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Polyarthrite rhumatoïde
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PR
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Smolen et al. Nature Reviews Disease Primers 2018



1. Diagnos tic  précoce  pour 
2. Tra ite r tôt

Limite r /prévenir l’évolution de  l’a tte inte  s truc tura le

Enjeux

Période de retard Temps

Instauration précoce

Instauration retardée

Progression
radiographique

Finckh A, A&R 2005

Retard thérapeutique  = 
augmentation 

dégradation radio e t de  
s a  vites s e

concept de  fenê tre  
d’opportunité  
thé rapeutique



Paradigme de prise en charge dans la PR

Daien C, e t a l. JBS 2018.

Tight Control & Treat to Targe t

PR active
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CIBLE PRINCIPALE = RÉMISSION 
DAS28-VS < 2,6 ou SDAI ≤ 3,3 ou CDAI 
≤ 2,8 ou rémission booléenne (NAD, 

NAG, EVAa , CRP [mg/dl] ≤ 1)

Évaluation tous les
1-3 mois

Rémiss ion 
PERSISTANTE 

pendant 3-6 mois

Évaluation tous les
6 mois

Modifications 
thérapeutiques s i 

absence de réponse 
à 3 mois  ou objectif 
non atteint à 6 mois

Modifications 
thérapeutiques s i 

objectif non 
maintenu

Évaluation tous les
1-3 mois

[ Ï ň¦ Γ¾كÏ ð╤ň◘ň╤₣ك
¢E• ©f©±� Ä±Eك

╔¾τ ×Ï τ σك⁪ي‬ك╤ →ň╛

Évaluation tous les
6 mois

ALTERNATIVE = FAIBLE NIVEAU 
D'ACTIVITÉ : 2,6 ≤ DAS28-VS ≤ 3,2 ou 

3,3 < SDAI ≤ 11 ou 2,8 < CDAI ≤ 10

Si PR ancienne , s évère  
ou présence de 

comorbidités , discuter 
objectif alternatif



Paradigme de prise en charge dans la PR
• « Polyarthrite  rhumatoïde  : une  urgence  médica le  »
• « Il es t temps  de  vis e r la  rémis s ion » 

Weinbla tt ME, Ann Int Med 1996.
Sche tt G e t a l, Ann Rheum Dis  2016.



Diagnos tic  de  polyarthrite  rhumatoïde

~ F±c á ±• E“ � ±Eلاك~ ±“ كك�
¢→╛→Γ→ěň¾ك→╔╤ňσ Ï Γ¾‭⁯يσك⁯‮لاك ěى╛¾σ τ¾ك� σ¾╛ك⁬ي⁮ك

Corticoïdes  : dose cumulée faible, 6 mois  max
±

Léflunomide  (LEF) ou Sulfasalazine  (SSZ) 
20 mg/j                                   2-3 g/j

Corticoïdes  : dose cumulée faible, 6 mois  max
±

AMELIORATION SIGNIFICATIVE A 3 MOIS
e t a tte inte  de  l’OBJECTIF A 6 MOIS ? 

1e ligne  
(Reco 4-7)
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AJOUT D’UNE THÉRAPIE CIBLÉE
bDMARDs  (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept ou 

rituximab) ou 
tsDMARD (JAKi) respectant les  recommandations 

spécifiques du PRAC et de la SFR

CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE csDMARD 
LEF, SSZ, MTX seuls  ou en combinaison

Corticoïdes  : faible dose, 6 mois  max
±

2e ligne  e t plus   
(Reco 8-11)

THÉRAPIE CIBLÉE 
bDMARDs  (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et 

rituximab) ou 
tsDMARD (JAKi) respectant les  recommandations 

spécifiques du PRAC et de la SFR

Poursuivre le traitement 
Si rémis s ion pers is tante  s ans  corticoïde , 
cons idére r la  décrois sance  des  DMARDs

] ¾╛╤ň→τ σ₣╗ك ň╛╛ň→τ ك
•لا ¾ð→�‮‭ك

OUI

AMELIORATION SIGNIFICATIVE A 3 MOIS
e t a tte inte  de  l’OBJECTIF A 6 MOIS ? 

