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Résume. Les progres dans la prise en charge thérapeutique de la
polyarthrite rhumatoide (PR) ont permis de mieux controler la maladie et
d'envisager la rémission. Différentes définitions de la rémission ont été pro-
posées mais présentent quelques limites. Récemment I'American College of
Rheumatology (ACR), I'European League Against Rheumatism (EULAR) et
OMERACT (Outcome Measures Measure in Rheumatoid Arthritis) ont établi
de nouveaux Critéres ACR/ EULAR 2011 pour avoir une définition consen-

suelle de la rémission dans la PR.
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MOTS CLES

a polyarthrite rhumatoide (PR) est
une maladie inflammatoire articulaire
chronique trés hétérogene [1]. Elle
est caractérisée par une inflammation

Activité de la polyarthrite
rhumatoide,
Rémission clinique,
Réponse thérapeutique

progression structurale dans la grande majo-
rité des cas, permettant ainsi d’éviter une dété-
rioration fonctionnelle sur le long terme [9].

L’appréciation de I’activité de la polyarthrite

articulaire et une destruction osseuse entrai-
nant une destruction articulaire, une atteinte
fonctionnelle et une augmentation de la mortalité [2,3]. Le
diagnostic précoce et la mise en route d’un traitement sont
trés importants pour la prise en charge optimale de cette
maladie [[4]. Ainsi, les objectifs thérapeutiques dans la poly-
arthrite rhumatoide sont au nombre de quatre : contrdler les
manifestations cliniques, prévenir les dégats structuraux, évi-
ter le handicap fonctionnel et réduire la surmortalité [5]. En
effet, les progres dans la prise en charge thérapeutique sont
majeurs [6] grace notamment aux biothérapies et 1’objectif
d’obtenir une rémission dans la PR parait maintenant tout a
fait possible [7]. Cet objectif est plus facile a obtenir pour des
PR débutantes [6] que pour des PR anciennes [7]. Désormais,
au moins pour les PR récentes, il est recommandé de tendre
vers la rémission ou du moins vers un faible niveau d’activité
[8]. Il est démontré qu’une rémission persistante empéche la

TABLEAU | : CRITERES DE REPONSE THERAPEUTIQUE DE L'EULAR

AMELIORATION DU DAS PAR RAPPORT A JO
>0,6 & <1,2

DAS 28 A JN

<2,4 \ <32 Bon répondeur
>246<37 | >32&6<51 |
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et de la réponse aux traitements sera abordée
en premier puisque I’activité de la polyarthrite
conditionne les dégats structuraux, le handicap fonctionnel et
en partie la surmortalité d’origine cardiovasculaire [5]. Nous
envisagerons ensuite comment définir la rémission dans la PR.

DEFINITION DES CRITERES COMPOSITES
D'ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Lactivité de la PR définit I'importance de I’inflammation arti-
culaire et générale 2 un moment donné. Evaluer Iactivité de la
maladie chez un patient atteint de PR est particulierement im-
portant car I’on sait que I’importance de cette activité est liée
aux risques évolutifs a moyen et long termes et en particulier, au
risque de dégradation ostéocartilagineuse et au risque de handi-
cap fonctionnel ultérieur [10,11]. Enfin, I’évaluation de I’activité
de la maladie est un critére fondamental pour juger de I’effica-
cité de nouveaux traitements
dans les études cliniques. C’est
ainsi que des indices com-
posites ont été développés et
validés afin d’essayer d’avoir
un seul crittre de jugement
pour apprécier I’activité de la
PR et la qualité de la réponse
clinique a un traitement. Ces

Non répondeur
g mesures permettent de prendre
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FIGURE 1: LACTIVITE DE LA POLYARTHRITE

RHUMATOIDE SELON DAS

FIGURE 3 : 'ACTIVITE DE LA POLYARTHRITE

RHUMATOIDE SELON SDAI

en compte la modification de I’activité de la maladie sous traite-
ment et de classer les patients en deux ou trois catégories : non
répondeurs, bon répondeurs, répondeurs modérés.

