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INTRODUCTION

La spondylarthrite ankylosante est la maladie rhumatismale inflammatoire chronique la plus
fréquente apres la polyarthrite rhumatoide. Bien que considérées comme voisine, ces deux
pathologies se distinguent fortement par leurs symptomatologies et leur mécanismes
physiopathologiques. Cette pathologie est potentiellement séveére et invalidante. La
spondylarthrite ankylosante fait partie d'un groupe large de maladies rhumatismales appelé
spondylarthropathies. Toutes ces entités ont des caractéristiques communes rhumatismales et
se distinguent par leurs manifestations extra-articulaires. La terminologie dans ce groupe de
pathologies a évolué pour permettre de standardiser les appellations et améliorer la
communication entre les professionnels de santé. Ainsi le terme retenu est spondyloarthrite se
rapprochant du terme anglais « spondyloarthritis » avec l'existence de sous-groupe.

Le but de mon travail est d'établir un état des connaissances actuelles de la spondyloarthrite,
de présenter la prise en charge de la maladie en particulier la place des anti-TNFa dans la
stratégie thérapeutique et d'illustrer la pratique par le suivi d'un patient.

Cette pathologie atteint préférentiellement des hommes jeunes mais si on considére I'ensemble
des spondylarthropathies le sex-ratio a tendance a s'égaliser.

La physiopathologie est complexe et en partie inconnue mais dans tous les cas la cible
inflammatoire est 1'enthése qui est le tissu constituant la zone d'insertion des tendons et
ligaments dans l'os. Elle fait intervenir des facteurs génétiques, le plus documenté étant le
HLA-B27, immunologiques et environnementaux.

La symptomatologie évolue par poussées et évolue sur la durée. Les symptomes
inflammatoires se localisent surtout au niveau du squelette axial (bassin et rachis) mais aussi
au niveau des articulations périphériques. Ils sont souvent associés a des manifestations extra-
articulaires intestinales, cutanées et oculaires.

Ils existent des critéres de classification et de diagnostic permettant de caractériser la maladie.
Comme le diagnostic est encore retardé, le diagnostic précoce de la maladie est un enjeu
majeur. Des symptomes cliniques évocateurs, la biologie ainsi que l'imagerie aident le
clinicien a poser le diagnostic. En effet, un diagnostic précoce améliore fortement les chances
pour une prise en charge réussie.

La surveillance de la maladie une fois le diagnostic posé est surtout clinique avec une
¢valuation des symptomes grace des outils (EVA, des index d'activités et de fonction, des
diverses mesures...). La surveillance biologique est aussi utile.

La prise en charge de la spondyloarthrite fait intervenir a la fois des moyens pharmacologiques
et non pharmacologiques. Les piliers des la prise en charge de la spondyloarthrite en
particulier axiale sont la kinésithérapie et les AINS. Les corticoides et les traitements de fond
conventionnels sont utiles dans certains cas.

Depuis une quinzaine d'années, les anti-TNFo ont révolutionné la prise en charge de la
spondyloarthrite de part leur efficacité incontestable dans cette pathologie et leur relative
bonne tolérance. Différents anti-TNFa sont disponibles pour cette pathologie. Il sera question
de savoir comment ils s'intégrent dans la prise en charge thérapeutique et de voir les
recommandations d'utilisation et de surveillance du traitement en terme d'efficacité et de
tolérance.

Un des enjeux incontournables actuels est l'arrivée des biosimilaires. Ces biosimilaires
commencent a concerner les anti-TNFo mais leurs utilisations au sein des maladies
rhumatismales sont encore aux prémices. Cependant la 1égislation ainsi que les molalités
d'applications concernant le role du pharmacien en terme de substitution ne sont pas encore
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effectifs.

Malheureusement, en cas d'échappement aux anti-TNFa, il n'y a pas d'alternative
thérapeutique contrairement a la polyarthrite rhumatoide. Ainsi les résultats des voies de
recherche actuelles sont attendus avec intérét.

Afin d'illustrer la prise en charge d'une spondyloarthrite, un cas de patient suivi a l'officine
sera intégré avec son parcours médical et thérapeutique. Des conseils aux patients atteints de
spondyloarthrite seront exposés, le conseil associé¢ étant indispensable a la dispensation du
pharmacien.
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PARTIE I : Spondylarthrite Ankylosante, état des
connaissances en 2016

I. Généralités

L 1. Définitions

La spondylarthrite ankylosante (SA) ou pelvispondylite rhumatismale (PSR) occupe par sa
fréquence le deuxieme rang des rhumatismes inflammatoires chroniques apres la polyarthrite
rhumatoide. A la différence de cette derniére, la spondylarthrite ankylosante (SA) n'entraine
que rarement une invalidité importante. Cette maladie touche préférentiellement les hommes
jeunes et évolue sur la durée. [1]

Etymologie : Spondylarthrite est la fusion de spondyle et d'arthrite, spondyle vient du latin
spondylus synonyme de vertebre et arthrite vient du latin arthritis qui désigne les
inflammations aigués ou chroniques des articulations. Ankylosante du nom commun ankylose
du grec ankylos («courbéy) désigne un arrét complet ou incomplet du mouvement dans les
articulations.

Pelvispondylite désigne l'inflammation du pelvis (bassin) et des spondyles (vertebres).
Rhumatismale reléve du rhumatisme qui est un terme non-spécifique pour désigner un
probleme médical affectant les articulations et les tissus conjonctifs.

La spondylarthrite ankylosante (SA) a été individualisée il y a environ un siécle comme
maladie inflammatoire, douloureuse et enraidissante et responsable d'une ankylose osseuse
dans son ensemble c'est-a-dire le rachis et le bassin. La maladie évolue par poussées et
l'atteinte caractéristique est une synostose (fusion d'un ou plusieurs os) des articulations sacro-
iliaques (articulation entre le sacrum et les os iliaques) a un stade évolué. Tres vite des
manifestations périphériques moins spécifiques mais fréquentes ont été soulignées comme des
arthrites. Et ainsi pouvait étre source de confusion avec d'autres rhumatismes. La prise en
charge précoce avec un traitement adapté (surtout avec les nouvelles thérapies disponibles) et
un suivi régulier permettent d’améliorer la qualit¢ de vie, en atténuant la douleur,
I’enraidissement et la fatigue. [2]

La spondylarthrite ankylosante fait partie d'un groupe plus large d'affections
rhumatismales nommé spondylarthropathies (SpA) ou concept de spondylarthropathie. Toutes
se caractérisent par une atteinte du squelette axial (articulations de la colonne vertébrale, du
bassin et du thorax ) et/ou périphérique (comme celle du genou ou de la hanche). Cette atteinte
est une inflammation du point d’attache des tendons sur les os et des ligaments sur les os
(appelés enthéses), particulicrement au talon. Il peut aussi apparaitre des manifestations
inflammatoires, mais inconstantes, au niveau cutanéo-muqueux et donner le rhumatisme
psoriasique, au niveau oculaire et provoquer une uvéite ou au niveau intestinal pour donner le
rhumatisme des entérocolopathies inflammatoires. [2]

Pour la communauté internationale, les spondylarthropathies désignent un groupe
d'affections rhumatismales inflammatoires qui ont en commun des caractéristiques articulaires,
extra-articulaires et génétiques. Ces affections comprennent la spondylarthrite ankylosante, le
rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, les arthrites liées aux entérocolopathies
inflammatoires, et les spondylarthropathies indifférenciées. La distinction entre ces entités est
floue car certaines sont définies par l'atteinte squelettique (comme la SA) alors que d'autres
sont définies par une atteinte extra-articulaire (comme le rhumatisme psoriasique) surtout
qu'un méme patient peut appartenir a plusieurs entités simultanément voire successivement.

[2]
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La spondylarthrite ankylosante répond a des critéres cliniques et radiographiques bien précis
qui n'englobent pas toutes les spondylarthropathies. C'est sur cette affection que l'ont va
s'attarder.

L.2. Terminologie

La terminologie a son importance pour désigner une maladie, pas uniquement sémantique
mais aussi pour la prise en charge médicale des patients et de la communication entre les
professionnels de santé. 11 est utile de rappeler que la spondylarthrite ankylosante était intégrée
dans la polyarthrite rhumatoide jusque dans les années soixante. Puis elle a été individualisée
avec un cadre clinique et radiographique précis. L'évolution s'est faite vers un plus large
spectre que sont les spondylarthropathies en intégrant des entités voisines (arthrites
réactionnelles, rhumatisme psoriasique, arthrites des enterocolopathies,..). Il a été identifié des
spondylarthropathies indifférenciées qui ont plusieurs caractéristiques communes sans réunir
toutefois tous les critéres d'un des sous-types classiques. Ainsi un patient peut étre classé dans
les spondylarthropathies sans sacro-iliite radiologique (inflammation des articulations sacro-
iliaques) ni aucune preuve d'imagerie.

Le groupe international ASAS a publié de nouveaux critéres de ses affections et

permettent de distinguer les formes axiales et périphériques. Au sein des formes axiales sont
différenciées les formes avec sacro-iliite radiographique et les formes sans anomalie
radiographique.
La Société Francaise de Rhumatologie propose d'utiliser le terme de « spondyloarthrite ». En
effet, celui de « spondylarthrite » est plus familier mais il y a un risque de confusion avec le
sous-type « spondylarthrite ankylosante » (sous entendant la présence d'anomalies
radiographiques) et la « famille spondylarthrite ». Le terme « spondyloarthrite » est aussi plus
proche du terme anglo-saxon « spondyloarthritis » qui est utilisé. [3]

La terminologie permettant de décrire le phénotype clinique d'un patient atteint de
spondyloarthrite est la suivante:

Spondyloarthrites axiales
Radiologiques
Non radiologiques
Spondyloarthrites périphériques articulaires
Erosives
Non érosives
Spondyloarthrites périphériques enthésitiques

La spondylarthrite ankylosante, qui est la forme la plus « classique » et de ce fait la forme
clinique la plus typique, fait partie des spondyloarthrites axiales radiologiques.

L'adjectif « ankylosante » est peu a peu abandonné car cela concerne que les formes graves de
l'affection dont le nombre diminue grace a une meilleure prise en charge actuelle. De plus,
cette ankylose s'installe de fagon progressive, souvent tardive et reste parfois inexistante au
cours de la maladie. Intégrer cet adjectif a la dénomination de cette maladie contribue de fagcon
erronée a en retarder le diagnostic, a exclure une partie des malades et a entretenir une vision
fausse d'une évolution inéluctable vers les formes ossifiées les plus handicapantes. [2]

Il existe des criteres validés de classification actuellement utilisés pour définir ces
affections. Ce sont les critéres de I'ESSG (Europe) et ceux d'AMOR (France) pour les
spondylarthropathies et ceux de New York modifiés pour la spondylarthrite ankylosante. Et
enfin au niveau international les criteres ASAS 2009 (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) qui différencie la spondylarthrite axiale et périphérique. Ces critéres
seront vu plus loin.
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I1. Epidémiologie

II. 1. Prévalence

L’¢épidémiologie repose sur l'utilisation de mesures définies comme l'incidence et de
prévalence.

L'incidence est le nombre de nouveaux cas observés pendant une période donnée parmi des
individus chez lesquels 1’événement est susceptible de se produire. On I'exprime en général
pour mille individus et par année.

La prévalence est le nombre de personnes atteintes a un instant (prévalence instantanée) ou
pendant une période (généralement d'une année) sans distinction entre les nouveaux et les
anciens cas. Le taux de prévalence est la prévalence rapportée a la population totale.