NON

NONOUI

NON OUI

©ňلð→τ لأ¾╗╤
ňτ ×ňðÏ ╤ň→τ Ïل ل╩

~ ±“

Fautre l e t a l, Joint Bone  Spine  2024



Recommandation 6

SFR 2023 Accord
Le méthotrexate (MTX) est le traitement de fond de première ligne chez les  
patients  ayant une PR active avec une posologie initiale d’au moins 15 
mg/semaine, pouvant être optimisée jusqu’à 25-30 mg/semaine entre 1 et 3 
mois en fonction du poids du patient, de l’efficacité et de la tolérance du 
MTX.

85%

9,5 ± 1,0

Niveau de Preuve Ia / Grade A 

20
18



Recommandation 8

SFR 2023 Accord
Dans l’attente de l’efficacité d’un traitement de fond synthétique 
conventionnel, une corticothérapie orale ou injectable peut être proposée 
par le rhumatologue. 
La corticothérapie sera prescrite à la dose la plus faible possible sur une 
durée la plus courte possible, arrêtée au maximum entre 3 et 6 mois .

85%

9,3 ± 1,2

Niveau de Preuve Ia / Grade B

20
18



Recommandation 10

SFR 2023 Accord
Chez les  patients  insuffisamment répondeurs au MTX (ou autre csDMARD 
de 1ère ligne) et en présence de facteurs  de mauvais  pronostic, l’addition 
d’une thérapeutique ciblée biologique ou synthétique doit être proposée. 
La prescription d’un inhibiteur de JAK doit respecter les  recommandations 
dédiées du PRAC et de la SFR.

85%

9,7 ± 0,6

Niveau de Preuve Ib / Grade A

‮‫
‭⁬



Diagnos tic  de  polyarthrite  rhumatoïde

MÉTHOTREXATE (MTX)  
Posologie optimale (15-25 mg/sem) en 4-8 sem

Corticoïdes  : dose cumulée faible, 6 mois  max
±

Léflunomide  (LEF) ou Sulfasalazine  (SSZ) 
20 mg/j                                   2-3 g/j

Corticoïdes  : dose cumulée faible, 6 mois  max
±

� ~ Exfá • � ±fá Äك©f] Äf[ f9 � ±f…Eك� ~ك‬ك á f©
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1e ligne  
(Reco 4-7)

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?
Érosions, FR / ACPA, activité modérée à forte, 

échec de ≥ 2 csDMARDs

AJOUT D’UNE THÉRAPIE CIBLÉE
bDMARDs  (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept ou 

rituximab) ou 
tsDMARD (JAKi) respectant les  recommandations 

spécifiques du PRAC et de la SFR

CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE csDMARD 
LEF, SSZ, MTX seuls  ou en combinaison

Corticoïdes  : faible dose, 6 mois  max
±

2e ligne  e t plus   
(Reco 8-11)
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Poursuivre le traitement 
Si rémis s ion pers is tante  s ans  corticoïde , 
cons idére r la  décrois sance  des  DMARDs

Ges tion rémis s ion 
(Reco 12)

OUI

AMELIORATION SIGNIFICATIVE A 3 MOIS
e t a tte inte  de  l’OBJECTIF A 6 MOIS ? 