Disease activity score

Le (Disease Activity Score) DAS et ses dérivés ont été déve-
loppés et validés par des auteurs hollandais et sont considérés
par I’European Ligue Against Rheumatism (EULAR) comme
le critere de référence d’activité de la PR [12,13].

Le score DAS repose sur une formule mathématique com-
plexe mais facilement utilisable en pratique courante avec
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FIGURE 2 : L'ACT IVITE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE SELON DAS28

FIGURE 4 : UACTIVITE DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE SELON CDAI

I’aide de calculatrices ou sur I’ordinateur en combinant :

* Le nombre d’articulations douloureuses a la pression,

* Le nombre d’articulations gonflées,

» La vitesse de sédimentation globulaire a la premiere heure (VS)
o [ état général ou Iactivité globale de la maladie évaluée
par le patient sur une échelle visuelle analogique de 100 mm.
Le DAS est souvent appelé DAS44 car le nombre d’articu-
lations gonflées évaluées est de 44 [la douleur a la pression
évaluée sur I’indice de Ritchie porte sur 53 articulations [14].
En considérant le DAS [12], une polyarthrite rhumatoide
est:

e Rhumatologie ®



Les criteres d’évaluation de la polyarthrite rhumatoide

TABLEAU Il : CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX CRITERES DE REPONSE CLINIQUE

ACR
| ACRN-ACR |
HYBRIDE

QUALITES

DAS28 ‘
DAS

VALIDITE

APPLICATION ESSAIS CLINIQUES | + s
APPLICATION PRATIQUE \ S Y
MESURE AMELIORATION \ + ]+ ]+
MESURE NIVEAU D'ACTIVITE | - o+ |+
FACILITE CALCUL \ S
FACILITE INTERPRETATION \ - |+ +

ACR : Critére de réponse de [American College of Rheumatology ; DAS : Disease Activity Score (DAS 28 : 28 articulations) ;

SDAI : Simplified Disease Activity Index ; CDAI : Clinical Disease Activity Index.

e Tres active lorsque le DAS est >3,7 ;

* Modérément active si 2,4< DAS <3,7 ;

e Peu active lorsque le DAS est <2.4 ;

* En rémission si DAS est <1,6 (Voir Figure 1).

DAS28

Le DAS2S est actuellement le score le plus fréquemment uti-
lisé pour I’évaluation de 1’activité de la PR, que ce soit dans
les études cliniques ou en pratique courante. Il intéresse 28
articulations. Plusieurs études ont montré qu’il existait une
tres bonne corrélation entre I’évaluation de I’activité de la PR
sur seulement 28 articulations par rapport a 44 [12,15,16].
En considérant le DAS28, une polyarthrite rhumatoide (Voir
Figure 2) a une :

o Activité élevée si DAS28 >5.1 ;

o Activité modérée si DAS28 >3,2 et <5,1 ;

¢ Activité faible si DAS28 <3,2 ;

e Rémission si DAS28 est <2,6.

DAS28-CRP

Le DAS et le DAS28 viennent d’étre développés en utilisant
la C-réactive protéine a la place de la vitesse de sédimentation
[16]. Cependant, méme si les données initiales ont montré une
bonne corrélation entre le DAS28-VS et le DAS28-CRP, les
valeurs seuil pour définir les niveaux d’activité et la rémission
notamment ne semblent pas tout a fait superposables et proba-
blement plus basses pour les valeurs du DAS28-CRP [17]. 1l
conviendra donc de ne pas comparer directement les valeurs
des DAS28-VS et des DAS-CRP et de bien préciser avec quels
marqueurs d’inflammation le score composite aura été calculé.

Simplified disease activity index

Le Simplified disease activity index (SDAI), récemment déve-
loppé et validé, est la somme algébrique de cinq parametres [18] :
* Nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées),
¢ Nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées),
e Activité de la maladie jugée par le patient et le praticien
(échelle visuelle analogique de 0 a 10),

 C-réactive protéine (mg/dl).

