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Ajouter de faibles doses de prednisolone au traitement de l’arthrite 
rhumatoïde
Svensson B, Boonen A, Albertsson K et al. Low-dose prednisolone in addition to the initial disease-modi-
fying antirheumatic drug in patients with early active rheumatoid arthritis reduces joint destruction and 
increases the remission rate. Arthritis Rheum 2005;52:3360-70.

Analyse: R. Westhovens

RÉSUMÉ

Question clinique
Après deux ans, quelle est l’effi cacité sur la maladie et 
l’atteinte articulaire, d’une faible dose (7,5mg/jour) de 
prednisolone ajoutée à un «disease modifying antirheu-
matic drug (DMARD)» chez des patients présentant une 
arthrite rhumatoïde débutante (<1 an)?

Contexte
Il a été suffi samment montré qu’un diagnostic précoce et 
une lutte contre l’infl ammation infl uencent favorablement 
le pronostic de l’arthrite rhumatoïde1. De hautes doses de 
corticostéroïdes occasionnent cependant, à long terme, 
d’importants effets indésirables. L’usage temporaire de 
doses plus élevées de stéroïdes administrées dans le stade 
précoce de l’arthrite rhumatoïde a un effet positif 2,3. L’effet, 
à long terme, sur la maladie et sur l’atteinte articulaire, d’une 
faible dose de corticostéroïdes en monothérapie ou en asso-
ciation avec les DMARD reste l’objet de discussions4,5.

Population étudiée
Des patients âgés de 18 à 80 ans présentant un diagnostic 
récent (< 1 an) d’arthrite rhumatoïde active (DAS 28-score 
>3 d’après les critères de l’American College of Rheuma-
tology) et pour laquelle un DMARD a été prescrit, sont 
sélectionnés pour inclusion. Les critères d’exclusion sont: 
contre-indications pour les corticostéroïdes, usage antérieur 
de cortico-stéroïdes ou de DMARDs, ostéoporose (prouvée 
par ostéodensitométrie) et des fractures ostéoporotiques. 
Finalement, 250 patients sont inclus dans l’étude, d’un âge 
moyen de 51 à 59 ans et 65% sont des femmes. La durée 
moyenne de la maladie est de 5,8 à 6,5 mois et le score 
moyen DAS-28 est, pour chacun des groupes, d’environ 
5,3 (ET 1,1). Près de 50% des participants ont débuté avec 
le méthotrexate et environ 35% avec la sulfasalazine.

Protocole d’étude
Les participants de cette étude multicentrique, randomi-
sée, ouverte, sont répartis, durant deux ans, en un bras qui, 
en plus du DMARD, consomme quotidiennement 7,5 mg 
de prednisolone (n=119) et un groupe qui ne reçoit que le 
DMARD (n=131). Tous les patients subissent au début 
de l’étude, après un an et après deux ans une radiographie 
des mains et des pieds qui est évaluée d’après le score 
Sharp. Les patients sont évalués cliniquement après 3, 6, 
12, 18 et 24 mois. 

Mesure des résultats
Le critère de jugement primaire est la différence, entre 
les deux groupes, dans le degré d’atteinte articulaire au 
niveau des mains et des pieds, après deux ans. Les critères 
de jugement secondaires sont les différences, après deux 
ans, pour l’activité de la maladie et pour la fonction arti-
culaire mesurées respectivement avec le score DAS 28 et 
le Health Assessment Questionnaire (HAQ). L’analyse 
est faite en intention de traiter.

Résultats
Huit participants sont perdus de vue. Dans le groupe 
prednisolone, huit personnes arrêtent cette médication et 
sept patients du groupe contrôle débutent quand même la 
prednisolone. Dans chaque groupe, près de 16% des par-
ticipants interrompent le DMARD; 44% des sujets dans 
le groupe prednisolone et 65% dans le groupe contrôle 
recourent aux AINS. Après deux ans, le score Sharp total 
est majoré de façon signifi cative dans le groupe contrôle 
versus groupe prednisolone (+3,5 points (IQR 0,5-10) 
versus +1,8 (IQR 0,5-6,0); p=0,019). La différence d’ag-
gravation est signifi cative pour l’érosion, mais pas pour 
le rétrécissement de l’espace articulaire. Au terme des 
deux ans, 55,5% des patients du bras prednisolone versus 
32,8% du groupe contrôle (p<0,0005) obtiennent une 
rémission (défi nie comme DAS-28 <2,6). L’index HAQ 
chute de façon signifi cative dans le bras prednisolone. 
La densité osseuse évolue de façon équivalente dans les 
deux groupes. 