Globalement la prévalence de l'ensemble des spondylarthropathies a été estimée par plusieurs
¢tudes donnant des résultats assez proches, de l'ordre de 0,2 & 0,5% dans la population
générale. [4]

Pour la caisse d’assurance maladie du régime général, la prévalence des exonérations
pour « spondylarthrite ankylosante grave » est de 47 +/-5 pour 100000 (0,0047%) personnes
relevant du régime général. Celle des autres spondylarthropathies ne peut étre appréciée
comme il n'y a pas de prise en charge prévue dans le cadre des ALD. Ces chiffres n'ont pas
réelle valeur épidémiologique car seule certaine spondylarthropathie grave sont déclarées et
d'autres patients déclarés souftrent d'une tout autre affection. [2]

Les données francaises les plus récentes sont fournies par les enquétes EPIRHUM 1 et
2 réalisées par la section épidémiologie de la Société Francaise de Rhumatologie. Cette étude
multi-régionale de cinq régions frangaises a étudi¢ la prévalence de la spondylarthrite
ankylosante et des spondylarthropathies a partir de dépistage par appel téléphonique. Il est
ressorti que la prévalence des SpA est de 0,3% (aussi élevé que la polyarthrite rhumatoide)
dont la moiti¢ ayant le diagnostic de spondylarthrite ankylosante. [4]

La prévalence de la spondyloarthrite estimée dans les populations caucasiennes varie de 0,1 a
1,6%. Les ¢tudes récentes suggerent que la prévalence de la spondyloarthrite est proche de
celle de la polyarthrite rhumatoide. [5]

Tableau I : Prévalence et incidence des spondylarthrites (SpA)

SA incidence (cas par 100 000 habitants) Prévalence SA (%) Prévalence SpA (%) HLA-B27 (%)
France 0,3
Norvege 7,26-10 1,1-1,4 16
Finlande 6,9 0,15-1,6 12-16
Islande 0,13 15
Allemagne 0,55-0,86 1,73-1,9 9,5
Tchécoslovaquie 6,4 0,94
Italie 0,37 1,06
Greéce 1,5 0,24-0,29 0,49 5,4
Etats-Unis 0,19-0,54
Japon 0,48 (SpA) 0,007-0,2 9,5 0,5
Indiens Haida 4,5-10 50
Esquimaux Alaska 0,2-0,4 2,5 25-40

SA : Spondylarthrite ankylosante ; HLA : Human leucocyte antigen [5]

Des facteurs de susceptibilité génétique associés a des facteurs environnementaux jouent un
role dans la survenue de la maladie, le facteur le plus documenté est I'antigéne HLA-B27. La
prévalence du HLA-B27 contribue a environ la moiti¢é du risque génétique des SpA. Les
populations avec un fréquence élevée de ce géne ont le plus souvent une incidence et une
prévalence plus ¢élevées de SpA. La prévalence du HLA-B27 varie en fonction de 1'ethnie, de
0% en Afrique centrale et les Aborigeénes d'Australie a 50% chez les indiens d'Amérique. En
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Europe de I'Ouest, la prévalence est de 3 a 15%. L'antigéne HLA-B27 est présent chez environ
90 a 95% des patients atteints de SA mais le risque de développer une SA est de 6% chez les
individus HLA-B27 donc le fait de porter cet antigéne ne veut pas forcément dire qu'on
développera la maladie. Ceci prouve que d'autres facteurs rentrent en ligne de compte. [5]

I1.2. Sex-ratio

Au niveau du sex-ratio, cela dépend du type de spondyloarthrite. Depuis quelques années, les
formes féminines sont de plus en plus fréquentes non pas par évolution de la maladie mais
parce qu'elles ont été longtemps confondues avec d'autres rhumatismes inflammatoires. Ainsi
le sex-ratio pour la spondylarthrite ankylosante était de 10 hommes pour 1 femme il y a une
dizaine d'années et est maintenant évalué a 2-3 hommes pour 1 femme. Par contre si on
considére toutes les spondylarthropathies le sex-ratio a tendance a s'égaliser. [4]

Concernant la sévérité de la maladie, il y a plus de formes graves chez les hommes. Il
semble que la forme féminine atteigne plus souvent le rachis cervical et thoracique et soit
moins ankylosante, cependant le handicap et les douleurs sont similaires. [5]

Tableau II: Prévalence, association avec HLA-B27 et sex-ratio des différentes

spondylarthropathies
Spondylarthropathies Prévalence (population ~ Association avec  Risque relatif ~ Sex-ratio
caucasoide) (%) HLA-B27 (%)
Spondylarthrite ankylosante 0,2 4 0,5 90 24 95 90 2-3H/1F
Arthrite réactionnelle 0,1 60 a 80 35 2-6H/1F pour forme génito-
urinaire

1H/1F pour forme digestive

Rhumatisme psoriasique 0,1 40a70 10 1H/1F

Arthrite associée a une maladie 0,01 30a60 10 1H/1F

inflammatoire intestinale

Dans la population la prévalence de HLA-B27 est de 7 a 10%. Le risque relatif évalue la probabilité d'apparition d'une
spondylarthropathie dans une population caucasoide quand le sujet porte un allele HLA-B27. H : homme ; F : femme. [4]

I1.3. Age de début

La spondylarthrite ankylosante est une maladie débutant chez le sujet jeune entre 15 et 40 ans,
en moyenne a 26 ans, souvent a la fin de la croissance. Récemment il a été montré qu'il existe
d'authentiques spondyloarthrites chez I'enfant. En Europe, 10 a 15% des spondylarthropathies
débutent avant 1'dge de 15 ans et 30% au Maghreb. Plus rarement certaines formes débutent
tardivement, apres 50 ans. [6,4]

Dans des études récentes réalisées en Allemagne et en Norvege, il a été montré que le

retard diagnostique est d'environ 8 ans. Ainsi le diagnostic était porté a 1'dge de 33 ans en
moyenne chez les patients HLA-B27+ et de 39 ans chez les patients HLA-B27-. Ceci
s'explique par un délai de plusieurs années entre les rachialgies inflammatoires et 1'apparition
de la sacro-iliite radiologique.
Comme la normalité des radiographies, au stade précoce de la maladie, ne signifie pas absence
de 1ésions inflammatoires, il est nécessaire de s'intéresser au concept de spondylarthropathies
pour englober plus de patients. Plusieurs études ont montré que les patients ayant des signes
cliniques évocateurs de spondylarthrite ankylosante mais sans sacro-iliite radiologique ont
développé par la suite, sur le long terme (5 a 10 ans), une sacro-iliite radiologique. Ou des
patients ayant une spondylarthropathie indifférenciée depuis moins de 2 ans ont évolué dans
68% des cas vers une spondylarthrite ankylosante au bout de 11 ans. [6]
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III. Physiopathologie

La caractéristique fondamentale de la spondylarthrite ankylosante est une atteinte
inflammatoire du squelette axial bien qu'il est possible que des atteintes périphériques soit
présentes. Mais quelque soit la localisation des atteintes, il existe une individualité anatomique
propre a la spondylarthrite ankylosante. Dans tous les cas, la cible de la réaction inflammatoire
est l'enthése (enthésite) qui est la zone d'insertion des tendons (tissu reliant le muscle a I'os),
des ligaments (tissu reliant deux os), des capsules (tissu en forme de manchon qui entoure
l'articulation synoviale formant la cavité synoviale) et des fascias (membrane fibro-¢élastique
qui recouvre ou enveloppe une structure anatomique) dans 1'os (voir schéma ci-dessous). Ceci
a été prouvé par des biopsies d'enthéses et plus récemment des données d'imagerie ont
confort¢ ce point de vue et a permis de découvrir qu'au cours de la spondylarthrite
ankylosante, les arthrites seraient secondaires aux enthésites. [2]

Enthése

N

Muscle

Cavité
synoviale

- ~ Cartilage

Bourse articulaire
séreuse
Capsule
articulaire et \
membane synoviale \ Ligament
Tendon \ \
Enthése

\ Enthése

Fig 1 : Schéma d'une articulation montrant les entheses

III.1. L'enthese normale

L'enthése est un tissu capable de résister aux forces de compression et de distension qui s'y
exercent. On en distingue deux variétés, les enthéses fibreuses et fibrocartilagineuses.

Les enthéses purement fibreuses concernent les insertions tendineuses et ligamentaires des os
longs, ou les fibres de collagéne s'attachent directement a 1'os. Les fibres qui continuent au
sein de 1'os prennent le nom de fibres de Sharpey.

Les entheses fibrocartilagineuses sont plus complexes et sont définies par quatre zones
histologiques consécutives :

* une zone tendineuse innervée mais avasculaire en continuité avec le corps musculaire,
composée de fibres de collagene paralleles et recouvertes de fibroblastes allongés
(cellule présente dans le tissu conjonctif et sécrétant la matrice extracellulaire, elle
renouvelle le collagéne par exemple);

* une zone de fibrocartilage non minéralisé en rangées paralleles, ou les fibroblastes sont
remplacés par des chondrocytes arrondis (cellules composant le cartilage et
synthétisant les composants du cartilage), mais les fibres de collageéne s'orientent
diversement ;

* puis le fibrocartilage se minéralise, se chargeant en sels minéraux et en cristaux

21



d'hydroxyapatite ;
* enfin, les colonnes fibrocartilagineuses se prolongent par des travées osseuses.
Ces enthéses, dont fait partie le talon d'Achille, sont particulierement adaptées pour résister
aux contraintes mécaniques.

Fig 2 : Schéma de I'enthése calcanéenne du tendon d'Achille (TA)

TA
TCE
OSsC
O
FNC
VT BEC

Du tendon vers 1'os : 'enthése est constituée d'un tissu conjonctif fibreux (TCF) contenant des
fibroblastes, puis d'un fibrocartilage non calcifi¢ (FNC), d'un fibrocartilage calcifi¢ (FC) et
finalement de 1'os sous-chondral (OSC). O: os ; V*: vascularisation, d'ou proviennent les
cellules inflammatoires de l'enthésite de la spondylarthrite ankylosante.

Les protéines et protéoglycanes des enthéses ont été caractérisés. Comme les tendons, elles
contiennent des collagénes de types I, III, V et VI, de la décorine, du biglycane, de la
fibromoduline et du lumicane. Comme le cartilage, elles contiennent du collagéne de type II et
de l'aggrécane.

Les enthéses sont richement innervées, elles contiennent des récepteurs proprioceptifs et de la
douleur et deviennent facilement douloureuses lors de contraintes excessives.

La vascularisation des enthéses dérive des vaisseaux du périoste (le périoste est un ensemble
de couches de la périphérie des os longs et des os plats qui assurent la croissance en épaisseur,
ce tissu est apte a assurer l'insertion des tendons et ligaments sur 1'os) se situant a la base de
l'enthése mais aussi provenant du tendon lui-méme et de la moelle osseuse.

L'enthése a surtout une activité métabolique chez le sujet jeune en croissance. Au début, il
n'existe pas de zone calcifiée, puis au fur et a mesure apparaissent des remaniements
dégénératifs qui prédominent dans les sites les plus sollicités et provoquent des altérations des
chondrocytes de la zone fibrocartilagineuse, un épaississement de la zone calcifiée et une
résorption ostéoclastique de la zone osseuse. [2]

IIL.2. L'enthesite

L'enthésite est la cause majeure des symptdmes et du risque d'ankylose. Il existe une atteinte
préférentielle des enthéses les plus sollicitées comme le tendon d'Achille mais toutes les
structures ostéoarticulaires comportant des enthéses peuvent étre touchées. Les enthésites
débutent par des Iésions inflammatoires aigués au site d'attachement a I'os (ostéite qui se
traduit au début par des €rosions osseuses) puis apparait une cicatrisation fibreuse et évoluant
vers une ossification qui peut s'étendre vers le ligament ou le tendon, formant un enthésophyte,
ou le périoste et étre a l'origine d'appositions périostées. Dans les formes évoluées, la
prolifération osseuse va entrainer une fusion osseuse responsable d'une ankylose. [2]

22



Sur la radiographie ci-dessous on peut observer une calcanéite postérieure (enthésopathie
typique a l'insertion du tendon d'Achille) ainsi qu'un enthésophyte en regard de l'insertion de
'aponévrose plantaire.

Fig 3 : Radiographie du pied/calcanéum

Calcanéite
Postérieure

Enthésophyte

La sacro-iliite (inflammation de I'articulation sacro-iliaque) est précoce et presque constante au
cours de la SA. Les articulations sacro-iliaques sont histologiquement proches des enthéses car
constituées en grande partie de fibrocartilage recouvrant 1'os et elles sont faites en majeure
partie de ligaments. Une étude récente a bien montré l'enthésite des sacro-iliaques au cours de
la SA.
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Fig 4 : Squelette axial inférieur, articulation sacro-iliaque
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Figure 5 : Radiographies, sacro-iliite droite
avec ¢largissement de l'interligne et irrégularité
de ses berges par rapport a gauche

Figure 6 : Atteinte sacro-iliaque caractérisée
par des érosions et des lésions
d’ostéocondensation irrégulicres des deux
berges donnant I’impression d’un « pseudo-
¢largissement » (scanner)

Figure 7 :Atteinte sacro-iliaque plus évoluée
avec une fusion des berges (scanner)

Le disque intervertébral est formé d'un annulus fibreux qui est une enthése entourant le
nucleus pulposus. Cet annulus s'insére entre les corps vertébraux. Les lésions initiales
(enthésites a la périphérie de 1'anneau) se traduisent par une érosion du bord de la vertebre
(signe de Romanus) avec une « mise au carré ». Ensuite au cours de I'évolution apparait un
enthésophyte appelé syndesmophyte, qui dans certaines formes évoluées donne l'aspect de
« colonne bambou » (fusion des vertébres). [4]

Fig 8 : Schéma et dessin du disque intervertébral
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Moelle épiniére

Nucleus pulposus

Anmulus
Disque intervertebral
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Fig 9 : Radiographies du rachis lombaire

A : Radiographie du rachis lombaire de profil, 1ésions érosives et condensantes (ostéite) des
bords vertébraux (signe de Romanus) responsable d'une mise au carré.

