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STRATÉGIE TREAT TO TARGET (T2T)

• Concept de stratégie thérapeutique dont le principe est d’atteindre l’objectif optimal 
prédéfini

• Cet objectif correspond le plus souvent à un seuil, soit d’une variable biologique, soit 
d’un index composite témoignant du contrôle de la maladie ou de ses marqueurs 
d’activité.

ex: glycémie dans le diabète, TA dans l’HTA…



PRÉREQUIS DU T2T

• Lien plausible entre la cible et l’objectif thérapeutique

• le fait d’atteindre et de maintenir l’objectif est associé à une meilleure évolution à 
long terme, avec de potentielles retombées médico-économiques. 

• hiérarchie des différentes options de l’arsenal thérapeutique afin de proposer des 
niveaux d’intensification progressive du traitement tant que la cible n’est pas atteinte

• le fait d’atteindre la cible doit amener à alléger la thérapeutique 



Physiopathologie de la PR

(L. Klareskog et al. Lancet 2009;373:659-72)
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• Douleurs: articulaires,inflammatoires, 
bilatérales, symétriques

• Gonflement: articulations 
périphériques (2è et 3è doigts++)

• Raideur matinale: « dérouillage »
• Signes généraux: fatigue, malaise, fièvre, 

perte de poids

Grassi W et al. Eur J Radiol. 1998 ; 27(suppl 1) : S18–S24.

PR: SIGNES ET SYMPTÔMES



Nb d’articulations douloureuses
Nb d’articulation gonflées

7
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CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DE PR ACR/EULAR 2010

≥ 1 articulation gonflée,
sans autre explication

Erosion typique
de PR sur
les RX ?

Non

Non

Oui

Oui
Nouveaux

critères
remplis ?

Pas de PR

PR

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation 0

2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations

(grosses articulations non comptées)
2

4-10 petites articulations

(grosses articulations non comptées)
3

> 10 articulations

(au moins 1 petite articulation)
5

Sérologie (0-3)
FR négatif  ET ACPA négatif 0

FR faiblement positif (1 à 3 x normale) OU

ACPA faiblement positif (1 à 3 x normale)
2

FR fortement positif (> 3 x normale) OU

ACPA fortement positif (> 3 x normale)
3

Durée des symptômes (0-1)
< 6 semaines 0

≥ 6 semaines 1

Biologie inflammatoire (0-1)
CRP normale ET VS normale 0

CRP anormale OU VS anormale 1PR : Score ≥ 6



DE LA RADIOGRAPHIE À L’ÉCHOGRAPHIE/IRM

• Rechercher des lésions spécifiques

• Inflammatoires: 
• Synovite
• Ténosynovite

• Structurales:
• Érosion



QU’EST-CE QU’UNE PR ACTIVE?

§ Evaluation clinico-biologique

§ Scores composites

§ Le DAS (Disease Activity Score)

Critères



QU’EST-CE QU’UNE PR ACTIVE?

DAS28 
>5.1

• Forte activité

DAS28 
>3.2

• Activité modérée

DAS28 
>2.6

• Faible activité

DAS28 
<2.6

• Rémission 

Score d’activité de la maladie = Disease Activity Score: DAS28



Qu’est-ce qu’une PR sévère?



Lésions structurales



Optimisation 
MTX

Stratégies thérapeutiques
combinaison / rotation

Stratégies 
dégressives

DAS 28 Tight 
control

Critères 
ACR/EULAR

Gérer la 
rémission

Recommandations
T2T

PRINCIPES GÉNÉRAUX DE LA PRISE EN CHARGE D’UNE PR

Smolen JS, et al. T2T. Ann Rheum Dis 2010;69(4):631-7

Recommandations T2T dans la PR

Faible activité de la 
maladie

Rémission Rémission 
maintenue

Faible activité 
maintenue

Adapter le TTT à 
l'activité de la 
maladie

Mesurer l'activité à 
l'aide d'un critère 
composite tous les 1 
à 3 mois

Adapter le 
TTT si 
l'objectif 
n'est pas 
maintenu

Contrôler 
l'activité tous 
les 3 à 6 mois

Objectif I

Objectif alternatif
(PR ancienne)