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que, dans un stade précoce de 
l’arthrite rhumatoïde, l’adjonction d’une dose faible de 
prednisolone au DMARD infl uence favorablement tant 
l’activité de la maladie que l’atteinte articulaire et ceci sans 
effet indésirable important.
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DISCUSSION

Méthodologie

Cette étude souligne avec insistance l’intérêt d’un traite-
ment précoce et intensif de l’arthrite rhumatoïde à l’aide 

d’un traitement combiné dont l’effi cacité a déjà été montrée 
de façon incontestable dans des publications antérieures1. 
L’inconvénient d’une étude en ouvert, non contrôlée par 
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placebo, doit être opposé au fait que cette méthodologie 
permet de rester fort proche de la pratique clinique. Ceci 
augmente la pertinence de l’étude. Le fait que 131 des 840 
patients de la cohorte initiale n’aient pu participer à l’étude 
parce qu’ils avaient eu recours à des stéroïdes prescrits par 
leur médecin traitant, souligne l’usage courant des stéroï-
des dans la pratique quotidienne, non pas dans le cadre 
d’une stratégie thérapeutique défi nie, mais en tant qu’in-
tervention d’urgence temporaire ou intermittente pour 
soulager diverses plaintes. Le fait également que le choix 
du DMARD (±50% méthotrexate; ±35% sulfasalazine) ne 
soit pas imposé, illustre le souci de rester en phase avec la 
pratique quotidienne et augmente la validité externe de la 
population d’étude. Le recours à davantage de corticosté-
roïdes intra-articulaires ou d’AINS dans le groupe qui ne 
reçoit pas de prednisolone, augmente encore la pertinence 
du résultat. De plus, la radiologie a été évaluée en aveugle, 
ce qui est un point fort pour l’interprétation du critère de 
jugement primaire. Nous devons être plus prudents pour 
l’interprétation des critères de jugement secondaires. Le 
plus grand défaut, et de la question clinique et du proto-
cole d’étude, est probablement le fait que l’étude se limite 
à deux ans. D’autres études ont montré que le bénéfi ce 
radiologique semble disparaître lorsqu’on arrête les faibles 
doses de stéroïdes6. Les résultats de rémission après deux 
ans ne sont pas des rémissions sans médicaments, vu que 
les patients reçoivent toujours leur prednisolone. En outre, 
dans chaque groupe, davantage de patients arrêtent le 
DMARD plutôt que la prednisolone. Une étude récente 
de Jacobs et coll 7 suggère cependant un effet persistant sur 
l’évolution radiologique lorsque des doses faibles de stéroï-
des sont arrêtées, mais cette étude inclut peu de patients 
et le résultat est calculé sur base d’une analyse post-hoc. 
Comme la dose cumulative de stéroïdes à long terme 
semble importante pour les effets indésirables, le risque 
fracturaire reste une donnée à analyser de façon critique. 
Dans l’ostéoporose due aux corticostéroïdes, la densité 
osseuse n’est pas le marqueur idéal pour évaluer le risque 
du critère fort, les fractures. D’autres remarques critiques 
peuvent être ajoutées: une dose hebdomadaire relativement 
faible de méthotrexate (±11 mg/semaine) dans les deux 
groupes et le fait que le DAS-28 n’est certainement pas 
l’instrument idéal pour mesurer une rémission. Toutefois, 
les résultats sont importants. 

Autres études

L’effet d’un traitement précoce combiné à des corticosté-
roïdes dans une stratégie d’induction de rémission a déjà 

été montré dans l’étude COBRA3. Celle-ci montre qu’une 
dose élevée temporaire de stéroïdes (arrêtée après six mois 
de traitement), ajoutée à une combinaison de sulfasalazine 
(2 000 mg/jour) et d’une faible dose de méthotrexate
(7,5 mg/semaine) est nettement supérieure à un traite-
ment à la sulfasalazine seule sur l’activité de la maladie et 
sur les scores radiologiques. L’effet sur l’atteinte radiolo-
gique est encore visible après cinq ans et ceci suggère le 
principe d’une «fenêtre d’opportunité» dans le traitement 
précoce de l’arthrite rhumatoïde. Alors que, dans cette 
étude, les stéroïdes sont arrêtés après six mois, dans l’étude 
de Svensson et coll, le traitement avec des corticostéroïdes 
est poursuivi plus longtemps. 
Une recherche plus dynamique, complétant l’étude 
COBRA, a été rapportée récemment dans l’étude BEST; 
elle illustre encore davantage la pertinence d’un contrôle 
intensif et précoce de la maladie et montre qu’une thérapie 
combinée avec des stéroïdes donne des résultats compa-
rables à une thérapie combinée précoce avec les coûteux 
inhibiteurs- TNFα8.
De plus, les résultats de l’étude BEST sont un réquisitoire, 
d’une part pour l’usage d’un traitement combiné dans 
une stratégie d’induction de rémission (et donc pour 
l’abandon d’un traitement unique par DMARD dans une 
arthrite rhumatoïde précoce). D’autre part, elle fournit le 
fondement pour l’évaluation minutieuse de l’activité de la 
maladie durant le suivi et également des arguments pour 
ne plus se satisfaire d’un contrôle modéré de l’activité de 
la maladie. 
La nécessité d’un traitement intensif précoce de l’arthrite 
rhumatoïde est connue depuis près de 10 ans; la constata-
tion que ceci ne soit pas encore d’application générale dans 
la pratique courante est d’autant plus contrastante. La per-
ception des corticostéroïdes et d’une thérapie combinée 
plus intensive est encore souvent négative, associée à une 
peur des effets indésirables, tant pour le médecin que pour 
les patients. Toutes les études montrent cependant que ce 
sont précisément l’utilisation d’une stratégie d’induction 
de rémission et le suivi minutieux qui donnent un effet 
important (déjà clairement montré pour le moyen terme) 
et sans beaucoup d’effets indésirables. L’étude de la per-
ception des stéroïdes et d’une thérapie intensive précoce 
par les médecins et par les patients, ainsi que des remèdes 
à y apporter, mérite de plus amples recherches, mais il 
n’existe probablement pas de «budget de marketing» pour 
ce traitement relativement bon marché en comparaison 
aux nouvelles options plus coûteuses tels les inhibiteurs 
biologiques et de TNFα.