B Revue Marocaine

d

CDAI

En considérant le SDAI [19], une polyarthrite
rhumatoide a une :

e Activité élevée si SDAI >26 ;

e Activité modérée si SDAI >11 et <26 ;

e Activité faible si SDAI <11 ;

* Rémission si SDAI <3,3 (Voir Figure 3).

Clinical disease activity index
i Le Clinical disease activity index (CDAI) comporte
les mémes mesures que le SDAT sauf la CRP, il s’agit

* donc d’un critere d’activité basé purement sur des
n données cliniques [19].

En considérant le CDAI [19], une polyarthrite
+ rhumatoide a une :

e Activité élevée si CDAI >22 ;
0 e Activité modérée si CDAI >10 et <22 ;

e Activité faible si CDAI <10 ;

* Rémission si CDAI <2,8 (Voir Figure 4).

Au total, plusieurs scores ont été élaborés (le DAS,
DAS28, SDAI et le CDAI) mais le DAS28 reste le score le plus
utilisé en pratique.

EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE

Critéres de I'American College of Rheumatology
Pour qu’un patient ait une réponse thérapeutique selon 1’ ACR,
il est nécessaire qu’il ait au minimum [20] :
e 220 % d’amélioration du NAD ;
* 220 % d’amélioration du nombre de synovites ;
* 220 % d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants :

* Evaluation de la douleur par le patient ;

* Evaluation globale par le patient ;

* Evaluation globale par le praticien ;

* Auto questionnaire évaluant le statut fonctionnel ;

* Marqueur biologique de I’inflammation.
Les criteres de réponse ACR 20 % sont le minimum mais 1’on
évalue également la réponse a 50 %, 70 %, voire 90 % [9]
avec respectivement 50 %, 70 % et 90 % d’amélioration dans
les différents items.
Les criteres ACR sont les plus utilisés comme critére princi-
pal dans les études cliniques mais sont tres difficilement uti-
lisables en pratique courante et ont I’inconvénient de ne pas
pouvoir évaluer le statut de 1’activité de la PR a un moment
donné que ce soit la forte activité, la faible activité ou la ré-
mission (Voir Tableau I).

Criteres de réponse de I'EULAR

IIs sont basés sur I’amélioration du DAS ou du DAS28 en fonc-
tion de la variation de I’activité et du statut final des scores DAS
ou DAS28. Le patient peut étre classé comme bon répondeur, ré-
pondeur modéré ou non-répondeur [12,13,15] (Voir Tableau I).
Ces criteres sont tres utilisés a la fois dans les études cliniques
et la pratique courante.

Simplified disease activity index
& Clinical disease activity index
De facon tout a fait comparable aux scores DAS, le SDAI et le
CDAI peuvent mesurer la variation de I’activit¢ delaPR. Il y a :
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TABLEAU IlI : LES DIX POINTS FORTS SUR LA REMISSION
DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE (29)

1- Une rémission est d'autant plus souvent observée que la PR
est récente.

2-Dans la PR débutante, une intervention thérapeutique pré-
coce est susceptible de conduire a une réduction de la limitation
fonctionnelle a long terme, mais aussi a une augmentation de
la probabilité d'obtenir et de maintenir un état de rémission.

3- Dans la PR débutante, une adaptation thérapeutique pour
diminuer l'activité inflammatoire en utilisant les outils d'évalua-
tion validés comme le DAS28, a I'occasion de visites régulieres
et rapprochées, augmente considérablement la chance de
connaitre une rémission et diminue les Iésions structurales.

4- || est logique de ne parler de rémission qu’en I'absence de
synovite clinique.

5-1l est logique de s'assurer de 'absence de progression des
Iésions structurales, méme en cas de rémission.

6 - Une rémission est rarement observée avec les traitements de
fond classiques utilisés en monothérapie (7 a 25 %).

7- Une rémission survient chez 10 a 65 % des patients sous asso-
ciation de traitements de fond classiques, d’autant plus souvent
qu‘un suivi rapproché est réalisé régulierement pour adapter le
traitement afin d'atteindre un bas niveau d‘activité.

