- i Arrét des corticoides
dans les rhumatismes inflammatoires

Quelle étoile pour nous guider?

Alain Saraux

Service de rhumatologie et centre national de référence des maladies auto-
immunes rares de I'adulte-CERAINO, CHU Brest



Plusieurs questions

Les corticoides sont-il toujours un traitement des
rhumatismes inflammatoires?

Sont-ils efficaces?

Peut-on arréter les corticoides quand on esta 5
mg de prednisone dans |la PR?

Faut-il arréter les corticoides quand on est a 5 mg
de prednisone dans |la PR?

Comment font les rhumatologues?
Risque d’insuffisance surrénale



Recommandations EULAR 2016 - PR

[ Echec PHASE| |

Qneffmamte/mtolerance y

Facteurs de mauvais pronostic + Facteurs de mauvais pronostic

Changement pour un 2 ¢€me
csDMARD : LFN, SSZ
ou MTX seul ou en association
(idéalement + GC)

a un bDMARD
(anti-TNF, TCZ, ABA, RTX)
ou
a un JAK-inhibiteur

Echec PHASE II
«—
-> PHASE Il m

* la pratique actuelle serait de commencer par un
bDMARD. J, dose ou espacement

Réponse a 3 mois et
objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois

Poursuite du
traitement

si rémission persistante™*

** Ay moins 6 mois. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-18.



Recommandations SFR 2018 - PR

1¢li 6-8
igne (reco 6-8) Diagnostic de polyarthrite rhumatoide |_|

Si contre-indication

au MTX

{

METHOTREXATE (MTX) :posologie optimale (15- Léflunomide (LEF) 20 mg/|
30mg/S) en4-8S ou Sulfasalazine (SSZ) jusqu’a 2-3 g/j

+

+

Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de
I'objectif a 6 mois ?

v

OUI : poursuivre le traitement
puis, si rémission persistante
sans corticoide, discuter la
décroissance du csDMARD

Daien C et al, Joint Bone Spine, in press
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Clin Rheumatol @(_ Vs
DOI 10.1007/510067-016-3468-6 '

ORIGINAL ARTICLE

Does addition of glucocorticoids to the initial therapy influence
the later course of the disease in patients with early RA? Results
from the Swiss prospective observational registry (SCQM)

Ruediger B. Mueller' + Nazim Reshiti' + Toni Kaegi' - Axel Finckh” + Sarah R. Haile® «
Hendrik Schulze-Koops* » Michael Schiff® + Michael Spaeth® « Johannes von Kempis' +
on behalf of the SCQM physicians

GC use initiated at baseline Present Not present p value
— —
MNumber 363 < 228 ) -
Age (years, mean + SD) : 8 a1t 152 0.034
Gender (fm) 257/106 172/56 0.214
Follow-up (months, mean + SD) 51.4+372 50.6 +39.1 0.80
Symptom durations (days, mean + SD) 171.2 £ 98.5 186.9 + 94.5 0.0529
SJC at onset (mean £ 5D) 79 +£6.0 7.1+£59 0.088
TIC at onset (mean + SD) .0+ 6.8 T6+6.6 .48
DAS-28 at onset (mean = SD) 46=+1.6 43+1.6 0.011
RF pos. at onset (n, %") 231, 63.6% 157, 68.9% 0.19
CCP pos. at onset (n, %) 85, 62.0% 66, 65.3% .60
ESR at onset, mm/h (mean + SD) 305253 243204 0.0013
CRP at onset, mg/l (mean + SD) 23.7+12.1 158+ 115 0.13
Ratingen score at onset 89+06 T.1+84 0.0614
HAQ-DI at onset 0.94+0.71 0.82 £ 0.65 0.0122
Initial GC dose (av. mg £ SD, range, median) 14.1 +£9.8,2.5-50, 10 0+£0.0 -

Sflemale, GC glucocorticoid, m male, TJC tender joint count, SJC swollen joint count, RF rheumatoid factor. CCP
antibodies to cyche citrullinated peptides, CRP C reactive protem, n.a. not applicable

“Calculated on natients with available data



Haugeberg et al. Arthritis Research & Therapy (2015)17:219
DO1 10.1186/513075-015-07160

L ] [ ]
B acthuitis
researc erapy
@ CrossMark

Ten years of change in clinical disease
status and treatment in rheumatoid
arthritis: results based on standardized
monitoring of patients in an ordinary
outpatient clinic in southern Norway

Glenn Haugeberg'?’, Inger Johanne Widding Hansen', Dag Magnar Soldal’ and Tuulikki Sokka®