B : Radiographie du rachis lombaire de profil, apparition de reconstruction osseuse, le
syndesmophyte.

C : Radiographie du rachis lombaire de face, aspect évolué de « colonne bambou », fusion
ossifiante des structures rachidiennes. [4]

Toutes les enthéses périphériques peuvent étre touchées. Les localisations les plus fréquentes
sont le calcaneus (os du talon), les articulations claviculaires, la symphyse pubienne et les
interphalangiennes distales. [4]

II1.3. Biomarqueurs

Il y a un intérét croissant concernant les biomarqueurs pour répondre a plusieurs questions
cruciales dans la spondylarthrite. Les mécanismes moléculaires dans la spondylarthrite et la
polyarthrite rhumatoide ne sont pas du tout similaires. Les biomarqueurs les plus étudiés dans
la spondylarthrite sont des médiateurs de l'inflammation, la voie d'activation du systéme
immunitaire, des sous-produits indirects de I'inflammation ou des facteurs du renouvellement
articulaire.

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur de la phase aigu€ qui est surexprimée
chez environ 50% des patients atteints de spondylarthrite. Il a été¢ récemment été montré que
les taux d'amyloide sérique A (SAA) étaient également élevés dans la spondylarthrite. La
synthese de la CRP est controlée par l'interleukine-6 (IL-6).

Les concentrations d'un certain nombre de cytokines pro-inflammatoires telle que le
TNF-a, I'L-7, 1TL-17 et I'L-23 sont ¢levées dans le sérum des patients atteints de
spondylarthrite. L'IL-23 induit une polarisation des lymphocytes T CD4 naifs en cellules
Th17, producteurs d'IL-17. Des taux élevés d'IL-17 ont également été trouvés dans le liquide
synovial de patients atteints de spondylarthrite. L'IL-17 stimule la production du TNFa et des
cytokines Thl, contrdle la néogenese lymphoide, inhibe les lymphocytes T régulateurs
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(régulant la réponse immunitaire) et favorise l'ostéoclastogenese (synthése d'ostéoclastes
responsables de la résorption osseuse). [25]

I11.4. Ossification

L'ossification des enthéses est un processus de cicatrisation se faisant en deux temps, c'est une
évolution vers un tissu fibreux suivi d'un processus d'ossification.

Le mécanisme de formation osseuse au cours de la maladie n'est pas totalement ¢élucidé, il est
complexe et multifactoriel mettant en jeu des acteurs cellulaires, des facteurs de croissance,
des voies de signalisation et dont l'activité est modulée entre autres par les cytokines pro-
inflammatoires.

Les macrophages pourraient jouer un rdle important car trés présent au site

inflammatoire. Ils pourraient produire du TGF-B, présent dans les biopsies sacro-iliaques au
cours de la SA, qui a un rdle dans la différentiation du cartilage et dans 1'ossification. L'étude
immuno-histologique montre un cedéme et un infiltrat cellulaire inflammatoire dans la moelle
osseuse entourant l'entheése composé de lymphocytes T CD8+ et CD4+.
Au cours de la SA, I'enthésite est l'atteinte initiale mais la raison de cette spécificité n'est, a ce
jour, pas encore comprise. Les modéles animaux ont permis d'émettre une hypothése d'une
pathologie auto-immune dirigée contre 1'aggrécane (protéoglycane présent dans le cartilage et
le fibrocartilage). Les facteurs biomécaniques jouent aussi un role compte tenu de l'atteinte
préférentielle des sites supportant le plus de contraintes. [2,18]

A Tléchelon cellulaire, il y a deux systémes régulant les mécanismes locaux
d'ossification et qui peuvent é&tre impliqués dans l'ossification de l'enthése de Ia
spondylarthrite. Il s'agit des BMP et la voie de signalisation Wnt.

Les BMP (Bone Morphogenetic Proteins, qui sont des facteurs de croissance) jouent un role
important dans l'ossification endochondrale. Les BMP sont induites dans différents types
cellulaires par les cytokines pro-inflammatoires telles que 1'lL-1 et le TNF. L'utilisation d'un
inhibiteur de BMP (chez des mode¢les animaux par transfert de génes) protége de l'arthrite et
de I'ankylose.

La voie de signalisation Wnt participerait en partie dans les stades plus tardifs de la formation
osseuse endochondrale. Plusieurs inhibiteurs de cette voie Wnt sont connus en particulier
DKK-1 et la sclérostine (qui est aussi inhibiteur de BMP).

Il a été montré que les contraintes mécaniques exercées sur 1’ostéocyte pouvaient stimuler sa
production de BMP et pouvait aboutir a une diminution de DKK et sclérostine et ainsi a un
activation de Wnt. Ce qui pourrait expliquer la localisation préférentielle de I'ossification aux
zones de sollicitation mécanique intense que sont les enthéses.

Les taux de sclérostine et de DKK-1 sont significativement plus bas chez les patients atteints
de spondylarthrite et non traités par anti-TNFa et sont associés a la formation de nouveaux
syndesmophytes. Les taux de BMP circulantes sont significativement plus élevés chez les
patients atteints de spondylarthrite avec ankylose par rapport a ceux sans ankylose.
L'importance de ces différents acteurs et activateurs peut varier en fonctions des stades
évolutifs du processus. L'inflammation et l'ossification seraient liées, avec un stade
intermédiaire (voir la figure suivante) de résolution de l'inflammation et de réparation
tissulaire permettant le développement de 1'ossification secondaire. [18]
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Fig 10 : Evolution des lésions locales de la spondylarthrite ankylosante vs polyarthrite

rhumatoide
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IIL.5. La génétique

Les formes familiales de SA sont trés fréquentes donc indiquent une forte prédisposition
génétique. Cela est confirmé par un taux de concordance extrémement €levé entre jumeaux
monozygotes. Le risque de développer la maladie est 40 a 60 fois plus élevé si un frére, une
sceur ou un parent est atteint. On estime que le HLA-B27 serait responsable du tiers de la
prédisposition génétique, en interaction avec d'autre(s) geéne(s), cette maladie est qualifiée de
pathologie multigénique.

II1.5.1. HLA-B27

Le complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) est une région génétique qui code pour de
nombreux facteurs impliqués dans la réponse immunitaire et la réaction inflammatoire
notamment les molécules HLA (human leukocyte antigen ) et les cytokines de la famille des
TNF (TNF-a, TNF-B et lymphotoxine). Les geénes codant pour les molécules HLA sont
extrémement polymorphes dans la population générale. L'association importante entre le
HLA-B27 et les différents types de SpA a été découverte en 1973 puis largement confirmée
depuis. Dans la population francaise, la fréquence de HLA-B27 est de 7,5% tandis qu'elle est
de 90% chez les patients atteints de SA. Aussi le risque relatif de développer la maladie est
100 fois plus ¢levé chez un porteur HLA-B27 que chez un non porteur. Par contre, étre HLA-
B27 positif ne suffit pas a provoquer la maladie. En effet, la prévalence de la maladie est
estimée a 0,3% de la population adulte et seuls 3 a 6% des porteurs de cet allele développent
une SA. Cela prouve l'existence d'autres genes de susceptibilité nécessaire au développement
de la maladie. Surtout qu'il existe une proportion significative de patients non HLA-B27
développant la maladie, confirmant que d'autres facteurs génétiques et environnementaux
peuvent agir indépendamment de HLA-B27.

En fait, on a répertorié des sous-types de HLA-B27 (de HLA-B*2701 a HLA-B*2723) dont
les plus fréquents ont été clairement associés a la SA.

Méme si 1'on sait qu'il y a une association extrémement forte entre HLA-B27 et SA, on
ne connait pas son rdle direct permettant de 1l'impliquer. Mais les modeéles animaux (rats)
transgéniques pour la molécules HLA-B27 développent spontanément un tableau de SpA
(inflammation rhumatismales, intestinales et cutanéo-muqueux).

Plusieurs hypothéses ont été proposées lors de nombreux travaux de recherche pour
connaitre le réle de HLA-B27. La théorie du « peptide arthritogene » ou HLA-B27
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présenterait un (ou plusieurs) peptide(s) provenant d'antigene(s) exprimé(s) dans les enthéses
ou les articulations et ainsi déclencherait une réaction immunitaire. Ou le « mimétisme
moléculaire » qui provoque une réaction immunitaire croisée, lors d'une infection bactérienne,
entre un antigéne bactérien et des peptides du soi (HLA-B27 lui méme ou présentés par HLA-
B27). Ou la molécule HLA-B27 perturberait le fonctionnement cellulaire normal et
provoquerait un stress cellulaire qui déclencherait une réponse immunitaire et inflammatoire
délétere. [2]

I11.5.2. Autres genes

D'autres alléles HLA-B sont parfois associés a la SA, le principal étant HLA-B60.

D'autres genes ont récemment été¢ impliqués, notons que nombre d'entre eux sont liés a
la voie Th17, elle-méme liée a la réponse anti-infectieuse contre les bactéries et levures. Ce
qui pourrait suggérer une origine infectieuse dans le déclenchement de la maladie. [7]

L'axe IL23/Th17 (IL-23 est une cytokine pro-inflammatoire) est annoncé comme un
acteur majeur de la physiopathologie de la spondyloarthrite. L'intestin a un réle majeur dans
l'activation de la voie IL-23. Il a été suggéré un lien entre le microbiote intestinal et la sur-
expression d'TL-23 observée dans la spondylarthrite. Ainsi l'intestin serait un site d’hyper-
production d'IL-23. Dans un mod¢le animal, il a été récemment montré que I'lL-23 médiait et
amplifiait la réponse inflammatoire intestinale a un agent bactérien et le développement d'un
tableau de spondylarthrite. Ainsi des perspectives thérapeutiques peuvent émerger en ciblant
I'TL-23 offrant des résultats intéressants sur I'ensemble des manifestations de spondyloarthrite.
[19]

I11.6. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux responsables de la survenue d'un rhumatisme inflammatoire
chronique comme la SA, que se soit au début ou lors des poussées, restent pour la plupart
inconnus.

I11.6.1. Flore bactérienne

La flore bactérienne joue un réle déclenchant surtout pour les arthrites réactionnelles qui
représentent seulement 2% des SpA. Les arthrites réactionnelles sont des poussées d'arthrite
stérile survenant plusieurs jours ou semaines apreés une infection bactérienne intestinale ou
urétrale (comme Salmonella, Yersinia, Shigella et Campylobacter jejunii pour l'intestin et
Chlamydia trachomatis pour l'appareil génital). [2]

Il existe des arguments prouvant le lien entre inflammation de la muqueuse digestive et
SA. La fréquence de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique (RCH) est de 5 a
10% au cours des SA soit 20 fois plus que la population générale. Méme sans MICI (Maladie
Inflammatoire Chronique de I’Intestin) avérée, il existe des perturbations inflammatoires de la
muqueuse digestive. Cela peut s'expliquer par des facteurs de prédisposition génétique
communs. L'étude du rat transgénique HLA-B27 a montré le développement d'une RCH
précédant l'apparition d'arthrites périphériques.
Le microbiote intestinal aurait un réle dans la survenue d'une inflammation de la muqueuse
intestinale mais aussi des manifestations articulaires. Les rats HLA-B27 ¢élevés en isolateur
stérile (donc sans bactérie) n'ont pas développé d’inflammation intestinale ni d'arthrites, cela
prouve l'implication du microbiote intestinal. [7]

I11.6.2. Tabac

Le tabagisme est l'un des facteurs de risque majeur dans l'apparition de la polyarthrite
rhumatoide mais n'influencerait que le déclenchement sans influencer la sévérité. C'est
pourquoi on s'est intéressé a une similitude avec la spondylarthrite ankylosante. Selon 1'é¢tude
francaise (DESIR), chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante, le tabac a été
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associé¢ a une augmentation de la maladie, a une altération fonctionnelle plus importante, a une
qualité de vie plus médiocre et a plus de Iésions radiographiques. Une étude Suisse (SCQM
axial Spa) a confirmé ces résultats a l'inclusion des patients. Mais I'évolution dans le temps
entre fumeurs et non fumeurs est parfaitement parall¢le. Si les fumeurs semblent avoir une
activité plus importante de la maladie a l'inclusion, c'est parce qu’ils consulteraient beaucoup
plus tardivement un rhumatologue, mais une fois traités ils répondent de la méme fagon aux
traitements. Cependant une évolution plus défavorable et une activité plus élevée ont été
constatés chez les fumeurs mais uniquement ceux avec une CRP et une vitesse de
sédimentation (VS) élevées a l'inclusion. Ceux-ci avait un risque de progression
radiographique plus élevé (apparition de syndesmophytes et progression des Iésions
rachidiennes préalables). Ces données suggérent une interaction entre le tabac et
l'inflammation dans la SA, mais les mécanismes de cette interaction ne sont pas connus jusqu'a
présent.