8- Une rémission est obtenue dans 21a 49 % des cas avec
I'association du méthotrexate et d’'un anti-TNF.

9- Lobjectif thérapeutique est donc idéalement I'obtention
d’une rémission et méme d'une rémission prolongé. Plus
souvent, il consiste en I'obtention d’un faible niveau d‘activité
inflammatoire proche de la rémission (Voir Tableau II) et d'un
blocage des Iésions structurales.

10- Il est possible qu’un traitement intensif débuté au début de
la PR puisse conduire a un taux de rémission élevé et parfois
persistant malgré 'arrét du traitement. Les avantages et les
inconvénients de ce type de stratégie thérapeutique avec des
anti-TNF continuent a étre évalués dans plusieurs études en
cours. Il faudra aussi mieux cibler quel patient atteint de PR
débutante peut retirer un éventuel bénéfice de ce type de traite-
ment intensif et transitoire, car c’est toujours le rapport entre les
bénéfices a attendre et le risque des médicaments qui doit étre
discuté au cas par cas avec le patient.

* Amélioration majeure sous traitement si diminution de 22 points ;
* Amélioration modérée si la variation du SDAI est comprise
entre 10 et 21 points ;

* Pas d’amélioration si <10 points.

En pratique quotidienne

En pratique, il est indispensable que le calcul soit effectivement
simple et que le résultat soit facile 2 interpréter. A 1'évidence,
I’ ACR 20 et ses dérivés n’ont pas ces qualités alors que le DAS/
DAS 28, le SDAI et CDAI les possedent (Voir Tableau II).

LA REMISSION CLINIQUE

Depuis une dizaine d’années, un nouvel objectif thérapeu-
tique s’est imposé, au moins pour les patients atteints de PR
récente : la rémission clinique [8]. Une rémission dans la PR
se définit habituellement comme une quasi-suppression de
I’activité inflammatoire de la maladie ou I’absence d’activité
discernable. Différentes définitions ont été proposées.
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Selon le College Américain de Rhumatologie (ACR)

Un patient est en rémission clinique compleéte lorsqu’il satis-
fait 2 au moins 5 des 6 criteres souvent, pendant au moins 2
mois consécutifs [21] :

* Dérouillage matinal <15 mn ;

* Absence de fatigue ;

* Absence de douleur articulaire a I’interrogatoire ;

e Absence de douleur articulaire a la mobilisation ;

* Absence de synovite ou de ténosynovite ;

* VS <30 mm chez les femmes et <20 mm chez les hommes
ala 1™ heure.

Ces criteres ont ensuite été modifiés pour définir les criteres
révisés de rémission selon I’ACR qui sont souvent utilisés
dans les essais thérapeutiques [22]. La fatigue n’a pas été
retenue, car elle peut étre due a beaucoup d’autres causes. Un
patient est considéré comme étant en rémission s’il remplit 4
des 5 criteres révisés.

Selon les critéres Européens de I'EULAR

Un patient est en rémission quand le DAS28 est inférieur a
2,6 ou DAS inférieur a 1,6 [15] ou par un SDAI inférieur ou
égal a 3,3 ou un CDALI inférieur ou égal a 2,8 [10,23].

Selon la Food and Drug Administration

Pour les criteres de rémission selon la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), trois niveaux ambitieux et d’exigence crois-
sante de rémission ont été proposés [24] :

Une réponse clinique majeure selon la FDA : lorsqu’il pré-
sente, pendant au moins 6 mois consécutifs une amélioration
d’au moins 70 % : du nombre d’articulations douloureuses ;
du nombre d’articulations gonflées ; et de 3 des 5 parametres
suivants : évaluation globale du patient (EVA) ; évaluation
globale du médecin (EVA) ; évaluation de la douleur par le
patient (EVA) ; géne fonctionnelle appréciée par le patient
(HAQ) ; VS ou CRP.

Une réponse clinique complete selon la FDA : lorsqu’il est
en rémission selon les criteres de I’ACR, pendant au moins 6
mois consécutifs, sans progression radiographique des dégats
articulaires, alors que le traitement de fond est poursuivi.