PR active

Radiographie
Si progression changement 

thérapeutique

Les outils indispensables 



À LA CONQUÊTE DU DIAGNOSTIC PRÉCOCE DE PR 

Sørensen J, et al. Ann Rheum Dis 2014;0:1–7. 

symptom onset compared with those who present earlier, which
suggests that also patients with PSA will benefit from early diag-
nosis and treatment, although a ‘window of opportunity’ has
not been defined.18 36 37 Current recommendations state that
despite relative paucity of randomised controlled trials (RCTs),
early treatment should be given priority.3 Most patients with AS
have onset of symptoms in their mid-20s, which is the most pro-
ductive time of life. In the year 2000, the average diagnostic
delay in ≈3000 patients with AS was almost 10 years.26 In
another study, the average delay was 8 years, but decreasing
from 27 years in 1960 to 2 years in 2000.17 In AS, early treat-
ment has not been demonstrated to influence radiographic
outcome, but if AS is left undiagnosed, continuous pain, stiff-
ness and fatigue are the consequences alongside a potential pro-
gressive loss of spinal mobility and function.13 Early diagnosis is
important because patients with AS early in the disease course
have at least the same level of disease activity and pain as
patients in the later stages. Early diagnosis facilitates early treat-
ment with non-steroidal anti-inflammatory drugs, and if neces-
sary, with tumour necrosis factor blockers, which have the best
treatment response in early AS.14 The present study demon-
strates how observational registries reflecting clinical practice
can contribute with new knowledge about disease course in
“real-life” patients because the registries provide data that are
neither collected in RCTs nor in administrative health systems.
Although clinical practice, resources, etc., vary between coun-
tries, it is likely that a reduction in diagnostic delay has been
achieved in other countries. Several factors associated with
patient behaviour and referral systems contribute to delay of
diagnosis. A categorisation of delays has been proposed.38 39

where delays are identified at several stages: patients may take
time to approach their general practitioner (GP) after they have
experienced a swollen joint (patient delay), GPs may attribute
the swollen joint to other conditions, for example, overuse,
degenerative diseases or gout, causing a further delay (GP
delay), and finally the waiting time to specialists in rheumatol-
ogy may be long (system delay). Strategies for identification and
referral of patients with inflammatory arthritis have been
launched, including community case finding strategies, public
awareness programmes, internet and website information in an
attempt to reduce the patient delay, education programmes,

self-administered questionnaires and referral guidelines to
reduce GP delay, and triage of referrals, rapid access services
and early arthritis clinics to reduce system delay.12 Female
patients of older age have been reported to suffer more diagnos-
tic delay, and other demographic and socioeconomic factors also
have a major impact on patients’ referral to specialist treat-
ment.10 31 34 In the present study, these factors were also of
some significance, but compared with the impact of calendar
time, their role was modest. The rheumatologic resources have
been fairly constant during the study period. More magnetic
resonance scanners have become available. This has improved
the access to early diagnosis in patients with axial arthritis and
may have contributed to earlier referral in patients with inflam-
matory back pain. Since it takes years to develop the radio-
graphic changes, which are mandatory in AS according to the
modified New York criteria, not all patients have fulfilled those
criteria at the time of diagnosis, but rather have been included
based on a clinical/MRI-based diagnosis.

In conclusion, in a large cohort of patients with inflammatory
arthritis, the delay between symptom onset and establishment of
diagnosis decreased significantly from the year 2000 to the year
2011, probably reflecting a stronger awareness of the import-
ance of early diagnosis.
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Amélioration du délai diagnostic de RIC





INTÉRÊT D’UN TRAITEMENT PRÉCOCE ET  DU “TIGHT CONTROL”

Van Dongen H et al. Arthritis&Rheum 2007; 56: 1424-32.
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ÉTUDE PROMPT : SUIVI À 5 ANS 

van Aken J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:396–400 

18
2010 RA criteria
Based on signs and symptoms, 43/110 patients with UA (39%)
fulfilled the 2010 ACR/EULAR classification criteria for RA (RA
(2010)) at baseline (table 1). Nineteen of these patients were
randomised to the MTX group. Of these patients, 12/19 (63%)
had disease progression to fulfilling the 1987 classification cri-
teria, 5/19 (26%) achieved DFR. Of the 24 RA (2010) patients

randomised to the placebo group, 17/24 (71%) progressed to
RA (1987) and 6/24 (25%) achieved DFR.

