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10 ans déja !

En 2002, le premier patient d'ESPOIR était
inclus !

Voila donc 10 ans que I'aventure ESPOIR existe
et vit, fruit d’'une collaboration entre médecins,
chercheurs et patients, fruit d’'un partenariat
entre la Société francaise de Rhumatologie, des
industries pharmaceutiques et I'INSERM. Bien
évidemment que tous soient ici remerciés car
laventure a été et reste encore porteuse
d’enthousiasme et d’espoir.

A lentrée dans la deuxieme décennie

d’ESPOIR, il nous est apparu important de

revenir sur les principaux enseignements de la Quel est I'apport de la Cohorte ESPOIR pour
cohorte. Que nous a apporté ESPOIR pour mieux définir ce qu'est une polyarthrite
ameéliorer la prise en charge des patients au rhumatoide débutante ?

guotidien. Beaucoup de choses en fait...
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Grace notamment a ESPOIR, il a été possible Université Montpellier 1,

de développer de nouveaux critéres pour CHU de Montpellier, Hopital Lapeyronie, Départemeie

. ; . Rhumatologie, Montpellier
reconnaitre plus précocement une polyarthrite

rhumatoide a son tout début. Il a également été | o patients qui ont accepté de participer depuis
possible de développer un outil pour identifier 2002 3 1a Cohorte ESPOIR sont des patients qui
au plus vite les patients ayant une forme plus gyajent un rhumatisme inflammatoire atteignant
agressive de la maladie et devant de ce fait |5 grticulations des membres avec douleurs et
bénéficier d'une attention plus rapprochée. gonflements pouvant correspondre & une
Enfin, il a été possible de démontrer que pojyarthrite rhumatoide débutante. Ces patients au
linitiation rapide des traitements de 1a moment de leur entrée dans la cohorte ESPOIR
polyarthrite €tait associée a une plus grande noyyaient déja avoir une polyarthrite rhumatoide
efficacité dans le controle de la maladie et sa o simplement une arthrite inflammatoire que I'on
mise en rémission lorsque cela est possible.  appelle indifférenciée, clest-a-dire ne remplissant
pas a ce moment la, les critéres de classification
ESPOIR a été et est utile, grace a vous o ] )
(définition) de la polyarthrite rhumatoide. Les
Alors merci encore ! _ _ ey L,
patients atteints d’arthrite indifférenciée, peuven
soit guérir, soit garder une arthrite indifféremgié
soit évoluer vers une authentique polyarthrite
rhumatoide. On ne disposait pas jusqu’'a présent
de criteres formels pour retenir le diagnostic de
polyarthrite rhumatoide dans les premiers mois de

son évolution. Au cours deferniéres années, un
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groupe international, américain et européen,
s’est attaché a redéfinir les critéres permettant d
reconnaitre une polyarthrite rhumatoide dés son
début. Ceci a abouti a la publication des
nouveaux criteres de classification de la
polyarthrite rhumatoide en 2010. Ces nouveaux
critéres ont été mis en place a partir de plusieurs
cohortes de patients atteints d'arthrite
inflammatoire débutante. Parmi celles-ci, la
principale cohorte utilisée a été la cohorte
ESPOIR car elle répondait aux obijectifs
demandés et notamment au fait que les patients
étant entrés dans cette cohorte avaient une
arthrite toute débutante (moins de 6 mois
d’évolution) et n'avaient jamais été traités en
dehors de médicaments symptomatiques
(antalgiques, anti-inflammatoires...). Ces
patients ont eu des l'inclusion dans ESPOIR, les
évaluations cliniques, biologiques et
radiographiques usuelles, utilisables en pratique,
gue ce soit dans les études de recherche clinique
ou dans la pratique quotidienne.

