le choix a été fait d’avoir recours au modele de Cox,
robuste, permettant de prendre en compte le délai avant survenue d’'un événement. La
variable «valeur de SDAI» et «valeur de DAS » ont été incluses, alors qu’elles ne
vérifiaient pas '’hypothese des risques proportionnels (probablement en lien avec le
nombre réduit d’événement). Nous avons fait le choix de conserver ce mode d’analyse,
et d’accepter I'hypothése de normalité, en réalisant des classes de SDAI et classes de

DAS. Des analyses de sensibilités suivront, afin de compléter I'analyse,

Enfin, il s’agit d’'une étude observationnelle, multicentrique, avec un certain degré de
variabilité entre les différents centres, et différents investigateurs, sans stratégie de
traitement ni de prise en charge recommandée aux praticiens. Afin de s’affranchir au
mieux d'un éventuel effet centre, les données ont été stratifiées par centre dans notre

analyse.

L’étude réalisée possede plusieurs forces : le suivi, d'une durée de 10 ans dans la cohorte
ESPOIR est représentatif de la réalité des patients souffrant de polyarthrite rhumatoide

nouvellement diagnostiquée en France. De plus, ce suivi se fait de maniere rapproché
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pendant la premiere année, puis annuellement, de maniere prospective permettant

d’étre assez exhaustif sur les événements indésirables survenant chez ces patients.

D’autre part, nous avons, dans notre étude, étudié la survenue globale d'un événement
indésirable, qu’il soit infectieux, néoplasique, cardiovasculaire, thrombo embolique
veineux, les autres événements indésirables graves, ou bien la mortalité. Ceci n’avait, a
notre connaissance jamais été réalisé, et permet d’avoir une vision assez globale des
événements indésirables pouvant survenir chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide, quels qu’ils soient. Ceci est représentatif des évenements variés qui
peuvent affecter la vie des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Pour une
analyse plus fine, nous avons également étudié spécifiquement les événements

infectieux et néoplasiques.

Afin de compléter notre étude, un essai interventionnel, comparant des patients traités
pour un objectif de rémission prolongée a des patients traités pour un objectif de faible
niveau d’activité pourrait étre envisagé. Cependant, un essai de ce type nécessiterait
probablement un grand nombre de malades avec un suivi trés prolongé puisque les
événements indésirables graves restent heureusement rares dans cette population, ce
qui poserait des problemes de faisabilité. Une telle étude devrait étre prévue pour un
suivi a long terme, et évaluer a la fois I'évolution fonctionnelle et structurale, mais aussi

la survenue de tout type de comorbidités ou d’événements indésirables.

De maniére plus réalisable, il pourrait étre envisagé, afin de confirmer les résultats
obtenus dans cette étude, d’étudier une cohorte de patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide avec un suivi plus rapproché de I'activité de la maladie par exemple a 'aide
d’outils numériques, ou les patients pourraient remplir a intervalle rapproché leurs

données sur l'activité de leur pathologie, et les évenements intercurrents.
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III Conclusion

En syntheése, I'incidence des évenements indésirables graves dans la cohorte ESPOIR de
polyarthrite rhumatoide suivi pendant 10 ans est faible: de l'ordre de 2,74/100

patients-année.

Cette étude n’a pas mis en évidence de différence significative de survenue d’événement
indésirable grave entre les patients ayant une polyarthrite rhumatoide débutante
restant en rémission SDAI prolongée et les patients en faible niveau d’activité SDAI ou
DAS 28 sur 10 ans de suivi.

Les analyses univariées n’ont pas mis en évidence de différence entre les groupes selon
le type d’événement indésirable grave (infectieux, néoplasique, cardiovasculaire,
thrombo-embolique veineux, autre ou le déces).

Cette étude permet de confirmer que la balance bénéfice-risque est en faveur de
'objectif de rémission prolongée, avec un meilleur pronostic fonctionnel et structural a

10 ans de suivi.