Predictors of drug-free remission and fulfilling the criteria for RA
The univariate predictors for fulfilling the 1987 classification
for RA after 60 months were, separately tested, ACPA positivity
(OR=9.7, 95% CI 3.1 to 30.5) and RF positivity (OR=3.0,

Figure 1 Kaplan–Meier survival analysis for (A) the time to diagnosis of rheumatoid arthritis (RA) in the total group; (B) in ACPA-positive patients;
(C) in ACPA-negative patients; (D) the time to drug-free remission in the total group. ACPA, anti-citrullinated protein antibodies; MTX, methotrexate.

Figure 2 Sharp–van der Heijde Score at every time point for individual patients who were either (A) ACPA positive and treated with placebo
(n=15); (B) ACPA positive and treated with MTX (n=12); (C) ACPA negative and treated with placebo (n=40); (D) ACPA negative and treated with
MTX (n=43). ACPA, anti-citrullinated protein antibody; MTX, methotrexate; SHS, Sharp–van der Heijde Score.

398 van Aken J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:396–400. doi:10.1136/annrheumdis-2012-202967
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LES ARRÊTS DU MTX POUR EFFETS INDÉSIRABLES SONT FRÉQUENTS

• Revue de la littérature sur la tolérance du MTX

Patients

Dose
moyenne
de MTX

(mg/sem.)

Durée
moyenne
de MTX
(mois)

Nombre
d’EIs

Arrêts
définitifs

Gastro-
intestinal Foie Peau/

cheveux SNC Cytopénie Poumon

Nombre
Fourchette

%

3463
24–1115

8,8
4,6-18

36,5
27-132

2524
22-475

72,9

315/3007*

10,5

1065
10-257

30,8

640
0-122

18,5

309
0-111

8,9

191
0-58

5,5

179
0-27

5,2

84 (15†)
0-28

2,4 (0,43)†

Evènements indésirables et arrêt du MTX chez les patients atteints de PR :
résultats poolés de 21 études prospectives (niveau de preuve 2b)

Nombre total de patients avec données sur l’arrêt définitif de MTX dans les études.
Gastrointestinal (GI): stomatitis, ulcer, abdominal pain, GI bleed, dyspepsia, nausea, vomiting, diarrhoea, weigh loss, appetite loss; liver toxicity: 
increase of aspartate aminotransferase and/or alanine aminotransferase upper limit of normal; skin/hair: ulcer, pruritis, skin rash, alopecia, skin 
itching, moon face, eczema; central nervous system: headache, depression, blurred vision, transient ischemic attack, stroke, vertigo, lethargy, 
malaise, fatigue; cytopenia: haemoglobin decreased >2 gm/dl or platelets <150 000/mm3, white blood cells <3500/mm3 ; lung: MTX pneumonitis 
(†), pulmonary dysfunction, cough and unspecified pulmonary adverse drug reactions.

Salliot C, ARD, 2009, 68, 1100-1104



ETUDE DE LA BIODISPONIBILITÉ DU MÉTHOTREXATE 
PAR VOIE ORALE OU SOUS-CUTANÉE

Schiff MH. et al. Ann Rheum Dis 2014;73(8):1549-51

• Évaluation d’une dose fixe dans 
chaque groupe de patients

• Pas d’augmentation de dose 
par patient

è Chaque patient a reçu 1 dose de MTX
sous chaque forme d’administration
(orale, s.c. abdomen, s.c. cuisse)

è Voie orale : exposition systémique en plateau à partir de 15 mg/sem.

è Voie sous-cutanée : augmentation linéaire et proportionnelle à la dose 
Une exposition systémique plus importante que par voie orale à partir de 15 mg/sem.