NON

NONOUI

Äá Ä OUI

Si contre-
indication au 

MTX

Fautre l e t a l, Joint Bone  Spine  2024



Traitements ciblés de la polyarthrite rhumatoïde

Smolen et al, Nat Rev Dis Primers, 2018



Choix en fonction des lignes thérapeutiques

• Première  ligne  de  biothérapie : pres que  toujours  un anti-TNF
• Expérience  c linique  majeure  de  plus  de  20 ans
• Efficacité  robus te  e t rapide
• Formes  SC e t IV
• Profil de  tolé rance  connu
• Facilité  e t couts  (bios imila ires )
• Cons ens us  national e t inte rnational 

• Problématique  de  la  s econde  ligne  thé rapeutique



¢╗→╔→╛ň╤ň→τك¾×كð→τ×╩ň╤¾̋كك╤¾τň╗كÏ ╔╗· �Γك╛ ₣ðŃ¾ðك×� ╩τك╔╗¾σ ň¾╗كÏ τ╤ňي±Ä[

D’après Favalli EG et al. Autoimmun Rev. 2017 Dec;16(12):1185-1195.



Stratégie  prédic tive  de  personnalis a tion de  
l’approche  afin d’optimiser la  réponse

Demande  une  éva luation fine
- De la  maladie  a rticula ire  e t sys témique
- Des  comorbidités

Taylor e t a l, The r Adv Mus culos ke le t Dis  2022



ACPA et réponse au rituximab et à l’abatacept

Martin-Mola  e t a l, Rheumatol Int 2016



Facteurs prédictifs  de réponse au rituximab

Profil « B » de  polyarthrite  rhumatoïde
• Facteurs  rhumatoïdes  e t le s  ACPA (e ffe t dos e)
• Hypergammaglobulinémie  /  taux d’IgG
• Polyautoimmunité

• BAFF, CCL19, gènes  de  la  voie  de  la  s igna lis a tion inte rfé ron
• Taux é levé  de  lymphocytes  c irculants  /  % é levé  de  

plas mablas tes

x¾╖╩¾╗╗₣ل╤¾لÏ Γلنs→ňτ τ→7ل╤ ňτ╔©ل¾ ¤⁫⁪⁬ل¾



Facteurs prédictifs  de réponse au tocilizumab, aux anti-TNF et aux 
JAKi

Tocilizumab
• CRP é levée  – s ignes  d’inflammation sys témique
• Données  contras tées  s ur le  dos age  s é rique  de  l’IL-6

Anti-TNF e t JAKi
• Pas  de  marqueur s pécifique
• JAKi e t inflammation sys témique?

Lequerré  e t a l, Joint Bone  Spine  2019
Uno e t a l, PLOS One  2015

Wang e t a l, BMJ open 2013



Immunopos itif Immunonégatif
CRP é levée TOCILIZUMAB

JAKi
Anti-TNF (etanercept)

Abatacept
Rituximab

TOCILIZUMAB
JAKi

Anti-TNF (etanercept)

Monothérapie

CRP normale Anti-TNF
ABATACEPT (Anti-CCP+++)
RITUXIMAB (Anti-CCP++, 

polyautoimmnité)
JAKi

Tocilizumab

Anti-TNF
JAKi

Tocilizumab

Combinais on 
cs DMARDs

Choix des différentes lignes de traitements ciblés



Situations particulières

• Gros s es s e

• Pneumopathie  inte rs titie lle  diffus e

• Comorbidités  cardiovas cula ires

• Ris que  tumora l



Grossesse

7¾ěŃňτ Ïل╤¾ل Γلن⁬⁪⁬⁫



Pneumopathie interstitielle diffuse

SFR 2023 Accord
En cas d’initiation d’un traitement ciblé chez un patient PR-PID, il est 
préférable d’utiliser l’abatacept ou le rituximab.

85%

9,0 ± 1,2
Niveau de Preuve IIIc / Grade C





Cytokines  pro 
inflammatoires  
(IL-6 ; IL-1 ; TNF)