Table 4 Treatment is displayed for each year in the 10-year period from 2004 to 2013 for patients with rheumatoid arthritis monitored with outcome measures in an ordinary

outpatient clinic

Treatment 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 £ value
(n=404)  (n=604) (h=620) (=743 (=796 (=969 (n=1068) (n=1103 (h=1113) (n=1083)  (2010-2013
No treatrnent® 44 (10.9) 102 (169) 94 (15.2) 110 (148) 99 (124) 139 (143)  122(114)  121(110)  132(119)  106(98) 045
Biologic DMARDs (%) 141 (349 170(287) 161 (260) 203 (273)  234(204) 265 (273)  335(313)  342(310) 366(329)  373(344) 030
TNF inhibitor 139 (344)  170(28.1)  159(256)  176(237) 192(247)  198(204) 236 (221)  221(200) 230(207) 227(10) 070
Non-TNF inhibitors 2 (05) 0(0) 2(03) 27 (36) 42 (5.3) 67 (6.9) 99 (93) 121 (110)  136(122)  146(135) 0016
Synthetic DMARD:s (%) 267 (66.1) 349 (588) 351 (S66) 440 (592)  471(592) 562 (SBO) 627 (587) 667 (605) 668 (500)  €60(503) 073
One synthetic DMARD (9) 243 (60T) 321 (531) 342 (352) 423 (569) 455(573) 547 (564) 612(572) 648 (587)  640(583)  649(509) 088
Two synthetic DMARDs (%) 24(59) 28 (46) 9(15) 16 (2.2) 16 (2.0) 14 (14) 14 (13) 18 (1.6) 17 (15) 10 (0.9)
Three synthetic DMARDs (%) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(01) o 1 (0.1) 10.1) 1 (01) 2(02) i (0.0)
Biclogic and synthetic DMARDs 100 (24.8) 123 (204)  114(184)  42(191)  155(195 176 (182)  216(202)  226(205)  234(210) 233(215 058
TNF inhibitor and synthetic DMARDs Q24 123 (204)  113(1RZ)  129(174)  132(166)  145(150) 167 (156)  170(154) 170 (153)
Prednisalone (%) @ 334(553) 369(505) 433 (583)  486(61.1) 589 (B08) 653 (611) 653 (502) 617 (554)
Prednisolone and synthetic DMARDs () s 208 (344) 216 (348 270(363)  297(373) 354 (365 377(353) 3% (357)  368(311)
Biclogic DMARD and prednisolone 53(131) 61100 57 (9.2) 78 {105) 90 (113) 101 (104) 12501170 125(113) 124(111)  120(111) 080



Autres pathologies

e SPA
— Pas d’indication

 PPR: vers la fin des corticoides?
— Tenor et Semaphore (tocilizumab)
— Alors (abatacept)
— Bachelor (baricitinib)

e Vascularites
— Maladie de Horton (tocilizumab, abatacept)

— Vascularite a ANCA (anti C5a-avacopan)
— Churg et Strauss (mepolizumab-Nucala®)



Plusieurs questions

Les corticoides sont-il toujours un traitement des
rhumatismes inflammatoires?

Sont-ils efficaces?

Peut-on arréter les corticoides quand on esta 5
mg de prednisone dans |la PR?

Faut-il arréter les corticoides quand on est a 5 mg
de prednisone dans |la PR?

Comment font les rhumatologues?
Risque d’insuffisance surrénale
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Reference no. (appendix)

DMARDs

Mean difference

Efficacité radiographique

Beference no. (appendix)

Biologics

Prednisone low dose

Mean difference

Biclogic + mtx v:. mtx 95%% C1
Single DMARD vs. placebo (pl) 95% CI
05 Gold. peroral vs. pl . 01 Eme + mix v=. mtx |
11 Sulfazalazme vs. pl — 02 bef = nabe ve mifx L
15 D-Penicillamine vs. pl _ 06 Ada - mex vs mbe iy
13 Chlerequine v=. pl _— - i
19 Cyelosporine A vs. pl —. 32 ol e Uy ik -
21 Gold, peroral vs. gl B 39 Ada + ke w2 mife -
22 Gold, myectable vs pl —_— 34 Frm = miw v mex —a—
23 Gold, peroval vs. pl - i e =
26 Sulfasalazine vs. pl .l SR 200 R Bl ]
37 Cyclophosphamide vs.pl S 38 Inf = mix v mix S
45 Chleroquine vs. pl - 31 Czb + mix v= mix L
50 Gold, yectable v pl — §3 Jof = e vi. mik -
52 Leflunomude v=. pl — s
58 Sulfasalazine vs. pl —— 57 B + s ws. 108 k-3
58 DMARD v=. NSAID - §7 Aba + mix v mix .
70 Leflunenude vs. pl .
70 Methotrexate vs pl —t Total (950 CT)
Total (95% CT) Il ,!
I Favours blg Favonrs
mix