La rémission selon la FDA : lorsqu’il est en rémission selon
les criteres de I’ACR, pendant au moins 6 mois consécutifs,
sans progression radiographique des dégéts articulaires, alors
que tous les traitements de la PR ont été interrompus.

Ces diverses définitions présentent quelques limites. Seuls
les outils américains prennent en compte le facteur temps :
exigent un maintien de cette absence ou quasi-absence d’acti-
vité, pendant 2 ou 6 mois. Certaines définitions autorisent la
persistance d’articulations gonflées dont on sait qu’elle ex-
pose a une atteinte structurale 2 moyen et long termes [25].
C’est le cas du DAS/DAS 28 : un patient peut ainsi étre consi-
déré comme en rémission alors que jusqu’a 12 articulations
gonflées sont présentes. Certaines définitions européennes ne
prenant pas en compte les articulations situées au-dessous
du genou (DAS 28, SDAI, CDAI) pourraient aussi sous-
évaluer le niveau d’activité et donner de «fausses» rémissions
cliniques. Selon Kapral et coll., les patients qui avaient un
gonflement des chevilles ou des articulations métatarsopha-
langiennes ont pratiquement toujours d’autres anomalies
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qui leur interdisent d’étre considérés comme en rémission,
telle 1’évaluation globale de I’activité ou la présence d’un
syndrome inflammatoire biologique [26].

Nouveaux Critéres ACR/ EULAR 2011

Récemment I’ACR, EULAR et OMERACT (Outcome Mea-
sures in Rheumatology Initiative) ont établi de nouveaux Criteres
ACR/EULAR 2011 pour définir la rémission dans la PR [27,28].
Il s’agit de criteres booléens comportant :

* Nombre d’articulation douloureuse <1

e Nombre d’articulation gonflée <1

* C réactive protéine <1mg/dl

* Une évaluation globale du patient <1

¢ Ou un SDAI <3,3.

Ces nouveaux criteres, en cours de validation en pratique
courante, présentent aussi quelques limites. Ils ne prennent
pas en considération la fatigue, la vitesse de sédimentation
et ’imagerie qui est un outil important permettant de déceler
une activité infra-clinique [27,28].

En pratique quotidienne

Le principe de tendre vers la rémission est désormais acquis
[21]. En France comme en Europe, il est recommandé de
recourir au DAS/DAS 28 ou au SDAI/CDAI [4,27]. En
réalité, cet objectif est assez rarement atteint, notamment
dans les PR évoluant depuis plusieurs années, d’ou I’élabo-
ration du concept de bas niveau d’activité ou de rémission
partielle ou de niveau minimum d’activité tolérable.

NIVEAU MINIMUM D'ACTIVITE TOLERABLE

Plus récemment, le concept de bas niveau d’activité ou de
rémission partielle ou de niveau minimum d’activité tolérable
dans la PR a été développé par 'OMERACT [29]. Cet état
situé entre 1’activité élevée et la rémission était alors défini
comme 1’absence de toute articulation gonflée ou doulou-
reuse et d’une VS inférieure ou égale a 10 mm a la premiere
heure [29] ou un DAS28 <2,85 ou si cinq des sept criteres ont
atteint un niveau suffisamment bas.

Ainsi, ’objectif ultime du traitement de la PR pourrait
se résumer a la disparition de toute synovite quelle que
soit la méthode d’évaluation. En attendant, pour la pratique,
les points forts sur la rémission dans la PR sont résumés dans
le tableau III [29].

CONCLUSION

Il est évident qu’il existe un manque d’une définition
consensuelle de la rémission clinique et de celle d’un
niveau de tres faible activité. Ces définitions font actuelle-
ment I’objet d’une réflexion Internationale (ACR/EULAR
2011) et ne seront valides que si on apporte la preuve que
les niveaux d’activité correspondants ne s’accompagnent
pas, a moyen et long termes, d’un retentissement structu-
ral et fonctionnel significatif.m
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