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TACIT

L'étude qui relance le débat de la combinaison
de DMARDSs conventionnels

l Si un large consensus place le méthotrexate en monothérapie a la premiére ligne de trai-

tement dans la polyarthrite rhumatoide (PR), comme le montrent les recommandations fran-

caises (1), celles de 'EULAR (2) et de I'ACR (3), la place des combinaisons de traitements de

fond conventionnels reste beaucoup plus débattue. En effet, si de nombreuses études ont été

publiées ces dernieres années, notamment sur la triple association méthotrexate-salazopyrine-

hydroxychloroquine, aucune ne répond parfaitement a la question.

PLACE DES
COMBINAISONS DE
TRAITEMENTS DE FOND

L'ETUDE SWEFOT

Elle comparelatrithérapie al’asso-
ciation infliximab-méthotrexate
chez des patients en réponse
inadéquate au méthotrexate, et
montre aprés 52 semaines de trai-
tement un bénéfice de la biothé-
rapie par rapport a la trithérapie
sur certains parametres cliniques
et sur la progression radiologique
(4). On peut cependant noter,
comme dans la plupart des études,
que les différences observées sont
le fait d'une petite proportion de
malades. Mais qui maintien-
drait en pratique pendant 1 an
un traitement qui n’a donné au-
cun bénéfice durant les 6 pre-
miers mois d’administration ?

L'ETUDE TEAR
Létude TEAR, conduite par
O’Dell, comporte une comparai-
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son étanercept-méthotrexate ver-
sus triple thérapie (métho-sala-
zo-hydroxychloroquine) chez des
patients ayant insuffisamment ré-
pondu au méthotrexate (5). Cette
étude ne montre pas de différence
entre les deux traitements a 2 ans,
mais elle comporte de nom-
breuses limites, en particulier
un biais d’attrition important du
fait de nombreuses sorties d’essai
(environ 30 %) ; de plus, le critéere
de jugement a été modifié en cours
d’étude (6)...

L'’ETUDE RACAT

L’étude RACAT (7), que l'on doit
encore une fois a O’Dell, a compa-
ré la triple association (métho-sa-
lazo-hydroxychloroquine) a 1’éta-
nercept associé au méthotrexate,
chez des patients en échec au
méthotrexate en monothérapie.
A 6 mois, les patients en réponse
insuffisante changeaient de bras
de traitement. A 1 an, aucune dif-
férence n’était observée entre les
deux bras, tant en ce qui concerne
les parametres cliniques que ra-
diologiques; la réponse semblait
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un peu plus rapide cependant pour
Pétanercept.

L'ETUDE IMPROVED

Enfin, I'’étude IMPROVED com-
pare la triple association a l’adali-
mumab (associé au méthotrexate)
chez des patients n’ayant pas obte-
nu la rémission sous méthotrexate
au 4° mois de traitement (8). Les
taux de rémission sont identiques
au 8° mois entre triple thérapie et
thérapie biologique. Au 8° mois,
les malades du bras triple théra-
pie qui ne sont pas parvenus a la
rémission sont mis sous adalimu-
mab a 40 mg tous les 15 jours, tan-
dis que, pour les patients déja sous
adalimumab qui ne sont pas en
rémission, la posologie de l’adali-
mumab est augmentée 4 40 mg par
semaine, posologie qui ne corres-
pond pas au schéma classique de
prescription du produit...

POURQUOI SE POSER

LA QUESTION?

Aucune de ces études ne ré-
pond donc correctement a la
question de la justification de
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proposer une combinaison de
DMARDSs conventionnels avant
de passer a une biothérapie.
Pourtant, cette question mérite
d’étre posée pour au moins quatre
raisons.

1) Le méthotrexate en monothéra-
pie ne permet pas de controler une
proportion importante de patients
atteints de PR.

2) Les biothérapies constituent
probablement l'option thérapeu-
tique la plus efficace de la PR en
cas de réponse inadéquate au mé-
thotrexate, mais ces traitements
sont particuliérement onéreux.