Par contre le tabac favorise de fagon certaine une mauvaise évolution de la maladie
concernant les maladies cardio-vasculaires. Les patients présentant une SA ont un risque plus
¢levé de maladie cardiaque et vasculaire cérébrale. Ces maladies sont la cause la plus
fréquente de déces et la principale cause de mortalité observée dans le SA. Donc diminuer
l'exposition au tabac réduit le risque cardio-vasculaire additionnel et améliore potentiellement
leur devenir a long terme. Surtout que les patients ayant une SA sont relativement jeunes et
l'arrét du tabac évitera une consommation chronique. [8]

I11.6.3. Vitamine D et ensoleillement

Une méta-analyse récente s'est intéressée a l'influence potentielle de la vitamine D dans la
spondylarthrite. Elle montre que les patients atteints de spondylarthrite ont des taux sériques
significativement abaissés de 25(OH)vitamine D par rapport a des témoins sains et que ces
taux sont inversement corrélés a l'activité de la maladie. Une étude montre l'influence
saisonniere sur les taux plus bas de vitamine D et l'activité plus élevée de la maladie. L'activité
est donc plus marquée en hiver qu'en été. [29]

IV. Symptomatologie
[2]

IV 1. Manifestations rhumatismales

Dans la SA, on distingue les atteintes axiales qui concernent les atteintes pelvirachidiennes
(bassin et rachis) et thoraciques des atteintes périphériques qui concernent les articulations
périphériques. Ces atteintes sont variables d'un parient a l'autre, et au cours du temps chez un
méme patient. La maladie commence par une ou plusieurs poussées ne durant que quelques
jours ou semaines, suivies de périodes de rémission compléte pouvant durer plusieurs années.
Ces atteintes d'apparence sans lendemain qui font penser a des manifestations aigués retardent
le diagnostic mais seront reconstituées a posteriori lors de I’interrogatoire. La SA débute en
moyenne vers 1'dge de 23 ans mais le diagnostic est retardé d'environ une dizaines d'années.
Les formes féminines sont presque aussi fréquentes que les formes masculines. Moins de 10%
des patients débutent leur maladie dans l'enfance et 90% des patients débutent leur maladie
avant 45 ans.
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Fig 11 : Schéma représentant le squelette axial Fig 12 : Dessin de la colonne vertébrale,
(en bleu) et bassin en vue antérieure vue de profil

IV.1.1. Atteintes axiales

1) Atteinte lombo-pelvienne

C'est l'atteinte caractéristique de la maladie. Elle inaugure la maladie dans 2/3 des cas. Elle
provoque des douleurs de la région lombaire et des fesses qui ont un rythme inflammatoire,
prédominant en seconde partie de la nuit. Ces douleurs sont responsables de réveils brefs au
début puis le patient est obligé de se lever pour se mouvoir afin de faire disparaitre une
sensation d'enraidissement. Ce qui le fait se lever plus tot qu'a son habitude.

La sensation de raideur lombaire est prolongée, au-dela de 30 minutes voire plusieurs heures et
cédant progressivement avec la mobilisation et l'activité de la matinée. L'enraidissement peut
se manifester aussi apres une période d'immobilité dans la journée.

Les douleurs au niveau des fesses (fessalgies) peuvent étre unilatérales, bilatérales ou
« & bascule » c'est-a-dire en alternance droite et gauche qui est un signe évocateur de la SA.
Ces douleurs irradient a la face postérieur de la cuisse jusqu'au creux du genou ou plus
rarement jusqu'au mollet (comme une sciatalgie). D'autres localisations au niveau du bassin
sont fréquentes. Plus tardivement, il apparait une diminution de la mobilité ainsi que des
déformations, ces signes sont peu utiles pour un diagnostic précoce.

Le cycle douloureux de la SA se répéte de fagon fixe sans répit pendant au moins trois
mois. La caractéristique majeure de l'atteinte pelvi-rachidienne de la SA est la répétition des
douleurs nocturnes et la tendance a s'installer dans le temps. Dans 70 a 80% des cas les
symptomes s'installent de fagon progressive et insidieuse.
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2) Atteinte thoracique

L'atteinte du rachis suit souvent une progression ascendante. Les douleurs débutent au niveau
lombaire puis (ou parfois simultanément) atteignent la charniére dorso-lombaire puis tout le
rachis dorsal. Cette atteinte est fréquente et suit aussi un rythme inflammatoire. Cela concerne
les articulations disco-vertébrales mais aussi costo-vertébrales et costo-transversaires et
provoque une difficulté a l'inspiration profonde voire une sensation d’oppression thoracique
nocturne.

Il peut se manifester une atteinte thoracique antérieur. Elle concerne le sternum et les
clavicules et donne des douleurs inflammatoires sternales et par conséquent une oppression
douloureuse surtout nocturne. Si 'atteinte concerne tout le thorax, il éprouvera une oppression
douloureuse extrémement pénible et réduira la capacité de ventilation pulmonaire.

Vertébre

Articulations @
costo-corporeale
costo-transverse |

Merf intercostal

Fig 13 : Schéma montrant l'articulation costo-vertébrale et costo-tranversaire

3) Atteinte du rachis cervical

Cette atteinte est rarement inaugurale et est inconstante. Elle ne survient le plus souvent
qu'apres les autres segments du rachis. Les douleurs cervicales s'accompagnent d'un
enraidissement nocturne et matinal irradiant vers les omoplates et les trapézes et peut irradier
vers le cuir chevelu pouvant ressembler a des migraines.

4) Réponse aux AINS et évolution de 'atteinte axiale

Ce qui permet de distinguer la SA des pathologies dégénératives du rachis (comme l'arthrose),
c’est l'extréme sensibilit¢ aux AINS des symptomes au niveau axial. Apres deux jours
d'administration d'une dose suffisante d'AINS en fin de soirée, on diminue d'au moins 50%
l'intensité des douleurs et 1'enraidissement rachidien.

Si aucun traitement n'est mis en place, les douleurs deviennent de plus en plus
permanente et toucheront progressivement tout le rachis et I'ankylose se fera dans une attitude
vicieuse antalgique correspondant a une cyphose généralisée c'est-a-dire un effacement de la
lordose lombaire, exagération de la cyphose dorsale avec projection du cou vers l'avant. Cela
donne une allure particuliére de tronc « en bloc ». Cette évolution est devenue exceptionnelle
mais peut parfois s'installer de facon insidieuse sans manifestations douloureuses. Comme
l'enraidissement initial est dii a l'inflammation ligamentaire, il est alors réversible. C'est
l'ossification disco-vertébrale secondaire qui fixe le rachis. [2]
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Fig 14 : Evolution de la cyphose généralisée de la SA
IV.1.2. Atteintes périphériques

1) Articulations

La fréquence des arthrites des membres est estimée entre 30 a 50%. Le syndrome articulaire
périphérique caractéristique est une oligoarthrite des membres inférieurs. Plus rarement
l'atteinte peut-étre monoarticulaire ou polyarticulaire ce qui, pour les formes polyarticulaires,
ne doit pas étre confondu avec la polyarthrite rhumatoide. Plusieurs caractéristiques
permettent de différencier les arthrites de la SA de celles de la polyarthrite rhumatoide comme
l'atteinte préférentielle des grosses articulations, l'asymétrie des atteintes, l'association
fréquente & une enthésopathie au voisinage, 1'évolution souvent résolutive ou récidivante,
l'atteinte distale des mains et des pieds sous forme de dactylite ou « doigts en saucisse ». Les
arthrites les plus fréquentes sont celles de la hanche au niveau de I'articulation coxofémorale
(coxites) dans 20 a 30% des cas et des épaules dans 20% des cas, ce qui témoigne
généralement d'une maladie agressive et sévere. Elles surviennent souvent dans les cinq
premiéres années d'évolution. Une atteinte du pied et de la cheville est parfois observée. Ces
atteintes sont a la fois synoviale et enthésopathique.

2) Enthéses

Les enthésites périphériques au cours de la SA varient de 20 a 60% selon les études cliniques.
Elles sont constatées tout le long de 1'évolution et sont variables d'un jour a l'autre paraissant se
déplacer. Les talalgies (douleur du talon) sont les plus caractéristiques et sont présentes dans
40% des cas. Ces talalgies sont rétro- et sous-calcanéennes. Elles ne se manifestent pas
pendant la nuit mais lors des premiers pas au lever. Elles évoquent la SA quand elles
s'améliorent a la marche, contrairement a celles d'origine mécanique, et si elles sont bilatérales
ou a bascule.

I'V.1.3. Symptomatologie des formes particuliéres de spondyloarthrite

1) Formes débutant tardivement

Les formes débutant tardivement (apres 60 ans) ont une fréquence inférieure a 10%. Cela peut
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étre une révélation tardive d'une SA ayant donné lieu a une poussée bréve a 'adolescence et
donc passée inapercu ou une véritable SA débutant aprés 60 ans. Les formes tardives ont
quelques particularités a savoir une expression pelvirachidienne discréte, une atteinte initiale
plus fréquemment cervico-thoracique, la présence d’cedémes des membres inférieurs,
d'arthrites périphériques, un syndrome inflammatoire biologique marqué et souvent réfractaire
aux AINS et aussi la présence quelque fois de signes généraux comme une asthénie, un
amaigrissement voire de la fievre.

2) Formes juvéniles

Les spondylarthropathies juvéniles débutent vers I'dge de 11 ans (avec des extrémes de 2 a 16
ans) et touchent 4 fois plus de garcons que de filles. Elles sont associées a la présence de
l'antigene HLA-B27. Par contre le tableau clinique différe des formes adultes : elle débutent
par des arthrites des membres inférieurs asymétriques, parfois associées a des
douleurs/raideurs rachidiennes, des fessalgies et des douleurs d'enthésites (genoux, pied). Les
manifestations axiales sont plus tardives. La maladie évolue aussi par poussées, cependant
l'ankylose est rare méme aprés plusieurs années mais des coxopathies ainsi que des Iésions
érosives au niveau des pieds peuvent étre présentes. [30]

3) Formes féminines

Les symptomes des formes féminines sont plus ou moins identiques aux formes masculines
mais 1'évolution générale serait moins sévere. Les spondylarthrites féminines débutent apres
une grossesse dans 21% des cas.

Pendant la grossesse, différentes évolutions sont possibles, la symptomatologie
s'améliore dans 39% des cas, s'aggrave dans 31% des cas et reste inchangée dans 30% des cas.
[4] Les manifestations les plus fréquentes sont rachidiennes avec des douleurs chez 80% des
malades. En fait, les douleurs rachidiennes sont autant la conséquence de la maladie que les
contraintes mécaniques exercées sur le rachis par la grossesse elle-méme. Par contre, les
manifestations extra-rachidiennes, en particulier les arthrites et les uvéites semblent
s'améliorer pendant la grossesse. Apres I'accouchement, la reprise d'une activité de la maladie
est observée chez une patiente sur deux. Les poussées de la maladie surviennent le plus
souvent dans les 12 semaines suivant I'accouchement et concernent toutes les manifestations.
Les poussées seront d'autant plus fréquentes que la maladie était active au moment de la
conception. La présence de la maladie chez la femme enceinte n'est pas associée a un risque
particulier pour l'enfant. Cependant les sacro-iliaques ankylosées peuvent étre source de
difficultés obstétricales.