Favours single DMARD  Favour: placebo

Graudal N, Jirgens G. Arthritis Rheum 2010;62: 2852

Reference no. (appendix) Menn Difference
Glucocorticoid = DAARD vs. 98% 1
placebo’analogue = DAIARD

02 Ghae - DMARDs v+. DMARD- "

10 Glue = sul vs. sul -

12 Glae = DMARD vs. DMARD -

17 Ghae vs. analp
17 Glue + DMARD v=. DMARD
31 Glue va. NSAID {—

35 Glue - DMARD v+ DMARD —

56 Glae = DMARD = DMARD
60 Glhae v= pl

61 Glue = Gold, 1. va Gald, 1.
64 Glue va chl

65 Glue = DMARD v=. DMARD
68 Glue = mix va nex

68 Glue = natx = e3A vs mitx=-csA

Total (95% CT)

—_—

1

y—_—

avours
placebo/nnalogy
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Les corticoides sont-il toujours un traitement des
rhumatismes inflammatoires?

Sont-ils efficaces?
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Risque d’insuffisance surrénale



Plusieurs questions

Les corticoides sont-il toujours un traitement des
rhumatismes inflammatoires?

Sont-ils efficaces?
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Faut-il arréter les corticoides

e En dessous de 5 mg

— Le risque de changement de traitement de fond est
augmente en cas de baisse : Une étude prospective
non publiée pour I'instant avec le tocilizumab montre
qgue si on randomise la poursuite versus 'arrét chez
des patients en rémission il y a plus de risque de ne
plus étre en rémission

— Le risque du traitement est probablement mineur
mais devrait étre évalué a tres long terme (qualité de
la peau, ostéoporose)
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Sont-ils efficaces?
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Grande variabilité dans les CAT
e Dans la vitesse de décroissance

e Test au synacthene et supplémentation par hydrocortisone
proposés de facon variable

Empiriques, basées surtout sur des opinions
personnelles forgées a I'aide de données scientifiques
indirectes

Parfois proposées par des personnes n’ayant aucune
expérience en pratique

Consensus :

e Diminution progressive des doses

e Corticothérapie a jours alternés sans intérét
e Sitest fonctionnel utilisé, faire celui au synacthene
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Sevrage lorsque la maladie est contrélée

* Traitement prolongé

— Information : a I'arrét risque d’insuffisance surrénalienne pendant

plusieurs mois si stress
— Sevrage décroissance de 10% de la dose tous les 10 a 15 j
jusqu’a 10 mg/j puis 1mg/mois jusqu’a 7,5 a 5mg/]
— Puis
1. Prednisone 1 mg/mois jusqu’a 'arrét
2.Hydrocortisone 20 mg/j puis baisse progressive
3.0u Hydrocortisone 20 mg/j tentative de sevrage a jours alterné

4.0u Hydrocortisone 20 mg a 30 mg/j pendant 1 mois puis cortisol puis
si doute test au Synacthene (diapositive suivante)

» Sicorrect : arrét (cortisol de base nle et X2 a 1h)
» Siinsuffisant reprise de HC pour 3 mois
— Suivi :
e Uniquement clinique pour certains
 Et biologique : cortisolémie des 8 h et test au synacthene

Vollenweider P et a. Praxis 2003;92:1675-1682 Goichot B et al. Presse Médicale 2007 36 : 1065-1071
Belmatoug M et al. Actualités Rhumatologiques 1993



Test de stimulation a 'ACTH

e Mesure de la cortisolémie a 8 h

e |Injection d’1 ampoule IM ou IV de tétracosactide
immediat
— Le test peut étre a 0,25 mg

— Ou plus physiologique a 1 Microgramme

e Mesure de la cortisolémie a 60 mn

( N > 20 pug/dl ou 550 nM/L )




Comment, en pratique, tester la fonction corticotrope apres arrét d’'une

corticothérapie ?