LDL-CT Anticorps  FR, 
ACPA

Diabète
Hyperglycémie
Glycosylation

Oxydation

Tabagisme
Oxydation

Epitopes antigéniques
Radicaux libres

Hypertens ion
Oxydation

Ischémie tissulaire
Dysfonction endothéliale

? ♣╛Γň╔ň×₣σ ň¾
á ♠♣×Ï ╤ň→τ

x? x
Γň╔→╔╗→╤₣ňτ ¾╛

Obés ité
Cytokines
Adipokines

Insulino-résistance

FACTEURS DE RISQUE TRADITIONNELS

Génétique
Risque poly 
génétique

Maladie  réna le  
Oxydation

Ischémie tissulaire
Dysfonction endothéliale

Stres s  oxydatif, dys fonction 
endothé lia le

Production cytokinique

~ →×ňĭ ðÏ ╤ň→τ ╛¾╩╖Γň╔ň×ňك╛

FACTEURS DE RISQUE LIES A LA PR

Athérosclérose et inflammation

Hecque t and Avouac, JBS 2024



Bénéfice cardiovasculaire des anti-TNF et des anti-IL6R

effet bénéfique cardiovasculaire de l’inhibition de la voie de l’IL-6 pourrait
être lié à :
• La restauration de la fonction endothéliale
• La réduction du stress oxydatif
• L’inhibition du profil prothrombotique et inflammatoire des monocytes
• La réduction des taux de protéines athérogènes et de lipoprotéines



Ytterberg SR et al., Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):316-326. doi: 10.1056/NEJMoa2109927. PMID: 35081280 ; « Les médicaments de la classe thérapeutique des 
inhibiteurs de JAK approuvés dans les maladies inflammatoires chroniques font actuellement l’objet d’une procédure européenne de réévaluation de son rapport bénéfice/risque (EMA/71746/2022). » 

Ris que  de  MACE dans  ORAL Surve illance



Quel est le profil des patients à risque cardiovasculaire dans ORAL 
SURVEILLANCE ?

Ag e  ≥6 5  a n s

Ma la d ie  
c a rd io va s c u la ire  
a t h é ro m a t e u s e

Ytterberg et al, New Engj J Med 2022
Charles-Schoeman C et al, Ann Rheum Dis 2022 





Risque tumoral-antécédent de cancer

Sebbag e t a l, Ann Reum dis  2024



Algorithm for assessing cancer risk before considering the 
prescription of a targeted therapy

Avouac  e t a l, Joint Bone  Spine  2025
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Eléments  disponibles  
en routine

Biomarqueurs  
s ériques  /  liquide  

synovia l

Analyse  OMICs
Transcriptomique

Protéomique
Métabolomique

Analyse  his tologique  
du tis su synovia l

Analyse  du 
microbioteGénétique

PREDICTION DE LA 
REPONSE

¢• E©EÄ±

FUTUR



Comment é tudie r le  tis s u synovia l?

Just et al. RMD Open 2018

Najm et al. Revue du Rhum 2020

Biopsies à 
l’aveugle

Biopsies 
arthroscopiques

Biopsies 
synoviales 
échoguidées

±→Γ₣╗Ï τ ð¾

Invas ivité



Lliso-Ribera et al, Ann Rheum Dis  2019
Wu et al, Nature. 2021
Najm et al, Joint Bone Spine 2018

Etude  his tologique

Krenn Synovitis  
Score

0-9

CD31 0-3

CD3 0-3

Ki67 0-3

CD68 0-3

CD20 0-3

Tota l 0-24

Score

AtlasPathotypes
IMSYC
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 Essai R4RA dédié à une population en échec aux anti-TNF
 50% des PR ont peu ou pas de lymphocytes B au sein de la synoviale. 

Préférable de les traiter avec un anti-IL6R ?
 Phase IV de 48 semaines, se basant sur les résultats d’une biopsie 

synoviale, multicentrique, en ouvert, randomisé (rituximab vs tocilizumab) 
réalisée dans 19 centres (Royaume Uni, Belgique, Italie, Portugal, et 
Espagne). 