Les spondylarthropathies ne semblent pas avoir une influence sur la fécondité ou la
fertilité. Par contre certains traitement peuvent influencer la fertilité (voir partie « Traitement
des formes particuliéres/Grossesse »). [2,31]

4) Formes HLA-B27 négatives

Environ 10% des patients sont HLA-B27 négatif. Leur début est plus tardif, le diagnostic est
plus retardé et avec une fréquence plus faible d'uvéites.

IV:2. Manifestations extra-articulaires

La SA est une affection systémique et donc de nombreuses atteintes non rhumatismales sont
possibles. Les atteintes les plus fréquentes sont celles de la peau et des phaneres et celle des
muqueuses oculaires et intestinales.

Plus rarement ont été observées des atteintes génitales comme 1'uréthrite aseptique, des
prostatites et des orchi-épididymites également aseptiques évoluant de manicre paralléle aux
poussées. Une atteinte cardiaque est possible mais peu fréquente (<5% méme apres 10 ans
d'évolution) et se manifeste par des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire et par des
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valvulopathies aortiques et/ou mitrales de type fuite (elle doit étre dépistée par ECG et ensuite
surveillée). Une atteinte pulmonaire peut €tre une conséquence de l'ankylose osseuse de la
paroi thoracique. Un syndrome de I’ceil sec de type syndrome de Gougerot-Sjogren a été
associ¢ de facon non fortuite a la SA. La coincidence entre la sclérose en plaque et une SA
pourrait étre plus fréquente que ne le voudrait le hasard.

IV.2.1. Manifestations intestinales

Il existe des liens étroits entre inflammation des muqueuses digestives et SA. Les 1ésions
digestives précédent souvent l'atteinte articulaire.

La prévalence de la SA au cours des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
est estimée a 1 a 6%. Les études cas-témoins réalisés ont révélé une spondylarthrite
ankylosante chez 1,5% des patients masculins ayant une RCH (RectoColite Hémorragique) et
chez 2,1% des patients atteints de MdC (Maladie de Crohn). Chez les femmes, les proportions
¢taient de 0,8% pour chaque maladie. Ces études prennent en compte seulement les
pathologies déja diagnostiquées. Mais si on prend en compte les patients ayant des symptomes
de SA évalués par un rhumatologue cela permet de détecter une proportion plus élevée de SA.
Ainsi la proportion des cas est de 2,6% pour la RCH et de 6% pour la MdC. 1l a été suggéré
que 1'évolution de la SA associée a une maladie inflammatoire digestive serait moins sévere,
ceci pourrait s'expliquer par la prévalence plus faible de HLA-B27 par rapport aux malades
atteints de SA isolée.

Une étude prospective de 123 patients a précisé 1'évolution vers la SA chez les patients
ayant des lésions inflammatoires intestinales et ayant une suspicion de SA. Le suivi par
coloscopie a duré¢ 2 ans. Le développement dune SA était plus fréquent (25%) chez les
patients ayant des Iésions inflammatoires asymptomatiques du tube digestif que chez les
patients sans lésions (5%). Cette étude montre que les lésions inflammatoires intestinales
annonceraient une SA chez les patients ayant des manifestations articulaires non classées.

La prévalence des maladies inflammatoires du tube digestif chez un patient atteint de
SA est variable en fonction du mode de dépistage. Chez 50% des malades atteints de
spondylarthrite ankylosante, il a été retrouvé des Iésions inflammatoires endoscopiques. Il a
€té montré que les patients atteints de SA et qui ont développé une maladie inflammatoire de
l'intestin avaient eu des lésions inflammatoires histologiques et asymptomatique du gréle et du
colon quelques années avant. Mais ces Iésions ne seront pas forcement liées a une maladie
inflammatoire active car elles ne concernent que 10% des patients.

La plupart des patients atteints de SA prennent des AINS et on sait qu'ils peuvent
provoquer des ulcérations digestives. Cependant aucun lien n'a été montré avec les I€sions
intestinales. Dans une série de 354 coloscopies, la proportion de 1ésions inflammatoires était la
méme chez les patients prenant des AINS et ceux n'en prenant pas. Par contre les AINS
favoriseraient la persistance ou l'aggravation des lésions inflammatoires digestives dans la SA.

IV.2.2. Manifestations psoriasiques

Le psoriasis est fréquemment observé au cours de la SA (15 a 20%) alors que dans la
population générale la fréquence est de 3 %. L'atteinte cutanée précéde souvent les signes
articulaires (70% des cas), en moyenne 10 a 12 ans. Elle peut apparaitre secondairement aussi.
Par contre, ces signes cutanés sont souvent discrets et sont situés notamment au cuir chevelu,
autour de I'ombilic, dans le sillon inter-fessier et aux phaneres.

Psoriasis typique :

Il est caractéris€ par des Iésions érythémato-squameuses bien limitées, arrondies,
ovalaires ou polycycliques recouvertes d'une couche squameuse de couleur blanchatre a gris
argenté. L'atteinte peut étre étendue avec une desquamation spontanée. Le grattage des
squames a la curette fait apparaitre des gouttelettes de sang appelé signe de la « rosée
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sanglante ». Dans les formes chroniques de psoriasis, les Iésions sont peu prurigineuses mais
elles sont prurigineuses dans les formes éruptives, évolutives et inflammatoires (20 a 30% des
cas). Ces lésions sont souvent bilatérales, symétriques et sont situées aux zones de contact :
coudes, bords internes des avant-bras, genoux, région lombo-sacrée, cuir chevelu, faces
antérieures des jambes, paumes, plantes des pieds, ongles et ombilic.

I1 existe différentes formes cliniques de psoriasis :

* Le psoriasis en goutte qui se manifeste sur un mode éruptif lors de poussées fébriles
aigués avec des lésions de formes lenticulaires ou punctiformes trés nombreuses.

* Le psoriasis pustuleux qui apparait d'emblée ou sur un psoriasis pré-existant déclenché
par des médicaments, une vaccination, une infection ou une grossesse. Le plus fréquent
est le psoriasis pustuleux palmoplantaire

* Le psoriasis érythrodermique qui est une forme généralisée a plus de 90% des
téguments mais qui est rare.

* Le psoriasis palmo-plantaire qui ne concerne que les paumes et les plantes des pieds.

* Le psoriasis des ongles ou unguéale fréquent au cours du psoriasis surtout s'il coexiste
avec des manifestions rhumatismales. Les 1ésions donnent un aspect de dé¢ a coudre
(dépressions cupuliformes). Il peut avoir onycholyse c'est-a-dire un détachement de la
tablette unguéale. L'hyperkératose sous-unguéale suréleve la tablette unguéale.

* Le psoriasis du cuir chevelu et du visage se présente au niveau cuir chevelu sous forme
de plaques érythémato-squameuses non alopéciantes et pouvant atteindre tout le cuir
chevelu formant un aspect de casque mais les zones les plus fréquentes sont la nuque,
le front et autour des oreilles. L'atteinte du visage est rare et jamais isolée. Elle est sous
forme de plaques érythémateuses recouvertes de petites squames non adhérentes au
niveau des ailes du nez, les sillons nasogéniens, le bord des sourcils et la lisiére du cuir
chevelu.

* Le psoriasis des plis est caractérisé par un érythéme du pli. Souvent douloureux et
prurigineux, il est fréquemment surinfecté. Il peut atteindre au niveau de tous les plis
cutanés mais plus fréquemment I'ombilic, le sillon inter-fessier, plis sous-mammaire,
axillaires et inguinaux.

* Le psoriasis des muqueuses touche les muqueuses buccale et génitale ayant I'aspect de
plaques érythémateuses

Le traitement du psoriasis reposera sur un traitement local si les 1€sions sont peu étendues avec
le calcipotriol (dérivé de la vitamine D) et/ou dermocorticoides voire des kératolytiques. Si les
Iésions sont étendues, le premier choix sera la photothérapie qui peut €tre associée au
calcipotriol ou a l'acitrétine (Soriatane®). En cas d'échec, on utilisera le méthotrexate, la
ciclosporine ou les anti-TNFa.

Cependant il n'est pas indispensable de traiter un psoriasis trés peu étendu ou
psychologiquement bien accepté par le patient. Surtout que les traitements pour le psoriasis
doivent tenir compte du traitement nécessaire pour le rhumatisme.
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Fig 15 : Différentes 1ésions de psoriasis

W

Lésion élémentaire, plaque  Plaques typiques de psoriasis au Psoriasis du cuir chevelu
érythémato-squameuse bien niveau des genoux au niveau de la nuque et
limitée, arrondie autour des oreilles

Psoriasis unguéale avec dépressions
cupuliformes (aspect dé a coudre) et
discrete onycholyse (fleche)

1V.2.3. Manifestations oculaires

La principale atteinte ophtalmologique constatée au cours de la SA est I'uvéite antérieure aigué
c'est-a-dire une inflammation des structures intra-oculaires et pendant plus de 48h. Ceci est un
probléme important car l'uvéite est considérée comme responsable de 5 a 20% des cécités dans
les pays industrialisés.

Le risque de développer une uvéite chez un patient atteint de SA est d'environ 40%, ce
qui en fait la manifestation extra-articulaire la plus fréquente. Ce risque est augmenté chez les
HLA-B27 positif. L'uvéite est une urgence ophtalmique donc les patient atteints de SA doivent
étre informés des signes cliniques.

L'uvéite des SA est aigué, récurrente et symptomatique. La SA est 1'étiologie la plus
fréquente pour les uvéites. En ophtalmologie, devant la survenue d'une uvéite, une recherche
systématique de l'antigéne HLA-B27 est effectuée. Alors un HLA-B27 positif orientera vers
une recherche de manifestations rhumatismales surtout qu'il n'est pas rare que 1’uvéite soit a
l'origine de la découverte d'une SA (chez 2 a 5% des patients).

Les caractéristiques de l'uvéite des SA est spécifique. Elle est localisée initialement toujours
dans la partie antérieure de I’ceil et ne se complique jamais d'uvéite postérieur c'est-a-dire de
choroidite, de rétinite ou vascularite rétinienne.

L'atteinte est habituellement unilatérale, les symptomes sont une rougeur avec cercle
périkératique (rougeur autour de la cornée), des douleurs souvent intenses, une photophobie et
une baisse d'acuité visuelle modérée a sévere (contrairement a la conjonctivite). Le patient
consulte souvent en urgence. Au cours de l'inflammation aigué, il y a baisse de la pression
intra-oculaire car la production d'humeur aqueuse diminue. L'uvéite guérit en un a deux mois
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mais les récidives sont fréquentes. Les récidives peuvent toucher les deux yeux mais souvent
un ceil est touché préférentiellement. Une atteinte simultanée des deux yeux est exceptionnelle.
La fréquence des récidives (de 1'ordre de 0,6 a 3,3 épisodes par an) peut étre responsable de
complications comme 1’cedéme maculaire ou le glaucome secondaire et mettent le pronostic
visuel en jeu a plus ou moins long terme.

La premiere poussée d'uvéite se situe généralement entre 30 et 40 ans, avec une nette
prédominance masculine, alors que les symptomes rhumatologiques débutent entre 16 et 26
ans. Ainsi les manifestations oculaires succédent habituellement aux manifestations
rhumatismales.

Le traitement de la crise est dans tous les cas l'instillation d'un collyre corticoide
(dexaméthasone). Ce traitement est trés souvent efficace et suffisant (chez les patients
observants), a dose suffisante pouvant aller jusqu'a 60 gouttes/jour les premiers jours puis une
décroissance progressive des doses est effectuée. Le collyre corticoide est associé
systématiquement a un collyre mydriatique pour prévenir ou diminuer les complications et
diminuer les douleurs. Ce traitement doit donc étre une urgence thérapeutique. Dans les
atteintes trés séveres, il faut recourir a des injections péri-oculaires de corticoide au stade aigu
ou chez les patients pas observants pour les collyres. Par contre, un traitement par voie
générale de corticoide ou immunosuppresseur est exceptionnel. L'utilisation des
biomédicaments a significativement amélioré le pronostic des formes séveéres de la maladie
oculaire. [2,27]

Pupille

Cristallin

Conjonctive : A Nerf optique

Corps ciliaire Choroide

Sclere

Fig 16 : Anatomie de 1'ceil Fig 17 : Uvéite antérieure au cours d'une
spondylarthrite ankylosante

V. Diagnostic

La spondylarthrite ankylosante est 1'un des rhumatismes inflammatoires les plus fréquents.
Elle est estimée de 0,2 a 1,2% dans les populations européennes et de 0,3% pour la France.
Pourtant le délai du diagnostic est généralement long de 1'ordre d'une dizaine d'années entre les
premiers symptomes et le diagnostic de SA. Ce délai est di a plusieurs circonstances : les
signes radiographiques sont tardifs alors qu'ils sont le critére d'imagerie majeur pour le
diagnostic de SA ; des signes cliniques peu spécifiques au début en particulier les lombalgies
qui est le symptome clinique le plus souvent révélateur de la maladie ; la méconnaissance de la
maladie et la sous-estimation de sa prévalence.