3) Certains malades présentent
des contre-indications au moins
relatives aux biomédicaments
(risques infectieux notamment).
4) La polyarthrite rhumatoide
semble avoir perdu de sa sévérité
depuis 15 ans (moins de structu-
rales, moins de progression han-
dicap), ce qui est certainement
lié a4 'amélioration des stratégies
thérapeutiques (traitement pré-
coce, ajustements rapides en fonc-
tion d’objectifs thérapeutiques...),
beaucoup plus qua la nature du
traitement (9).

LETUDE TACIT

OBJECTIFS DE L'ETUDE

Une étude britannique récente
répond de fagon pragmatique a
cette question: l'étude TACIT,
menée sous I'égide du National Ins-
titute of Health (10). L'objectif de
cette étude est de déterminer si
une combinaison de DMARDs
synthétiques peut fournir un
résultat identique a celui d’un
traitement biologique pour un
coiuit moindre, chez des patients
ayant une PR active malgré un
traitement par méthotrexate. Il
s’agit d'une étude ouverte (comme
I’était TICORA en son temps), ran-
domisée, multicentrique, compa-
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Figure 1 - Schéma de I’étude TACIT.

rant deux stratégies thérapeutiques
(combinaison de DMARDs syn-
thétiques versus traitement biolo-
gique) avec un objectif de non-infé-
riorité sur une période de 12 mois.

PROTOCOLE DE L'ETUDE

1 Patients et schéma d’étude

Vingt-quatre centres de rhumato-
logie anglais ont participé a l'essai.
205 patients en échec 42 DMARDs
conventionnels synthétiques, et
donc éligibles a un traitement anti-
TNF selon les criteres du NICE
(National Institute for Health and
Care Excellence, qui établit les
recommandations britanniques),
ont été inclus dans I’étude. 101 pa-
tients ont été randomisés dans le
bras anti-TNF (choix du produit
laissé al'appréciation du clinicien),
et 104 patients ont été randomi-
sés dans le bras combinaison de
DMARDs synthétiques. La encore,
le choix de I'association était laissé
au clinicien, l’association devant
comporter au moins deux traite-
ments synthétiques, mais pouvant
comporter jusqua cinq produits.
Une évaluation clinique devait étre
faite & M6. Les patients du groupe
anti-TNF en échec 4 M6 devaient
recevoir un second traitement
biologique (au choix du clinicien),
tandis que les patients en échec de
la combinaison de DMARDs syn-

thétiques 4 M6 étaient mis sous
anti-TNF (Fig. 1).

1 Avantages du schéma d’étude
Ce schéma détude a plusieurs
avantages: il laisse une marge de
décision au médecin, ce qui permet
une relative personnalisation du
traitement en fonction du patient
et de la situation clinique. Il com-
porte une évaluation 4 6 mois per-
mettant un ajustement thérapeu-
tique en cas de réponse inadéquate
a la premiére stratégie. Le critére
principal de jugement était le
HAQ, alors que les critéres secon-
daires comprenaient 'EQ-5D, une
échelle exprimant I'état de santé
global, tres utilisée dans les études
médico-économiques  (cout-ef-
ficacité ou cout-utilité), le ques-
tionnaire de qualité de vie SF-36
et le score radiologique de Larsen.
Les colits thérapeutiques directs
étaient également quantifiés.

1 Deux groupes de patients

Les deux groupes de patients
étaient statistiquement équiva-
lents a linclusion. Dans le bras
combinaison de DMARDs syn-
thétiques, la combinaison la plus
fréquemment choisie a été I'asso-
ciation méthotrexate-léfluno-
mide (chez 62 des 104 patients),
94 patients ayant recu deux ou
trois traitements associés, et seuls
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dix patients ayant recu une com-
binaison comportant quatre ou
cinq traitements. A 6 mois, un
traitement anti-TNF a été pro-
posé a 46 patients (du fait d’'une
réponse insuffisante a4 la combinai-
son), et ce traitement a été débuté
chez 43 patients, en moyenne au
9° mois de ’étude. Dans le groupe
anti-TNF, le produit le plus sou-
vent prescrit a été I'adalimumab,
chez 58 des 101 patients. A 6 mois,
un second anti-TNF a été proposé
a 16 patients. 27 patients ont recu
des corticoides dans le bras combi-
naison, contre 19 dans le bras anti-
TNF. Le nombre de perdus de vue
a été équivalent dans les deux bras
del’étude (9 dans le bras combinai-
son, 7 dans le bras anti-TNF), de
méme que le nombre d’arréts pour
intolérance ou décision du patient
(23 dans le groupe combinaison
contre 19 dans le bras anti-TNF).