Ces criteres de classification, qui peuvent étre
utilisables pour le diagnostic dans les cas
difficiles, comportent en fait des éléments que le
rhumatologue utilise quotidiennement pour le

diagnostic de polyarthrite rhumatoide. Il faut

tout d’abord que le rhumatologue constate un rhumatoide peut étre retenu. A noter également
gonflement articulaire formel, traduisant que la radiographie peut étre prise en compte et
linflammation  articulaire, et que ce que s'il existe des Iésions radiographiques
gonflement ne soit pas mieux expliqué par une typiques (érosions) on peut la aussi retenir le
autre maladie que la polyarthrite rhumatoide diagnostic de polyarthrite rhumatoide. Il faut
(ex : arthrose, lupus, spondylarthrite, etc), c’est d’ailleurs noter que pour la définition de ce qt'es
ce que le médecin appelle le diagnostic une érosion typique, définition qui n’existait pas
différentiel. Ensuite, I'évaluation clinique avec jusqu'a présent, ont été utilisés les résultats
les articulations gonflées et douloureuses a la obtenus a partir de 2 grandes cohortes
pression a une place prépondérante et il faut internationales de patients, une cohorte
noter que sur ce sujet, les points les plus hollandaise (Leiden) et a nouveau la cohorte
importants sont le nombre d’articulations et le francaise ESPOIR, dont vous faites partie.

type d'articulations atteintes; l'atteinte des Les patients qui ont accepté de participer a la
petites articulations des mains et des pieds cohorte ESPOIR ont ainsi permis, a travers la
étant beaucoup plus évocatrices de polyarthrite constitution de cette cohorte, de redéfinir les
rhumatoide que [latteinte des grosses criteres de classification et éventuellement de
articulations (genoux, chevilles, hanches....). diagnostic de la polyarthrite rhumatoide débutante
Le second élément pris en compte sont les testset également de définir ce qu’est une anomalie
biologiqgues et notamment [linflammation radiographique typique de la maladie rhumatoide.
évalué par la vitesse de sédimentation ou la C- Un grand merci donc aux patients qui ont participé
Réactive Protéine, mais encore plus les auto- a la cohorte ESPOIR car grace a leur implication
anticorps et particulierement la détection et le volontaire, ils ont permis davancer dans la
taux du Facteur Rhumatoide et des anticorps classification et le diagnostic de la polyarthrite
anti-CCP. A partir de tous ces éléments rhumatoide, a la fois pour la recherche clinique et
cliniques et biologiques, chaque patient peut le diagnostic en pratique quotidienne.

recevoir un score de 0 a 10 et si le score de 6

est atteint, le diagnostic de polyarthrite
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Peut-on prévoir la sévérité d’'une polyarthrite
rhumatoide a son début ?

« Que vais-je devenir, Docteur ? »

Xavier LE LOET
Université de Rouen, INSERM U905, Institut pour la

Recherche et I'lnnovation en Biomédecine

CHU de Rouen, Département of Rhumatologie, Rouen

« Que vais-je devenir, Docteur ? »

En d'autres termescomment va évoluer ma
polyarthrite rhumatoide (PR) dans 1, 2 voire 10
ans puisque vous venez de me dire que mon
rhumatisme allait durer longtemps ?
Actuellement, a titre individuel, c'est-a-dire chez
Mme Dupont spécifiguement, il est difficile de

donner un pronostic & moyen et long termes. On

sait toutefois - plusieurs travaux I'ont montré- réponse individuelle a la questiomue vais-je
que certains facteurs, quand ils sont présentsdevenir? "n’est pas encore univoque.

dés le début de la maladie, sont de pronostic C'est la raison pour laquelle quelques
défavorable. Pronostic défavorable voulant dire équipes dans le monde, dont celle d’ESPOIR, ont
destruction a terme de plusieurs articulations, essayé de faire progresser [I'évaluation du
si on n’instaure pas rapidement un traitement pronostic en construisant des algorithmesit(ix
incisif. C'est le cas de la présence d'un facteur en anglais), c'est-a-dire des tableaux