Au cours des dernieres années, des progres importants ont été effectués dans la prise en
charge diagnostique et thérapeutique et rendent possible un diagnostic précoce. Ainsi
I'inflammation est mieux contrélée, l'incapacité fonctionnelle réduite et la qualité¢ de vie
améliorée. Ces progres concernent I'IRM des sacro-iliaques et du rachis, 1'échographie doppler
et l'utilisation des anti-TNFa. Car plus tot sont utilisés les anti-TNFa plus ils seront efficaces
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dans le sens ou ils permettent, en plus du controle de l'activité de la maladie, d'obtenir la
régression des lésions inflammatoires infra-radiologiques. Surtout qu'au stade ou la maladie
est constituée, 1'action des anti-TNFa sur la progression structurale reste trés discutée. [10]

V.1. Critéres de classification existants
[10]

Il faut rappeler que la spondylarthrite ankylosante fait partie d'un ensemble d'entités appelé
spondylarthropathies qui inclut donc la SA, les rhumatismes des maladies inflammatoires
colo-intestinales (Crohn et RCH), le rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles,
spondylarthropathies a début juvénile et les spondylarthropathies indifférenciées. Mais le plus
souvent, les patients ayant des rachialgies inflammatoires attribuables a la spondylarthropathie
évoluent vers une véritable SA.

Les critéres d'Amor et de I'ESSG (European Spondylarthropathy Study Group) sont des
critéres de classification des spondylarthropathies.

V.1.1. Les critéres d'Amor

Les critéres d'Amor comportent une liste de signes sans point d'entrée obligatoire c'est-a-dire
qu'il faut rechercher chez tout patient, qui a un des signes de la liste, I'ensemble des signes. Le
patient est classé comme spondylarthropathie si la somme des points est supérieure ou égale a
SIX.

Tableau I1I : Critéres de classification des spondylarthropathies d'AMOR (1990)

SIGNES CLINIQUES OU HISTOIRE CLINIQUE Points
1. Douleurs nocturnes ou raideur matinale de si¢ge lombaire ou dorsal 1

2. Oligoarthrite asymétrique 2

3. Douleurs fessiéres sans précision - Douleurs fessicres a bascule lou2
4. Doigt ou orteil en saucisse 2

5. Talalgies ou autre enthésopathie 2

6. Iritis (uvéite antérieure) 2

7. Urétrite non gonococcique ou cervicite (< 1 mois avant arthrite) 1

8. Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1

9. Présence ou antécédents : psoriasis et/ou balanite et/ou entérocolopathie chronique 2
SIGNES RADIOLOGIQUES

10. Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) ou a I'IRM 3
TERRAIN GENETIQUE

11. Présence de l'antigéne HLA B27 et/ou antécédent familial : SA, Reiter, psoriasis, |2
uvéite, entérocolopathie

SENSIBILITE AU TRAITEMENT

12. Efficacité rapide (48 h) des AINS ou rechute rapide (48 h) apres arrét 2

11 faut 6 points pour remplir les critéres de classification, Sensibilité : 92%, Spécificité:98%

V.1.2. Les critéres de I'ESSG

Les criteres de I'ESSG comportent deux points d'entrées obligatoires c'est-a-dire que le patient
doit souffrir soit d'une lombalgie inflammatoire ou d'une arthrite périphérique (critéres
majeurs). Le diagnostic de spondylarthropathie est posé si il y a au moins un critére majeur et
un critére mineur.
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Tableau IV : Critéres de classification des spondylarthropathies du groupe européen d’étude
des spondylarthropathies (ESSG 1991)

CRITERES MAJEURS

1- Synovites (passées ou présentes) asymétriques ou prédominant aux membres inférieurs
ou

2- Douleurs du rachis lombaire, dorsal ou cervical (passées ou présentes) :

présence de 3 des 5 critéres suivant :

-Début avant 45 ans

-Début progressif

-Améliorées par l'exercice

-Raideur le matin

-Depuis plus de 3 mois

CRITERES MINEURS

1- Antécédents familiaux de spondylarthrite, psoriasis, uvéite, arthrite réactionnelle ou
entérocolopathie.

2- Psoriasis (antécédent ou en cours) objectivé par un médecin.

3- Infection génitale ou digestive (un mois avant arthrite)

4- Entérocolopathie (antécédent ou en cours, de Crohn ou Recto-colite hémorragique)

5- Enthésopathie (achilléenne ou plantaire)

6- Douleurs des fesses a bascule

7- Sacro-iliite radiologique au stade 2-4 bilatérale ou 3-4 unilatérale selon cotation suivante :
O=normal ; 1=possible ; 2=modérée ; 3=¢voluée ; 4=ankylose

Il faut un critére majeur ET un critére mineur pour remplir les critéres de classification
Sensibilité : 87% Spécificité : 96%

V.1.3. Les critéres de New York modifiés

La maladie « spondylarthrite ankylosante » fait référence a I'ankylose osseuse rachidienne qui
est tardive. Le diagnostic de SA fait intervenir les critéres de New York modifiés et le patient
est classé comme SA si il associe le critére radiologique et au moins un critére clinique.

Tableau V : Critéres de classification de la spondylarthrite ankylosante (SA) de New York
modifiés (1984) :

CRITERE RADIOLOGIQUE

Sacro-iliite de grade 3 ou 4 unilatérale ou de grade > 2 bilatérale

CRITERES CLINIQUES

Lombalgies avec raideur depuis au moins 3 mois, améliorées par l'activité physique et non soulagées
par le repos

Limitation de la mobilité du rachis lombaire dans le plan frontal et sagittal

Ampliation thoracique diminuée par rapport aux valeurs de sujets de méme age et du méme sexe

Gradation :

1. spondylarthrite ankylosante avérée si le critére radiologique est associé a au moins 1 critére

clinique

2. spondylarthrite ankylosante probable si présence :

a) des 3 critéres cliniques

b) du critére radiologique sans signe ou symptdme clinique (d’autres causes de sacro-iliites doivent étre
envisagées)

Actuellement le terme de spondylarthrite (en abandonnant « ankylosante ») est de plus en plus
utilisé car il permet de classer les patients sans ankylose et souvent sans sacro-iliite
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radiographique mais avec une atteinte clinique axiale et des signes inflammatoires infra-
radiologiques (vu a I'RM) des articulations sacro-iliaques et du rachis. L'ankylose osseuse
n'est plus une évolution obligatoire mais une des évolutions possible de cette maladie. Ainsi la
spondylarthrite est une spondylarthropathie avec atteinte axiale sans que les critéres
radiographiques (sacro-iliite et syndesmophytes) soient obligatoires. Dans la mesure ou dans
les spondylarthrites au stade précoce (sans signes radiographiques), les anti-TNFo seraient
capables de diminuer l'activité¢ de la maladie, le retentissement fonctionnel mais aussi induire
la régression des 1ésions inflammatoires a 1'RM, le diagnostic au stade précoce est primordial.
[10,23]

V.1.4. Utilité des critéres de classification

Un critére de classification permet de classer et de différencier une maladie rhumatismale d'un
autre groupe de maladies dans un but de recherche clinique ou d'épidémiologie. Bien que la
plupart des criteres de classification développés en rhumatologie soient largement utilisés
comme critéres diagnostiques comme ceux vu précédemment.

Les criteres de classification de la SA sont les criteres de New York modifiés et sont
utilisés pour le diagnostic. Mais il est évident qu'ils ne permettent pas de reconnaitre les
formes précoce de la maladie, les formes frustres ni les formes au carrefour de plusieurs
spondylarthropathies. Et il est utile pour le patient et le clinicien de poser le diagnostic
précocement sans devoir attendre plusieurs années la confirmation radiologique de la sacro-
iliite.

Par contre les deux systémes de critéres de classification des spondylarthropathies
(Amor et ESSG) sont utiles pour le diagnostic des spondylarthropathies et surtout moins
limités que New York modifiés. Ces deux systémes ont été étudiés et leurs sensibilités,
spécificités, valeurs prédictives positives et négatives se sont révélées trés satisfaisantes dans
une ¢étude conduite en France. Les deux peuvent étre utilisés avec toutefois un avantage pour
les critéres d'Amor.

V.2. Criteres diagnostiques existants
[10]

Des critéres de diagnostic ont été proposés pour le clinicien afin d'aider au diagnostic de
spondylarthropathie axiale au stade précoce.

V.2.1. Les critéres de Berlin

Les critéres de Berlin ont été proposés en 2004 par Rudwaleit et al.. Ces critéres ont pour but
de diagnostiquer une spondylarthrite chez un patient souffrant de lombalgie chronique (de plus
de 3 mois) de type inflammatoire. Les données cliniques sont systématiquement pris en
compte et quand nécessaire les critéres biologiques (HLA-B27) et radiographiques (IRM des
sacro-iliaques). A chaque étape, la probabilité du diagnostic de spondylarthrite a été calculé en
fonctions des signes présents. Une probabilité supérieure ou égale a 90% permet de poser le
diagnostic de spondylarthrite de facon certaine, une probabilité¢ de 80 a 89% permet de porter
un diagnostic de spondylarthrite probable.

Le critére d'entrée est la lombalgie inflammatoire et la présence d'au moins trois autres
signes cliniques de spondylarthropathie permet de poser le diagnostic de spondylarthrite.
Sinon la recherche de l'antigéne HLA-B27 sera nécessaire ainsi que I'lRM des sacro-iliaques.
Si les signes radiographiques de sacro-iliite sont présents, le diagnostic est directement posé
comme spondylarthrite ankylosante. Ainsi on retient le diagnostic de spondylarthrite
ankylosante dans les formes cliniques avec sacro-iliite radiographique et le diagnostic de
spondylarthrite (ou spondyloarthrite axiale) précoce avec la méme forme clinique sans signes
radiographiques mais avec des signes a I'RM.
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Fig 18 : Algorithme proposé¢ en 2004 pour le diagnostic de spondylarthrite chez les patients
souffrant de lombalgies chroniques de plus de 3 mois.

V.2.2. Critéres de spondylarthrite de I'ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis international Society)

Le groupe ASAS a ¢élaboré des critéres diagnostiques de spondylarthrite ou [l'atteinte
radiologique n'est plus obligatoire. Il existe des criteéres pour la spondylarthrite axiale et pour
la spondylarthrite périphérique.

Pour les critéres de spondylarthrite axiale, le diagnostic de spondylarthrite axiale est retenu si
le patient présente des lombalgies chroniques dont le début était avant 45 ans et : sacro-iliite +
au moins un ¢lément de spondylarthrite ou HLA-B27 positif + au moins deux éléments de
spondylarthrite. La sacro-iliite est définie ici par I'RM ou radiographique selon critéres de

New York modifiés.
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Tableau VI : Critéres ASAS 2009, Spondylarthrite axiale chez les patients avec lombalgies > 3
mois dont I’age du diagnostic est < 45 ans.