L’objectif de rémission doit donc étre la cible a viser pour le praticien dans la

polyarthrite rhumatoide débutante.
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IV Annexes

Annexe 1: Représentation graphique de I'évolution des SDAI au cours du temps
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Annexe 2 : Représentation graphique de I’évolution des DAS28 au cours du temps
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Annexe 3 : Analyse des groupes selon le DAS 28

Tableau annexe 1 : Analyse descriptive des groupes selon le DAS 28

Caractéristiques Données Groupe 1 = Groupe 2= bas Groupe 3 = P value (test)
des patients manquantes | rémission niveau d’activité activité modérée

prolongée prolongée a forte prolongée

N=79 N=53 N=71
Données a I'inclusion
Age, années, moy N=0 47.2 (12.4) | 51.4(9) 50.2 (10.9) p=0.11 (KW)
(se)
Sexe, nombre de N=0 55 (70%) 46 (88%) 65 (92%) p=0.001
femmes (%) Xi2
Durée de la maladie, | N=0 6.30 (9.04) | 8.76 (7.53) 8.43 (10.13) p=0.001
mois, moy (se) (Kw)
FR+, nombre (%) N=0 34 (43%) 30 (57%) 34 (48%) p = 0.31 (Xi2)
ACPA+, nombre (%) | N=0 31 (39%) 29 (55%) 32 (45%) p =0.22 (Xi2)
Titres d’anti-CCP, U, | N=0 280.52 710.74 877.35 p =0.16 (KW)
moy (se)
VS al'inclusion, N=4 24 (22.4) 36 (27.9) 38.8 (26.2) p <0.001
mm/h, moy (se) (Kw)
CRP al'inclusion, N=2 22.9(29.9) | 20.3(25.5) 25.3(36.4) p =0.96 (KW)
mg/L, moy (se)
Fumeurs, nombre N=0 37 (47%) 21 (40%) 30 (42%) p = 0.69 (Xi2)
(%)
Erosions a N=0 32 (41%) 28 (53%) 40 (56%) p = 0.26 (Xi2)
I'inclusion grade 1
ou 2, nb de patients
(%)
mt Sharp a N=51 2.40 (4.66) | 2.43 (4.02) 4.53(7.79) p =0.23 (KW)

'inclusion, moy (se)
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HAQ a l'inclusion,

moy (se)

0.86 (0.61)

0.88 (0.64)

1.28 (0.69)

p <0.001 (KW)

Patients avec HTA,

nombre, (%)

19 (24,1%)

20 (37,7%)

28 (39,4%)

p = 0,09 (Xi2)

Patients avec
dyslipidémie,

nombre (%)

20 (25,3%)

20 (37,7%)

30 (42,3%)

p = 0,07 (Xi2)

Patients
diabétiques,

nombre, (%)

8 (10,1%)

3(5,7%)

14 (19,7%)

p = 0,05 (Xi2)

Patient avec
antécédent global,

nombre, (%)

7 (8,9%)

5 (9,4%)

9 (12,7%)

p =072 (Xi2)

Patients avec
antécédent
d’infection, nombre

(%)

2 (2,5%)

4 (7,5%)

2(2,8%)

p=0,38
(Fisher)

Patients avec
antécédent
néoplasique,

nombre (%)

3(3,8%)

1(1,9%)

6 (8,5%)

p=0,26
(Fisher)

Patient avec
antécédent
cardiovasculaire,

nombre (%)

1(1,3%)

0 (0%)

0 (0%)

p =1 (Fisher)

Patient avec
antécédent thrombo
embolique veineux,

nombre (%)

1(1,3%)

0 (0%)

1(1,4%)

p =1 (Fisher)
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Traitements pris au cours du suivi

Corticoides, nombre | N=0 53 (67%) 45 (85%) 65 (92%) p<0.001

de patients (%) Xi2

Dose cumulée de N=0 1.9 (4.1) 4.4 (6.9) 7 (11) p<0.001
corticoides, (KW)
grammes, moy (se)