0

500

1 000

1 500

2 000

2 500

3 000

Ai
re

 so
us

 la
 co

ur
be

 (n
g 

h/
m

l)

0 10 15 20 25

Dose de MTX (mg)

MTX s.c. auto-injecteur 

(cuisse + abdomen) [n = 96]

MTX oral 

(n = 47)



NON OBSERVANCE AUX DMARDS : QUELLES CONSÉQUENCES ?

DAS28

Non-observants aux DMARDs (n = 84) Observants aux DMARDs (n = 23)

D
A

S2
8 

sc
or

e

4,95

4,10

4,09

3,283,45

3,8
p=0,02

p=0,08

p=0,002

Baseline 12 mois 24 mois
3,00

3,50

4,00

4,50

5,00

Progression radiographique

Sh
ar

p 
sc

or
e*

Baseline 12 mois 24 mois
52

57

67

77

87

82

72

62

80

86 87

69

6158

p=0,01

p=0,02

p=0,12

Waimann CA, et al. Arthritis Rheum 2013; 65:1421–1429.* van der Heijde modification

• Observance évaluée en utilisant un système électronique qui comptabilise l’ouverture 
du pilulier (heure et date). Elle est définie par une prise d’au moins 80 % de la dose 
prescrite

• Etude américaine prospective sur l’observance des patients PR (n = 107)



À LA RECHERCHE DE LA MEILLEURE STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE
(BEST STRATEGY) DANS LA PR: ÉTUDE BEST

Comparaison de 4 stratégies thérapeutiques avec même objectif: rémission DAS

Monothérapie
séquentielle

(n = 125)

MTX 15 mg

MTX ä 25 mg

SSZ

Léflunomide

Thérapies
additives
(n = 122)

MTX 15 mg

MTX ä 25 mg

MTX + SSZ

MTX + SSZ
+ HCQ

Anti-TNF
d’emblée
(n = 128)

MTX 25 mg
+ IFX 3 mg/kg

IFX ä 10 mg/kg

SSZ

Combinaison
thérapeutique

(n = 133)

MTX 7,5 mg
+ SSZ

+ prednisone
60 mg æ 7,5 mg

MTX ä 25 mg

MTX + CsA
+ prednisone

Goekoop-Ruiterman YP et al., Ann Intern Med 2007;146:406-15

Stratégies conventionnelles Stratégies agressives



À LA RECHERCHE DE LA MEILLEURE STRATÉGIE
(BEST STRATEGY) DANS LA PR: ÉTUDE BEST

Comparaison de 4 stratégies thérapeutiques avec même objectif: rémission DAS

Post-America 2014 - D'après Goekoop-Ruiterman YP et al., Ann Intern Med 2007;146:406-15
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À LA RECHERCHE DE LA MEILLEURE STRATÉGIE (BEST STRATEGY) DANS LA PR: 
ÉTUDE BEST

Comparaison de 4 stratégies thérapeutiques avec même objectif: rémission DAS

Post-America 2014 - D'après Goekoop-Ruiterman YP et al., Ann Intern Med 2007;146:406-15
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MORTALITÉ DANS LA PR : BÉNÉFICE DU TIGHT CONTROL DANS L’ÉTUDE BEST

Post-America 2014 - D'après Markusse LM (817, actualisé)

Stratégie séquentielle

Stratégie additive (step-up)

Stratégie initiale par triple thérapie et prednisone

Stratégie initiale par MTX et anti-TNF
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p = 0,805

Données à 10 ans de l’essai BeSt

• 508 PR récentes et actives : 195 sorties d’études à 10 ans  ⇒ 72 décès (14 %) 

Stratégies SMR (IC95)

Population totale 1,16 (0,92-1,46)

Séquentielle 1,00 (0,61-1,64)

Additive (step-up) 1,02 (0,61-1,69)

Triple thérapie 1,30 (0,85-1,99) 

Anti-TNF 
d’emblée 1,32 (0,85-2,04)



UNE RÉVOLUTION ÉGALEMENT POUR LE PATIENT

• ETP

• Médecine 
personnalisée