Sacro-iliite a I’imagerie*
+
> 1 signe de SPA**

Oou

HLA-B27 positif
J’_
> 2 autre signes de SPA**

* Sacro-iliite a I’imagerie :

- Inflammation fortement évocatrice de sacro-iliite a I’IRM
ou

- Sacro-iliite radiographique définie suivant les critéres de
New-York modifiés

** Signes de spondylarthrite :

- Rachialgie inflammatoire (définie par 4/5 éléments suivants :
1. Age < 40ans

2. Début insidieux

3.Amélioration a I'effort

4. Pas d'amélioration au repos

5. Douleur nocturne

- Arthrite (Synovite passée ou présente)

- Enthésite (douleur spontanée ou a la
palpation du talon)

- Uvéite (antérieure passée ou présentes)

- Dactylite (active passée ou présente)

- Psoriasis (actif passé ou présent)

- Maladie de Crohn/RCH (passé ou présent)

- Bonne réponse aux AINS  (lombalgie disparu ou va
beaucoup mieux apres 24-48h a
pleine dose d'AINS)

- Antécédent familial de Spa  (ler et 2éme degré)

- HLA-B27 positif

- CRP augmentée (supérieure a la normale)

Sensibilité 82,9% et spécificité 84,4% chez 649 patients rachialgiques

Pour les critéres de spondylarthrite périphérique, le diagnostic est retenu si le patient souffre
de symptomes périphériques c'est-a-dire soit une arthrite soit une enthésite soit une dactylite
dont le début est avant 45 ans et avec au moins un signe spécifique de spondylarthrite
ankylosante ou avec au moins deux signes dit complémentaires.

Tableau VII: Criteres ASAS 2009 Spondylarthrite périphérique chez les patients avec
symptomes périphériques dont I’age du diagnostic est <45 ans.

Arthrite

ou Enthésite
ou Dactylite
J’_

> 1 autre signe de SPA

010

Arthrite

ou Enthésite
ou Dactylite
+

> 2 autre signes complémentaires

Autres signes de SPA parmi :

- Psoriasis

- Maladie inflammatoire intestinale chronique
- Antécédent récent d’infection

- HLA-B27 positif

- Uvéite

- Sacro-iliite a la radiographie ou a I’'IRM

Autres signes complémentaires parmi :
- Arthrite

- Dactylite

- Enthésite

- MICI

- Antécédent familial de SPA

Sensibilité 75,0% et spécificité 82,2% chez 266 patients avec des syndromes périphériques
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V.3. Bilan diagnostique initial des spondylarthropathies

La démarche diagnostique peut-étre résumée en dix étapes et s'effectuer par la fagon suivante :

I.

[98)

e

10.

Rechercher une notion de spondylarthropathie familiale

Rechercher une affection extra-articulaire récente ou passée (personnel ou familiale) :
psoriasis, acné, pustulose, entéropathie, infection génito-urinaire ou digestive, atteinte
oculaire

Confirmer et caractériser la SpA

Rechercher une complication extra-articulaire (surtout uvéite et valvulopathie) :
discuter d'un bilan ophtalmologique et cardiologique

Biologie standard : hémogramme, VS-CRP, bilan hépatique et fonction rénale

Bilan radiographique

-Radiographie standard : systématique du bassin (sacro-iliaques), rachis dorso-
lombaire de face et profil et rachis cervicale de profil ; accessoire des enthéses et
articulations douloureuses

-Scanner sacro-iliaque qu'en cas de sacro-iliite non confirmée

-Scintigraphie osseuse exceptionnelle pour rechercher une enthésopathie

-IRM des sacro-iliaques et du rachis dorso-lombaire est utile pour rechercher des
signes inflammatoires infra-radiologiques

-Echographie des articulations et des enthéses

Bilan génétique uniquement dans les formes atypiques - HLA-B27

Analyse du liquide articulaire pour éliminer une étiologie infectieuse ou
microcristalline : cellules, cristaux, protéines, micro-organismes

Bilan infectieux uniquement dans les spondylarthropathie indifférenciées et les
arthrites réactionnelles

-Sérologie de Chlamydia trachomatis et recherche d'ADN sur les urines de ler jet et/ou
sur le frottis cervical

-Bactériologie de toute infection extra-articulaire

-Coproculture seulement si syndrome diarrhéique ou signes digestifs

Bilan immunitaire uniquement pour le diagnostic différentiel

-Anticorps antinucléaire pour les thumatismes auto-immuns

-Facteurs rhumatoides et anticitrulline (anti-CCP) pour la polyarthrite rhumatoide [4]

V.4. Eléments contribuant au diagnostic de spondylarthrite

recente

V.4.1. Eléments cliniques

1) La lombalgie

La lombalgie inflammatoire chronique est estimée comme le symptome le plus fréquent et
révélateur surtout si elle est présente depuis plus de 3 mois chez un sujet jeune de moins de 50
ans. L'existence du caractére inflammatoire de la lombalgie augmente la probabilité¢ de
spondylarthrite de 5 a 14% par rapport aux autres étiologies. Cette inflammation est identifiée
par certains paramétres sémiologiques : la raideur matinale supérieure a 30 minutes qui permet
de distinguer la lombalgie commune avec la lombalgie inflammatoire de la spondylarthrite,
I'amélioration avec I’exercice mais pas avec le repos, des réveils nocturnes dus a la douleur en
seconde partie de la nuit et 'association a une fessalgie a bascule.
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Tableau VIII : Les différentes définitions de la lombalgie inflammatoire.

Calin New York modifié Rudwaleit

1. Age de début < 40 ans 1. Douleur et raideur lombaire 1. Raideur matinale > 30 min

2. Début insidieux 2. Durée d'évolution de plus de 3 2. Amélioration avec l'exercice mais

3.Durée d'évolution d'au moins 3 mois pas avec le repos

mois 3. Amélioration avec 1'exercice mais | 3. Réveil douloureux en seconde

4. Association avec raideur matinale | non calmée par le repos partie de nuit

5. Amélioration avec 1'exercice 4. Association avec une fessalgie a
bascule

Le patient souffre de lombalgie Le patient souffre de lombalgie

inflammatoire s'il remplit au moins inflammatoire s'il remplit au moins

4 des 5 critéres 2 des 4 critéres

Sensibilité 38% Pas de sensibilité et de spécificité Sensibilité 70,3%

Spécificité 100% définie pour cet item Spécificité 81,2%

2) Autres éléments cliniques

Le critere comme la réponse aux AINS ou les fessalgies facilitent le diagnostic de
spondylarthrite. Une bonne a excellente réponse aux AINS a dose optimale en 48 heures peut
étre utilisé comme paramétre de référence avec une sensibilité de 75%. Par contre ce critére
doit étre testé avec trois AINS de différentes classes. L'antécédent familial de SA, l'enthésite,
la dactilyte, l'uvéite et I'oligo-arthrite périphérique sont aussi utiles pour le diagnostic précoce.
[10]

V.4.2. Paramétres biologiques

Les parametres pouvant étre utiles sont la recherche d'un syndrome inflammatoire biologique
par la vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C réactive (CRP) et le typage HLA-B27.

1) VS/CRP

Dans la SA, le syndrome inflammatoire biologique est inconstant. Il est noté¢ dans 60 a 80%
des cas mais la VS est souvent inférieure a 50 mm a la premicre heure (Norme < 7mm) et la
CRP inférieure a 60mg/l (Norme < 5mg/l). Un syndrome inflammatoire plus fréquent et plus
intense est observé dans certaines formes périphériques en particulier les arthrites
réactionnelles a porte d'entrée digestive, les arthrites des entérocolopathie et certains
rhumatismes psoriasiques. Par contre, dans les formes purement axiales, le syndrome
inflammatoire peut-étre discret voire absent dans environ 30% des cas. Lorsque ces anomalies
sont présentes, elles sont considérées comme des marqueurs d'évolutivité des
spondylarthropathies. La sensibilité de la VS/CRP chez les patients ayant une spondylarthrite
isolée est estimée entre 38 et 45%. [4]

2) Thrombocytose

La thrombocytose (augmentation du nombre de plaquettes) est une anomalie inconstante qui
peut s'expliquer par un syndrome inflammatoire mais aussi par une carence martiale liée a un
saignement digestif induit par une entérocolopathie inflammatoire ou par les AINS. [4]

3) Bilan immunitaire

L'intérét d'un bilan immunitaire par la recherche d'autoanticorps pour le diagnostic de
spondylarthrite est limité mais il est utile pour le diagnostic différentiel. Il peut permettre
d'¢liminer d'autres affections auto-immunes révélées par des manifestations articulaires
périphériques par la recherche d'anticorps antinucléaire et surtout une polyarthrite rhumatoide
débutante par la recherche des facteurs rhumatoides (FR) et des anticorps anti peptides
cycliques citrulinnés (anti-CCP).
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Les seuls autoanticorps pouvant étre retrouvés dans les spondylarthropathies sont les facteurs
rhumatoides. Ils sont observés dans 5 a 10% des spondylarthrites ankylosantes et dans 10 a
20% des rhumatismes psoriasiques. Ces FR n'ont donc pas d'intérét diagnostique ou
pronostique particulier et leur valeur doit étre discuté en fonction du contexte clinique. [4]

4) HLA-B27

L'utilisation de ce paramétre pour le diagnostic au stade de spondylarthrite récente est tres
pertinente parce que le pourcentage dans la population générale du marqueur tissulaire HLA-
B27 est de 5 a 10%, en revanche dans la spondylarthrite il est de 80 a 95% et de 70% dans les
spondylarthropathies indifférenciées. Cependant si ce marqueur est utilisé seul chez un patient
lombalgique chronique il n'a pas de valeur clinique diagnostique parce que la probabilité ne
dépasse pas 30% mais il a de la valeur si il est utilisé avec les autres parameétres cliniques et
d'imagerie. [10,22]

V.4.3. Apport de I'imagerie pour le diagnostic précoce

1) IRM

L'IRM est un outil diagnostique de choix pour le diagnostic précoce de spondylarthrite parce
qu'il est capable d'identifier I'inflammation au stade précoce et les changements structuraux
des sacro-iliaques et du rachis.

L'IRM des sacro-iliaques est sensible pour la visualisation de 1'cedéme osseux et des érosions
au stade pré-radiologique. Pour retenir un diagnostic certain de sacro-iliite a I'IRM, il faut une
inflammation nette et présente sur les deux berges des articulations sacro-iliaques.

L'TRM du rachis montre l'inflammation active au niveau des différentes structures
anatomiques du rachis comprenant le disque intervertébral, les vertébres, 1'enthése des
ligaments, les articulations zygapophysaires (articulations entre les arcs vertébraux) et
costovertébrales. La lésion la plus caractéristique est l'inflammation d'un coin vertébral
antérieur ou postérieur (appelé Romanus magnétique). Dans une étude, ce type de 1€sion était
observé chez 67% des patients ayant une spondylarthrite mais aussi chez 63% des patients
avec une atteinte dégénérative (arthrose). Toutefois, si il y a présence de plusieurs 1ésions de ce
type chez le sujet jeune c'est beaucoup plus pertinent pour le diagnostic. Il faut noter aussi que
l'aspect de ces Iésions inflammatoires rachidiennes est différent entre les spondylarthrites et les
étiologies dégénératives se situant au niveau du coin vertébral pour les spondylarthrites alors
qu'elles sont plus étalées le long du corps vertébral et du disque dans l'atteinte dégénérative.
[10,11]

L'IRM est aussi un bon outil pour le diagnostic précoce d'une enthésite active périphérique.
[10]

L'IRM est un bon outil diagnostic du fait de sa bonne spécificité (88-98,5%) mais elle ne
parait pas trés sensible pour détecter les faibles niveaux d'inflammation (32-50%). Une étude
conclue que l'association d'une sacro-iliite sévere a 'RM et une positivité pour HLA-B27 est
un excellent outil prédictif d'une SA alors que l'absence de sacro-iliite ou une sacro-iliite
minime indépendamment de HLA-B27 ne sont pas prédictives de l'apparition de SA. Et il
semble que les syndesmophytes radiographiques au niveau du rachis se développeraient aux
sites préalables d'inflammation vu a I'IRM apres deux ans d'évolution. Au vu de la sensibilité
on peut dire qu'un examen négatif ne permet pas d'éliminer le diagnostic. Par contre, le risque
d'avoir une spondylarthrite récente chez un patient lombalgique inflammatoire est multiplié
par dix si I'RM montre des anomalies inflammatoires. Il est d'ailleurs plus utile d'explorer les
deux sites d'inflammation (les sacro-iliaques et le rachis) et il est important d'arréter les AINS
dans la semaine qui précéde 1'IRM. [10]
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IRM des sacro-iliaques (A et B). (Edéme osseux au cours
d'une sacro-iliite, rehaussement et hypersignal
cedémateux de 1'os sous-chondral (fleches) lors d'une
sacro-iliite en phase inflammatoire active. [12]

IRM du rachis lombaire chez un patient
atteint de spondylarthrite ankylosante
montrant un cedéme inflammatoire du

coin vertébrale antérieur de L3
(Romanus inflammatoire magnétique)
(fleche) [11]
Fig 19 : IRM des sacro-iliaques et du rachis lombaire

2) Echographie

L'échographie est trés utilisée dans la polyarthrite rhumatoide et peut-étre utile dans le
diagnostic de spondylarthrite.