DMARDs, nombre N=0 62 (78%) 48 (90%) 66 (92%) p =0.02 (Xi2)
de patients (%)

Durée d’exposition N=0 62.1(50.4) 86.6 (46.1) 83.5 (43) p=0.01 (KW)
aux DMARDs, mois,

moy (se)

Méthotrexate, N=0 53 (67%) 40 (75%) 62 (87%) = 0.01 (Xi2
nombre de patients

(%)

Dose moyenne de N=0 8.5 (6.6) 10.2 (6.6) 12.2 (5.7) p=0.002
Méthotrexate, mg/j, (Kw)

moy (se)

Durée d’exposition N=0 57.2 (51.9) 67.9 (53.3) 69.6 (48) p =0.24 (KW)
au méthotrexate,

mois, moy (se)

Biothérapies, N=0 11 (14%) 18 (34%) 37 (52%) <0.001
nombre de patients Xi2

(%)

Nombre de N=0 0.15 (0.40) 0.42 (0.66) 1.20 (1.41) p<0.001
biothérapies au (Kw)

cours du temps, moy

(se)

Durée d’exposition N=0 9.3 (26.8) 16.6 (29.3) 31.8 (41.1) p<0.001
aux biothérapies, (KW)

mois, moy (se)
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Tableau annexe 2 : Survenue d’un événement indésirable a 10 ans, et incidence

Survenue d’événements indésirables a 10 ans

Incidence,
exprimée en

patients-années

Patients ayant
présenté au moins
un événement
indésirable a 10

ans, nombre, (%)

14 (17,7%)

13 (24,4%)

21 (29,6%)

p =023
(Xi2)

2,31

Patients ayant
présenté au moins
un événement
indésirable
infectieux a 10 ans,

nombre, (%)

N=0

7 (8,9%)

3(5,7%)

9 (12,7%)

p=0,44
(Fisher)

0,84

Patients ayant
présenté au moins
un événement
indésirable
néoplasique a 10

ans, nombre, (%)

6 (7,6%)

8 (15,1%)

4 (5,6%)

p =0,18
(Fisher)

0,80

Patients ayant
présenté au moins
un événement
indésirable
cardiovasculaire a

10 ans, nombre, (%)

2 (2,5%)

1(1,9%)

4 (5,6%)

p =0,55
(Fisher)

0,36

Patients ayant
présenté au moins
un événement
indésirable
thromboembolique

a 10 ans, nombre,

(%)

1(1,3%)

1(1,9%)

4 (5,6%)

p =0,28
(Fisher)

0,32




Patients ayant N=0 0 (0%) 2 (3,8%) 4 (5,6%) p =0,08 0,26
présenté au moins (Fisher)

un événement

indésirable autre a

10 ans, nombre, (%)

Patients décédé a N=0 1(1,3%) 1(1,9%) 2(2,8%) p=0,83 0,21
10 ans, nombre, (%) (Fisher)

Tableau annexe 3 :

groupes DAS 28

Facteurs associés a la survenue d’un événement indésirable grave -

Survenue d’'un événement indésirable grave a 10 ans

Caractéristiques des Données Evénement Pas d’évenement P value
patients manquantes

N=48 N= 155
Groupe DAS28: N=0 p=0.23 (Xi2)
Rémission (n=79) 14 (17,7%) 65 (82,3%)
Bas niveau d’activité 13 (24,5%) 40 (75,5%)
prolongé (n=53)
Activité modérée a forte
prolongée (n=71) 21 (29,6%) 50 (70,4%)
Age, années, moy (se) N=0 48,83 (10,78) 50,91 (12,28) p = 0.30 (Student)
Sexe, nombre de femmes N=0 41 (24,7%) 125 (75,3%) p = 0.45 (Xi2)
(%) (n=166)
Fumeurs, nombre N=0 22 (25,0%) 66 (75,0%) p = 0.69 (Xi2)
(%) (n=88)
BMI, nombre (%) N=0 p=1(Xi2)
< 25kg/m2 (n=110) 26 (23,7%) 84 (76,3%)
> 25 kg/m2 (n=93) 71 (76,3%) 22 (23,7%)
HTA, nombre (%)(n=67) N=0 16 (23,9%) 51 (76,1%) p = 0.96 (Xi2)
Dyslipidémie nombre N=0 17 (24,4%) 53 (76,6%) p = 0.88 (Xi2)
(%)(n=70)
Diabete, nombre N=0 6 (24,0%) 19 (76,0%) p =0.96 (Xi2)