rhumatoide, d'un autre anticorps dénommé de lecture facile ou, en fonction de la présence ou
ant-CCP ou ACPA, dun syndrome non des facteurs identifiés comme de mauvais
inflammatoire élevé mesuré par la vitesse de pronostic, de leur nombre et de leur taux, il est
sédimentation (VS) et la C-réactive protéine possible de prédire le risque qu'a moyen et long
(CRP). La présence d'une ou de plusieurs termes plusieurs articulations soient détruites, si
érosions sur les articulations, décelées par I'on n‘administre pas le traitement adéquat.
radiographie, échographie ou imagerie par Ainsi le groupe ESPOIR vient d'élaborer
résonance magnétiqgue (IRM) constitue aussi un algorithme original permettant de prédire,
un €lément de séveérité ultérieure. Enfin, la spécifiquement chez Mme Dupont, le risque
présence d'un nombre élevé darticulations d’avoir une PR séveére, c'est-a-dire I'exposant a la
gonflées pourrait étre un élément de pronostic destruction de plusieurs articulations. En d’autres
défavorable. Tous ces facteurs ont été cherchéstermes, Mme Dupont ayant recu, comme la
par votre rhumatologue. Lorsque seul un de cesplupart des patients, un traitement par
facteurs est présent, on sait que le pronostic méthotrexate (ou équivalent) des le diagnostic
peut toutefois n'étre pas péjoratif, voire méme établi, l'algorithme (tableau 1) permettrait & son
étre bon. En revanche, lorsque tous ces facteursrhumatologue de lui faire part du risque d’avoir
(facteur rhumatoide, anti-CCP, VS, CRP, une destruction plus ou moins marquée de ses
érosion précoce) sont préseradprtiori a taux articulations, en prenant en compte la présence ou
élevé, dans la grande majorité des cas, la PR vanon de facteur rhumatoide, d’anti-CCP, d'une

évoluer de facon défavorable. On le voit la CRP/VS élevée.



Tableau 1 extrait de I'algorithme du risque de destructaiculaire

Absence d'érosion

Présence d'érosion

Peu Beaucoup
d'articulations

gonflées gonflées

CRP trés
élevée
Anti-CCP
+
CRP
normale

Importance du risque  +++ |
++
+

+ |

Bien entendu, un tel algorithme ne pourra étre
utilisé que s'il est validé dans d’autres cohortes
de patients ayant un rhumatisme inflammatoire
débutant. Muni de ces informations, Ile
rhumatologue pourra alors proposer a Mme
Dupont un traitement adapté a son pronostic.
Ainsi, on le voit, progressivement, le

traitement de la PR au début devient plus

d'articulations

Peu Beaucoup

d'articulations  d'articulations

gonflées

gonflées

Initiation des traitements de fond de la PR : les
enseignements d’'ESPOIR

Cédric LUKAS
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La cohorte ESPOIR permet d’étudier un versant

primordial des rhumatismes inflammatoires
récents, a savoir l'aspec¢hérapeutique de la
prise en charge des malades qui développent ce
type de maladies. En effet, cette cohorte présente
'avantage d’avoir un caractérebservationnel
c'est-a-dire que le choix du traitement employé
était laissé a la libre appréciation du rhumatoogu
en charge de chaque malade inclus dans la
Cette

cohorte. caractéristique permet ainsi

personnalisé... et donc susceptible d'étre plus d'observer comment les symptomes du malade,

efficace...
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les résultats de ses examens biologiques,
radiologiques ou encore génétiques ont influencé
la décision prise par son médecin, d’analyser
I'efficacité et la tolérance en condition de vie

réelle des différents traitements a disposition, ou
encore de comparer de fagon indirecte les
bénéfices a attendre de différentes stratégies
thérapeutiques (par exemple le délai plus ou

moins rapide de prescription des traitements de
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fond, l'usage demblée ou décalé des
médicaments de type biothérapie etc.).