RESULTATS DE L'ETUDE

Les résultats se sont révé-
1és équivalents dans les deux
groupes pour lensemble des
parameétres cliniques et radio-
logiques étudiés (Fig. 2 et 3), avec
méme une tendance en faveur du
groupe combinaison de DMARDs
synthétiques en ce qui concerne le
HAQ (critére principal). On peut
noter néanmoins que la réponse
thérapeutique a été plus rapide
dans le groupe anti-TNF en ce qui
concerne la diminution du DAS28,
avec une différence en faveur de
Panti-TNF entre le 1° et le 3° mois,
différence qui disparait ultérieu-
rement (Fig. 3).

TOLERANCE

En termes de tolérance, il n’a pas
été observé de différence im-
portante entre les deux groupes:
un peu plus d’événements indési-
rables graves dans le groupe anti-
TNF (18 événements sérieux sous
anti-TNF dont une pneumonie
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Figure 2 - Résultats a 1 an.
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Figure 3 - Progression du DAS28 au cours de I'étude.
mortelle contre 10 sous DMARDs COUTS DES TRAITEMENTS

synthétiques), et un peu plus de
troubles digestifs et hématolo-
giques mineurs sous DMARDs de
synthése que sous anti-TNF.

En ce qui concerne les cofits de
traitement, la différence est en
revanche trés claire : la réduc-
tion des cofits thérapeutiques par
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patient est de 3 615 £ entre MO et
M6 (IC95%: - 4104; - 3182), soit
5050 €, et de 1 930 £ entre M6 et
M12 (IC95 %:-2599;-1301), soit
2 696 €. L’économie financiére est
donc substantielle, méme si I'on
peut considérer qu'elle s'amenui-
sera dans le temps au prorata des
échappements thérapeutiques.
On peut y ajouter également les
colits iatrogenes, si I'on considére
que les événements indésirables
graves ont été plus fréquemment
observés sous anti-TNF. Quoi
qu’il en soit, si une proportion de
30 4 50 % des patients en échec au
méthotrexate en monothérapie
demeure sous une combinaison de
DMARDs synthétiques ne serait-
ce que pendant quelques années,
I’économie de santé sera a I'évi-
dence considérable.

LIMITES DE LETUDE

ET CONCLUSIONS

Comme toutes les études, TACIT
comporte également des limites,
notamment le fait qu'un nombre
important de patients ait refusé
de participer a I'essai (432 patients
ont été sélectionnés pour 214 sujets
inclus finalement). Néanmoins, ce
travail montre indiscutablement
que le fait de proposer une combi-
naison de DMARDs synthétiques
permet d’'obtenir un résultat théra-
peutique satisfaisant chez plus de
la moitié des patients en échec du
méthotrexate en monothérapie,
et quen cas de non-réponse a 6
mois, ces patients pourront étre
mis sous biothérapie sans perte de
chance puisquaucune différence
de progression radiologique n’a été
observée au terme de I’étude entre

mact [

les deux stratégies de traitement.
A une époque oil les enjeux éco-
nomiques s’invitent dans les
décisions médicales, cette étude
devrait fournir des éléments
importants a la réflexion de la
communauté rhumatologique. I1
y a probablement une place théra-
peutique entre le meéthotrexate
et les biomédicaments, place que
pourraient occuper les associa-
tions de DMARDs conventionnels,
sous réserve d'une évaluation de
la réponse clinique et biologique
a 6 mois et d’'une évaluation de la
progression structurale. [ |
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