(%) (n=25)
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Durée d’'évolution, mois, N=0 7,41 (9,28) 8,58 (8,54) p = 0.25 (Student)
moy (se)

FR+, nombre (%)(n=98) N=0 20 (20,4%) 78 (9,6%) p = 0.29 (Xi2)
ACPA+, nombre N=0 24 (26,1%) 68 (73,9%) p = 0.46 (Xi2)
(%)(n=92)

Erosions, nb de patients N=0 22 (21,8%) 79 (78,2%) p = 0.68 (Xi2)
(%) (n=101)

Antécédent d’évenement N=0 3 (14,3%) 18 (85,7%) p = 0.29 (Fisher)
indésirable grave, nombre

(%)(n=21)

Antécédent d’infection, N=0 2 (25,0%) 6 (75,0%) p = 0.93 (Fisher)
nombre (%)(n=8)

Antécédent de néoplasie, N=0 0 (0,0%) 10 (100,0%) p = 0,07 (Fisher)
nombre (%)(n=10)

Antécédent N=0 0(0,0%) 1(100,0%) p = 0.58 (Fisher)
cardiovasculaire, nombre

(%) (n=1)

Antécédent N=0 1 (50,0%) 1 (50,0%) p =0.38 (Fisher)
thromboembolique,

nombre (%)(n=2)

Traitements au cours du suivi

Corticoides, nombre de N=0 44 (27,0%) 119 (73,0%) p =0.02 (Xi2)
patients (%) (n=163)

Dose cumulée de N=0 3684,47 (7310,78) 6497,17 (9936,77) p =0.07 (Student)
corticoides, grammes,

moy (se)

DMARDs, nombre de N=0 42 (23,9%) 134 (76,1%) p = 0.85 (Xi2)
patients (%) (n=176)

Durée d’exposition aux N=0 2312,84 (1441,33) 2178,62 (1430,15) p =0.57 (Student)
DMARDs, mois, moy (se)

Méthotrexate, nombrede | N=0 38 (24,5%) 117 (75,5%) p = 0.60 (Xi2)
patients (%) (n=155)

Dose moyenne de N=0 10,13 (6,50) 10,56 (6,22) p = 0.68 (Student)
Méthotrexate, mg/sem,

moy (se)

Durée d’exposition au N=0 1957,31 (1544,98) 1843,60 (1500,42) p = 0.65 (Student)
méthotrexate, mois, moy

(se)

Biothérapies, nombre de N=0 21 (31,8%) 45 (68,2%) p =0.06 (Xi2)

patients (%)(n=66)
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Durée d’exposition aux
biothérapies, mois, moy

(se)

570,43 (1059,80)

582,92 (945,86)

p =0.938 (Student)

Annexe 4 : Représentation des courbes de Kaplan Meyer associées aux variables

catégorielles et retravaillées selon le SDAI
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Annexe 5 : Représentation des courbes de Kaplan Meyer associées aux variables

catégorielles et retravaillées selon le DAS28
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Annexe 6: Représentation des courbes de Kaplan Meyer associées aux variables

catégorielles et retravaillées selon le SDAI - évenement infectieux
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Annexe 7 : Représentation des courbes de Kaplan Meyer associées aux variables

catégorielles et retravaillées selon le SDAI - événement néoplasique

1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

SDAI_CLSS
pv test Schoenf. = 0.903

=

1000 2000 3000 4000

SEXE
pv test Schoenf. = 0.72

=

1.0

05 06 07 08 08

1.0

05 06 07 08 089

1000 2000 3000 4000

DMARDS_PRES
pv test Schoenf. = 0.993

1000 2000 3000 4000
CORTI_PRES

pv test Schoenf. = 0.305

“T

1000 2000 3000 4000

1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

v0tabac
pv test Schoenf. = 0.681

=

1000 2000 3000 4000

MTX_PRES
pv test Schoenf. = 0.767

]