CONCLUSION

Cette étude montre qu’une faible dose de prednisolone (7,5 mg/jour), ajoutée à un traitement avec 
un DMARD, donne, après deux ans, chez des patients atteints d’arthrite rhumatoïde une progression 
radiologique ralentie, davantage de rémissions et peu d’effets indésirables. Cette étude est conçue 
en ouvert, de sorte qu’un biais des résultats est possible, mais cette méthodologie pragmatique se 
prête bien à la pratique quotidienne. Au vu des preuves disponibles actuellement dans la littérature, 
cette stratégie d’usage de faibles doses de corticostéroïdes et d’un suivi plus intensif de l’activité de 
la maladie mériterait une implantation plus solide dans la pratique. D’autres études devront préciser 
les conditions et le moment opportun pour interrompre le traitement corticostéroïde additif.
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Lavement baryté, scanner ou coloscopie pour le dépistage du
cancer colorectal?
Rockey DC, Paulson E, Niedzwiecki D et al. Analysis of air contrast barium enema, computed tomographic 
colonography, and colonoscopy: prospective comparison. Lancet 2005;365:305-11.
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RÉSUMÉ

Question clinique
Quelle est la sensibilité relative de trois méthodes d’ima-
gerie dans la détection de polypes coliques de grande 
taille et du cancer colorectal dans une cohorte de patients 
à haut risque?

Contexte
L’intérêt relatif de tests d’imagerie du côlon actuellement 
proposés pour détecter les polypes et les cancers colo-
rectaux, incluant le lavement baryté en double contraste 
(LBDC), la colonographie par tomodensitométrie (CT-
TDM à 2D, voire 3D si nécessaire) et la coloscopie reste 
incertain. Une étude prospective comparative entre ces 
trois techniques n’avait pas encore été réalisée.

Population étudiée
L’étude inclut 614 patients. Leur âge moyen est de 57 
ans, 70% sont des hommes, 70% sont de race blanche, 
24% de race noire. Les patients sélectionnés sont consi-
dérés comme étant à haut risque de cancer colique: test 
Hémoccult positif (38%), une ou plusieurs émissions de 
sang rouge dans les selles dans les trois mois précédents 
(42%), anémie hypochrome (Hb <130g/L chez l’homme 
ou <120g/L chez la femme, associée à d’autres anoma-
lies biologiques) (8%) ou histoire familiale de cancer ou 
d’adénome colique (chez un parent au premier degré et 
âgé de moins de 60 ans ou chez deux parents au premier 
degré quelque soit l’âge) (32%). Sont exclus, entre autres: 
les patients présentant une hémorragie gastro-intesti-
nale active, une maladie importante dans les six derniers 

mois, une grossesse ou une absence de contraception, une 
chirurgie colique, une coloscopie normale dans les deux 
années précédentes ou une maladie intestinale infl am-
matoire.

Protocole d’étude
Chaque patient subit les 3 tests: le lavement baryté en 
double contraste dans un premier temps, suivi, 7 à 14 jours 
plus tard, par une CT-TDM multibarettes en 2 dimen-
sions pour la lecture initiale et la coloscopie effectuée le 
même jour. Lors de la coloscopie, les lésions sont mesurées 
et envoyées à l’anatomopathologie si une exérèse est réali-
sée. Les résultats du LBDC et de la CT-TDM sont divul-
gués par le coordinateur de l’étude après avoir enregistré 
les résultats de la coloscopie, segment après segment. Si 
nécessaire, l’examen du segment colique est réétudié par la 
coloscopie. La présence d’une lésion n’est établie que lors-
qu’un consensus après examens est atteint. Si une lésion 
de >6 mm est identifi ée par le lavement baryté en double 
contraste et par la CT-TDM mais pas par la coloscopie 
(y compris lors du 2ème examen), un comité indépendant 
réanalyse les images et recommande de refaire les 3 exa-
mens si nécessaire. L’étude est conçue en hypothèse de 
non-infériorité entre CT-TDM et coloscopie et hypothèse 
de supériorité CT-TDM versus LBDC.

Critère de jugement
Le critère de jugement primaire est la détection de lésions 
≥1 cm et de cancers coliques. La référence est l’ensem-
ble des résultats pour les trois tests évalués. Par ailleurs, 