Ainsi, une des études menée a partir des données
recueillies par les investigateurs d’ESPOIR a
examiné dans quelles mesures les pratiques
observées en ce qui concerne la prescription
d’'un traitement de fond (comme le methotrexate
ou le leflunomide) étaient en adéquation avec les
recommandations en cours pour la prise en
charge des malades présentant une polyarthrite
rhumatoide débutante [1]. Sur les 627 malades
qui de

rhumatoide certaine ou probable pouvait étre

chez le diagnostic polyarthrite

retenu, seuls un peu plus de la moitié semblaient

BN

étre traités conformément a ces différentes
recommandations, ce qui peut paraitre a la fois
surprenant et surtout dommageable en premiere
impression. En réalité, I'analyse plus fine des
données a permis de montrer que c'étaient
surtout les malades pour qui le diagnostic de
polyarthrite rhumatoide ne pouvait pas étre
facilement retenu, et qui n’avaient pas ou peu de
signes de séveérité ni de facteurs de mauvais
pronostic qui étaient traités difféeremment, a
savoir avec un certain délai ou sans traitement
spécifiqgue de la maladie mais simplement au

moyen de traitements visant a soulager leurs

symptébmes. D’autre part, on peut également étude a été I'observation d’'une certaine disparité
apprendre au moyen de cette étude que lesdes pratigues au sein des différents centres

décisions s’'avéraient dautant plus en dinvestigation ESPOIR répartis sur le territoire

conformité avec les moyens jugés optimaux francais, avec des pratiques variables devant des
gue les malades avaient débuté leur maladie situations cliniques pourtant proches, ce qui
plus récemment, ce qui confirme I'adoption confirme I'importance d'élaborer et de diffuser

progressive par les rhumatologues des des recommandations de prise en charge

recommandations émises par les sociétés standardisée chez ce type de patients.
savantes. Le délai de prescription du premier traitement de
Toujours en ce qui concerne la décision de fond, selon ces mémes recommandations, se doit
prescription d'un premier traitement de fond d’étre aussi précoce que possible chez un malade
chez un malade consultant pour un rhumatisme consultant en raison d’'une polyarthrite rhumatoide
inflammatoire d’apparition récente, une autre débutante, mais la preuve du bénéfice supposé de

étude de la cohorte ESPOIR a permis cette rapidité dans la décision de traitement itesta

BN

d'analyser quels étaient les éléments qui a apporter. Les données issues de la cohorte
intervenaient prioritairement dans ce choix ESPOIR ont permis de conforter cette hypothese
[2]. Les résultats sont en quelque sorte en en démontrant qu’'une différence d’apparence
avec ceux de

adéquation 'étude citée modeste dans le délai de traitement (avant ou

précédemment, puisque les principaux facteurs aprés 3 mois d’évolution de la maladie) avait une

a lorigine d’'une prescription rapide d'un influence sur un paramétre trés important de la
de

articulaires sur les radiographies de suivi des

by

traitement de fond sont ceux qui servent au maladie, a savoir I'apparition dégats
quotidien a assoir le diagnostic de polyarthrite
rhumatoide, en particulier un nombre important malades [3].

d’articulations gonflées, la présence dans le Au sujet de la prise en charge médicamenteuse des
du

d’'inflammation ou encore d’anticorps signant

sang malade d'un niveau élevé malades avec une polyarthrite récente et de leur

suivi, un autre travail mené au moyen des données

la maladie. Une autre information tirée de cette recueillies dans ESPOIR a permis de démontrer



que l'état de santé aprés 12 mois de traitement 3
pouvait étre amélioré a condition d’employer
une stratégie basée sur des visites médicales
régulieres, [I'évaluation chiffrée du niveau

d’activité de la maladie (nombre d’articulations 4

douloureuses, gonflées, importance de
linflammation  biologique...) et surtout
'adaptation rigoureuse de [lintensité du

traitement a I'état de santé observé du malade
[4]. C'est souligner ici limportance cruciale

d'une prise en charge spécialisée, par des
médecins expérimentés dans le domaine, de ce
type de pathologies, ainsi que le réle décisif du
meédecin traitant habituellement consulté en
premier qui aura su détecter la maladie et

adresser rapidement son patient a un spécialiste.
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