1.0

05 06 07 08 08

1.0

05 06 07 08 09

1000 2000 3000 4000

BIO_PRES
pv test Schoenf. = 0.051

]

1000

2000 3000 4000

anticcpc
pv test Schoenf. = 0.088

]

1000

2000 3000 4000

62



1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

IGMc
pv test Schoenf. = 0.213

T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

ATCD_INF_GLOB
pv test Schoenf. = 0.063

T T T T
1000 2000 3000 4000

o

ATCD_CARD
pv test Schoenf. = 0.163

1 T/

T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

BMI_CLSS
pv test Schoenf. =0.716

T T T T T
0 1000 2000 3000 4000

1.0

]

05 06 07 08 09

1.0

w

05 06 07 08 09

1.0

L

05 06 07 08 089

1.0

v

05 06 07 08 09

v0erosifgt
pv test Schoenf. = 0.197

T T T T

0 1000 2000 3000 4000

ATCD_CANC_GLOB
pv test Schoenf. = 1

T
1000 2000 3000 4000

ATCD_ETEV
pv test Schoenf. = 0

0 1000 2000 3000 4000

dureedleur_CLSS
pv test Schoenf. = 0.355

0 1000 2000 3000 4000

63



1.0

05 06 07 08 09

1.0

05 06 07 08 09

DMARDS_DURTOT_CLSS MTX_POSMOY_CLSS

pv test Schoenf. = 0.21 ° pv test Schoenf. = 0.854
o |
o
© |
o
~
o
© |
o
|
T T T T e T T T T
1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000

CORTI_DOSCUM_CLSS
pv test Schoenf. = 0.741

T T T T
1000 2000 3000 4000

64



LAPUYADE-BOUYSSE Diane 2021 TOU3 1545

Impact de la rémission ou de la faible activité prolongée sur la
survenue d’évenements indésirables graves a 10 ans dans la
polyarthrite rhumatoide : données de la cohorte ESPOIR

L’objectif de cette étude était de comparer les patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide en rémission prolongée aux patients en bas niveau d’activité prolongée sur
la survenue d’événements indésirables graves a 10 ans, dans la cohorte francaise
ESPOIR.

Seuls les patients ayant un nombre de visites > 6/11 ont été analysés, soit n=523
patients pour le SDAI et n=527 pour le DAS 28. Les patients ont été classés en 3 groupes
d’activité, selon le SDAI ou le DAS28 : rémission prolongée (n=48) , bas niveau d’activité
prolongé (n=135) et activité modérée a forte prolongée (n=69) . Le critere de jugement
principal était le fait de présenter au cours du suivi a 10 ans au moins un événement de
type infectieux grave, néoplasique, cardiovasculaire, thrombo embolique veineux, autre,
ou de décéder. Un modele de Cox a été utilisé pour étudier I'impact du groupe d’activité
sur la survenue d’'un événement indésirable.

L’incidence des événements indésirables graves dans la cohorte ESPOIR de polyarthrite
rhumatoide suivi pendant 10 ans est faible (2,74/100 patients-années). Il n'y avait pas
de différence de survenue d’événement indésirable grave entre les patients ayant une
polyarthrite rhumatoide débutante restant en rémission SDAI prolongée et les patients
en faible niveau d’activité SDAI ou DAS 28 sur 10 ans de suivi.

La balance bénéfice-risque est en faveur de 'objectif de rémission prolongée, avec un
meilleur pronostic fonctionnel et structural, sans plus d’événements indésirables a 10
ans de suivi.
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