Arrét corticothérapie

l

Substitution par hydrocortisone 20 mg/j
}

Tous les 3 mois :
dosage de cortisol a 8h

‘/Sm’

. < Cortiso
Cortisol < 5 pg/dl Cortisol > 13 pg/d|

A 4

¥ Test de stimulation a 'ACTH

T

Anormal Normal
l Fonction corticotrope normale
Refaire test de stimulation a 'ACTH Arrét de la substitution par HC

3 mois plus tard



En pratique

e Corticothérapie < 7,5mg/j et/ou < 3 semaines :
pas de dépistage, pas de substitution

* Dans les autres cas, exploration
— Cortisolémie de base > 13 pg/dl : pas de TSS, pas de substitution
— Cortisolémie de base < 5 pg/dl : pas de TTS, substitution
* Hydrocortisone 25 mg : 20 mg le matin, 5 mg le midi
— Cortisolémie de base entre 5 et 13 pg/dl: TTS

* Réponse satisfaisante au TTS (cortisolémie >20 pg/dl ) :
pas de substitution

e Réponse insuffisante au TTS : substitution systématique ?
(15 a 20 mg) a augmenter en cas de stress opératoire ou fievre



Insuffisance corticotrope chronique post corticothérapie

Tableau clinique peu spécifique

I Asthénie, adynamie, anorexie, nausées

I Myalgies, arthralgies

' HypoTA

I Hypoglycémie

' Hyponatrémie : de dilution (sécrétion inapproprié d’ADH,

hypersensibilité a 'ADH)

Pas d’insuffisance minéralocorticoide (pas de fuite sodée, pas
d’hyperkaliémie)
Le diagnostic est exclusivement biologique : hormones
Important : la notion de corticothérapie préalable

Difficulté : aspect cushingoide



Quel est vraiment le risque d’insuffisance corticotrope chez un patient

traité par une corticothérapie au long cours ?

e l'insuffisance corticotrope existerait chez 1% des
patients traités par corticoides

 En périopératoire : insuffisance surrénale aigué
(complications hémodynamiques ou métaboliques)
compliqguant une insuffisance corticotrope post-
corticothérapie exceptionnelle : < 1%

e Néanmoins... couverture systématique



Syndrome de sevrage en glucocorticoides (syndrome de dépendance)

physiologique)

e Asthénie, |éthargie, dépression, anorexie,
amaigrissement, nausées ou vomissements, myalgies,
arthralgies, céphalées, fébricule

e Mime une poussée de PPR ou de PR!

e Lareprise des corticoides (doses plus élevées) améliore
les symptomes

 Nouvelle diminution encore plus progressive de |la
posologie



Etude STAR

e PHRC en cours

 Criteres d’inclusion
- PR avec un DAS-28 < ou =a 3,2

- Sous Corticoides au long cours a 5 mg/j
- Quel que soit le traitement de fond associé (sauf Rituximab)

e Fin des inclusions : décembre 2019.



Comment réepondre a la question?
Etude STAR

Arms Baseline: Mi1: M1: M2: M3: M4 MS5: Meé: M7:
open follow-up | Randomisation: | Stepl Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Step 6 Step 7
Start of GC
withdrawal
strategies
Group 1 Cortanc yl@ prednisone 4 mg/d 3 mg/d 2 mg/d 1 mg/d 0 0 0
GC tapering sme/day Placebo of 20mg/d | 20mg/d | 20mg/d | 10mg/d | 10mg/d | 10mg/d | 0
- hydrocortisone
Group 2 c-oﬂancyl@ Hydrocortisone 20mg/d | 20meg/d | 20mg/d | 10mg/d | 10mg/d | 10mg/d | O
Hydrocortisone | sme/dav Placebo of 4 mg/d 3 mg/d 2 mg/d 1 mg/d 0 0 0
replacement - prednisone




Etude STAR

SCHEMA RECAPITULATIF DU DEROULEMENT DE L'ETUDE « STAR »

Visite mois 4 Vicite mois 7

Visite mois 1 :
Randomisation e N Sy

Visite M 9 Visite M12

Phase
Lest

Cortanoy

Test au Synacthéne anormal Test su Synacthine anormal

Sartie detude & dchae = ajout d'Hydrocortisone 4 = sjout d'Hydrocortisone
phase test 2%10mg/] gt 3 mois @b 2%10mg/| peit 3 moie (LT




Etude STAR

Etude STAR : inclusions par centre
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incdlusions théoriques et réelles a ce jour

Etude STAR
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Conclusion

Corticoides efficaces et encore beaucoup utilisés
Effet secondaires assez modeste a faible dose

Risque vital a I'arrét faible mais non nul?

Dose, durée, modalités et répercussion clinique donnent des
signes d’orientation

Cortisolémie matinale non informative dans > 40% des cas

'évaluation par le test au synacthene est simple et bien corrélée
aux tests de référence

La posologie de |la « couverture » en HC lors de stress est
fréeguemment surestimée

Inclusion dans STAR utile pour enfin savoir le risque d’insuffisance
rénale biologique et/ou clinique
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