Humby F, e t a l. Lance t. 2021



 D’une articulation active
 Arthroscopie ou échographie
 6-8 biopsies
 Analyse histologique centralisée 

avec marquage CD20, CD3, 
CD138 et CD68

 Analyse aussi transcriptomique
 Classification en :

• Riche en B
• Non riche en B
• Parmi le groupe riche en B, 

classification en GC+ si 
présence de CD21+ DC

Biopsie synoviale

Humby F, e t a l. Lance t. 2021



Réponse clinique à la 16ème semaine en ITT dans le groupe pauvre en B

Humby F, e t a l. Lance t. 2021



Réponse clinique à la 16ème semaine en ITT dans le groupe riche en B

Humby F, e t a l. Lance t. 2021



Nagy e t a l, Ann Rheum Dis  2021



Définition
EULAR

PR difficile à 
traiter

Nagy e t a l, Ann Rheum Dis  2021



Différence entre les formes persistantes inflammatoires et 
non-inflammatoires

Buch e t a l, Nat Rev Rheumatol 2021



JAKi et polyarthrite difficile à traiter?

 Etude  monocentrique  observationne lle

 83 PR s ous  JAKi (82% femmes )

 Durée  moyenne  maladie : 16 ans

 45 D2TRA
 Echec  à  au moins  2 tra itements  c iblés  de  

mécanisme  d’ac tion diffé rent
 Signes  objec tifs  d’ac tivité  de  la  maladie

 29 non D2TRA avec  s ignes  objectifs  
d’activité

 2 vis ites  (une  à  6 mois  en une  s econde  
fina le  à  15±10 mois )

 CJP: variation du DAS28 entre  les  2 
groupes

Al Tabaa et al, Semin Arhtritis  Rheum 2024

Active  non-D2TRA D2TRA

** ****

*Ajustement sur âge, sexe, durée de la maladie, nombre d’articulations  douloureuses  à l’inclusion; 
nombre et durée d’exposition aux traitements  ciblés  antérieurs  

Proportion de  rémis s ion /  fa ible  ac tivité  (DAS28 <3,2)
D2TRA vs  non –D2TRA actifs

 Première  vis ite : 63% vs . 68%, p=0,66

 Derniè re  vis ite : 52% vs . 57%, p=0,68



Etude CRI-RA
Efficacité et tolérance de la combinaison baricitinib/adalimumab vs. baricitinib seul 

dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde: essai clinique randomisé versus 
placebo de phase III



Design général de l’étude :
•  Phase 3 multicentrique comparatif de supériorité en double insu randomisé
•  Durée de la période d’inclusion : 30 mois
• Durée de la participation par patient : 12 mois
• Durée de l’étude : 42 mois
• Nombre de patients : 178
 89 bras COMBI / 89 bras MONO

 
Nombre de centres : 25

Le Mans
Orléans
Tours

Strasbourg
Belfort
Reims

Lille

Brest
La Roche/Yon

Saint Malo

Marseille
Montpellier

Dax
Pau

Toulouse

Bordeaux

Clermont
St Etienne

Lyon

GENERALITES

Bichat
Cochin
KB
La Pitié
St Antoine



Parmi les  46 combina isons  pour 36 patients  avec une  IMID ré fracta ire  e t au 
moins  une  vis ite  de  suivi (médiane  de  6 mois ) :
 20 (43,5 %) ont été efficaces
 6 (13,0 %) ont été partiellement efficaces
 2 (4,3 %) ont été initialement efficaces, puis  ont perdu leur efficacité.
 16 (34,8 %) ont été inefficaces

12 événements  indés irables  graves  sont survenus  (19,6/100 PA) : 
9 infections sévères, 2 cytopénies, 1 VTE

CD, clus ters  de différenciation; IL, interleukine; IMID, maladies  inflammatoires  à médiation immunitaire; JAK, janus kinase; PA, patient année; VTE, venous  thromboembolism



T cell engagers (Bites): blinatumomab

Aureli A. et al. Cancers 2023





Synthèse
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�ك ×Ï ╔╤Ï ╤ň→τ τ→╛╗¾╔ك τ Ï Γň╛₣¾ك╩×ك╤╗Ï ň╤¾σ ¾τ ðŃÏك╗╩→╔ك╤ Ï╔ك¾╩╖ ╤ň¾τ ╤
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