L’échographie est un outil simple et plus sensible que 1'examen clinique pour le diagnostic des
enthésites dans les spondylarthropathies. Une étude a montré que chez les patients atteints de
spondylarthropathie 98% des malades avaient une enthésite périphérique et il a été confirmé
que les sites les plus souvent atteints étaient le tendon d'Achille et I'aponévrose plantaire. Cette
enthésite était caractérisée par la présence d'une vascularisation anormale au site d'insertion de
'enthése. Chez les patients ayant une suspicion de spondylarthropathie, la sensibilité et la
spécificité de I'échographie pour le diagnostic de spondylarthropathie étaient respectivement
de 87 et 90%. [10]

3) Scintigraphie osseuse des sacro-iliaques

Il a été suggéré un intérét limité de la scintigraphie osseuse des sacro-iliaques dans le
diagnostic précoce d'une sacro-iliite (sensibilité : 51,8% ; spécificité : 78,3%) [10]

Fig 20 : Scintigraphie sacro-iliaques, vues postérieures au temps précoce (A)
et temps tardif (B). Fixation témoignant d'une sacro-iliite (fleches) [12]
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4) Radiographie standard

Le bilan radiographique standard qui recherche une sacro-iliite et des syndesmophytes a peu
d'intérét pour le diagnostic précoce de spondylarthropathie récente compte tenu du délai entre
les premiers symptdmes cliniques et l'apparition de modifications structurales soulignant ainsi
les limites de cet examen. Cependant les radiographies des sacro-iliaques sont indispensables,
méme au stade précoce, car 20 a 30% des patients développent une sacro-iliite radiographique
dans les deux premicres années suivant les symptomes. En plus, cet examen est la méthode la
plus performante pour visualiser 1'évolution structurale des lésions chroniques des sacro-
iliaques et du rachis.

La tomodensitométrie (TDM) ou scanner des sacro-iliaques est supérieur aux radiographies
pour visualiser les lésions structurales chroniques. Mais il est moins performant que I'RM
pour le diagnostic précoce. [10,6]

Fig 21 : Radiographies du squelette axial

4 -t
Radiographie du rachis lombaire de profil
Sclérose des coins vertébraux (fléches) et
développement d'une ossification (téte de
fleche).
[12]

Radiographie du bassin (A) et scanner des articulations
sacro-iliaques en coupe axiale (B) montrant une
densification des berges articulaires (fleches). Seul le
scanner montre la densification en miroir et surtout les
¢rosions (téte de fleche). [12]
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s « :
Radiographies de profil du rachis lombaire a

cinqg ans d'intervalle (A,B). Développement f §
d'un syndesmophyte (fléches) en avant de L3- ' i
L4 [12] — -

Radiographies de face (A) et de profil (B) du rachis
dorsal. Syndesmophytes latéraux et antérieurs
(fleches) donnant un aspect de colonne en « bambou ». [12]

V.5. En pratique pour le diagnostic

Les criteres de classification existants (Amor, ESSG) restent utiles pour l'aide au diagnostic.
Cependant, dans certains cas, ils sont insuffisants pour faire le diagnostic de
spondylarthropathie récente.

L'algorithme de Berlin est un outil intéressant mais les patients débutant une
spondylarthropathie par une atteinte extra-rachidienne ne sont pas pris en compte.

Les critéres les plus récents (ASAS) sont trés intéressants avec une bonne sensibilité
(82%) et spécificité (84%). Mais ils ont un inconvénient par rapport aux critéres d'Amor qui
est qu'en l'absence de lombalgies inflammatoires ils ne permettent pas un diagnostic de
spondylarthrite, 1a ou les critéres d'’Amor n'ont aucun ¢lément obligatoire.

En pratique il n'y a pas de critére parfait, il faut alors rechercher par un interrogatoire
minutieux des antécédents personnels ou familiaux évocateurs, faire un test thérapeutique aux
AINS (avec trois AINS de classes différentes a forte dose pendant au moins trois jours chacun)
et réaliser un examen clinique systématique attentif. La présence du géne HLA-B27 est un
argument tres utile au diagnostic s'il est associé aux paramétres cliniques et radiologiques mais
sa présence isolée n'a aucun intérét. Si les éléments diagnostiques présents ne sont pas
suffisants, il sera utile de rechercher une sacro-iliite radiologique au moyen d'une radiographie
du bassin de face. Si cette sacro-iliite n'est pas présente radiologiquement, il faudra recourir a
I'IRM des sacro-iliaques et du rachis dorso-lombaire pour rechercher des signes
inflammatoires. L'échographie doppler peut étre utile au diagnostic des enthésites et synovites
périphériques. [10]

V1. Surveillance

La spondylarthrite est un rhumatisme inflammatoire avec un expression phénotypique variée
rendant I'évaluation de I'activité¢ de la maladie complexe. L'atteinte axiale est constante mais la
présence d'une atteinte périphérique ou enthésitique, d'une atteinte extra-rhumatologique ou
d'un syndrome inflammatoire ne le sont pas. Son mode évolutif par la survenue d'une ankylose
et donc une réduction des capacités fonctionnelles parfois responsable de douleurs
mécaniques, et son caractére chronique rendent aussi cette évaluation difficile.

Le suivi quotidien d'une spondylarthrite a pour objectif d'évaluer 1'évolutivité subjective et
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objective de la maladie et de rechercher des complications notamment une uvéite. [13,4]

VI.1. Surveillance pratique d'une spondylarthropathie

VI.1.1. Evaluation des symptomes

L'évaluation des symptdmes peut se faire par l'appréciation globale de la douleur, la fonction,
la raideur et de I'asthénie. Ces signes cliniques peuvent étre évalués séparément en utilisant
différents instruments validés comme I'échelle visuelle analogique (EVA) ou l1'échelle
numérique (EN) pour la douleur ou l'index BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) pour la fonction.

Il existe aussi des index composites. Plusieurs index ont été validés mais I'un des plus facile a
utiliser est le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). Cet index peut
étre utilisé au quotidien parce qu'il permet une appréciation concréte et rapide de 1'état
fonctionnel du patient. Plus récemment un score d'activité¢ validé de I'ASAS est disponible,
c'est 'ASDAS (Ankylosing Spondylarthritis Disease Activity Score). Le degré de
consommation d'AINS peut aussi apprécier l'activité de la maladie. [4,13]

1) Echelle Visuelle Analogique (EVA)

Fig 22 : Echelle visuelle analogique

L'EVA a pour but d'évaluer l'intensité de la douleur, aussi bien aigu€ que chronique, a l'aide
d'une réglette comportant deux faces, une pour le patient et une pour le soignant. Le patient
déplace le curseur figurant sur la réglette en fonction de sa douleur ressentie allant de « pas de
douleur » a « douleur maximale imaginable » et le soignant reléve le chiffre qui donne le score
EVA allant de 0 a 10. La correspondance entre niveau d'EVA et intensité de la douleur est la
suivante :

— De0a3: douleur faible

— De 3 a5 : douleur modérée

— De 5a7: douleur intense

— >7:douleur extrémement intense
Cette échelle est simple, reproductible, sensible aux variations d'intensité¢ de la douleur et
offrant un choix de réponse non mémorisable par le patient d'une évaluation a l'autre. [14]

2) Echelle numérique (EN)

Pas de douleur Douleur maximum
imaginable

1: 2 34 & BT 89 N
Plus le trait est proche Plus |e trait est proche
de cette extrémité de cette extrémité
MOINS la douleur est FORTE PLUS la douleur est FORTE

Fig 23 : Echelle numérique
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L'EN permet aussi d'évaluer la douleur sur le méme principe sauf que le patient attribue un
chiffre a l'intensité de la douleur allant de 0 pour « douleur absente » a 10 pour « douleur
maximale imaginable ».

Cette échelle est sensible, reproductible et fiable mais elle est moins sensible et précise que
I'EVA.

3) Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Le BASFI est l'index de fonction des spondylarthropathies. Le patient répond a chaque
question par une cotation sur une échelle visuelle analogique allant de 0 « sans aucune
difficulté » a 10 « impossible ». Le score global des dix questions va donc de 0 a 100.

1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans l'aide de quelqu'un ou de tout
autre moyen extérieur (exemple : petit appareil vous aidant a enfiler les chaussettes) ?

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans 'aide
d'un moyen extérieur ?

3. Pouvez-vous atteindre une étagere élevée sans l'aide de quelqu'un ou d'un moyen
extérieur ?

4. Pouvez-vous vous lever d'une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou tout

autre aide ?

Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos », sans aide ?

Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 min sans ressentir de géne ?

7. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches, en ne posant qu'un pied sur chaque marche, sans

vous tenir a la rampe ou utiliser tout autre soutien ?

Pouvez-vous regarder par dessus votre épaule sans vous retourner ?

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (exemple :
mouvements de kinésithérapie, jardinage ou sports) ?

10. Pouvez-vous avoir des activités toute la journée, que ce soit au domicile ou au travail ?

[4]
4) Les scores BASDAI et ASDAS

SN

S

Il existe actuellement deux outils validés qui permettent d'apprécier et suivre de manicre
consensuelle l'activité de la maladie, ce sont le BASDAI et 'ASDAS.

Le score BASDAI a été développé en 1994 et il était le seul outil disponible jusqu'a
l'arrivée de I'ASDAS en 2009. Le BASDAI est aussi bien utilisé en pratique clinique
quotidienne que dans les grands essais cliniques et méme retenu pour l'introduction d'un
traitement anti-TNFa pour un score supérieur a 4/10. Par contre il est basé uniquement sur
l'auto-évaluation du patient et manque donc d'objectivité.

L'ASDAS est un nouveau score composite d'évaluation de Il'activité de Ila
spondylarthrite ankylosante. Il prend en compte le niveau de douleur axiale, la durée de
dérouillage matinal, des critéres biologiques (VS/CRP), I'EVA activité patient et l'importance
de l'atteinte périphérique. Il y a deux versions de 'ASDAS, L'ASDAS CRP et ASDAS VS. Les
experts recommandent 1'utilisation de 'ASDAS CRP et en seconde intention 'ASDAS VS si la
CRP n'est pas disponible.

L'ASDAS est un outil supérieur au BASDAI en terme de capacité discriminative et de
sensibilité¢ au changement. [13]

4.1) Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

Le BASDALI est un index d'activité de la maladie des spondylarthropathies. Le patient répond a
chaque question par une cotation sur une échelle visuelle analogique allant de 0 « Absent » a
10 « Extréme ». Pour chaque question, la valeur obtenue va donc de 0 a 10 sauf pour les
questions 5 et 6 pour lesquelles est établie une moyenne de 0 a 10. Le score global des six
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questions va de 0 a 50 et est converti en valeur de 0 a 10 qui définit le score final du BASDALI.
Un score supérieur a 4/10 est considéré comme traduisant une maladie active.

1.

Comment décririez-vous le niveau global de fatigue/asthénie que vous avez ressenti ?
Comment décririez-vous le niveau global de douleur au niveau du cou, du dos et des
hanches dans le cadre de votre spondylarthrite ankylosante que vous avez ressenti ?
Comment décririez-vous le niveau global de douleur et/ou gonflement d'articulations
autres que le cou, le dos et les hanches que vous avez ressenti ?

Comment décririez-vous le niveau global d'inconfort dii a des endroits sensibles au
toucher ou a la pression que vous avez ressenti ?

Comment décririez-vous le niveau global de raideur matinale que vous avez ressenti au
réveil ?

Combien de temps dure votre raideur matinale apres votre réveil ? (pour cette question
on peut utiliser la correspondance : Omin =0 ; 30min =2,5; Th=5; 1h30="7,5; 2h ou
+=10) [4]

4.2) Ankylosing Spondylarthritis Disease Activity Score (ASDAS)

L'ASDAS est un score d'activité de la maladie prenant en compte les paramétres suivant :

Douleur rachidienne (EVA douleur rachis = BASDAI question 2)

Durée de raideur matinale (EVA raideur = BASDALI question 6)

Douleurs et/ou gonflements des articulations périphériques (EVA douleur
périph./arthrites = BASDAI question 3)

Evaluation globale de I'activité par le patient (EVA activité)

CRP (mg/l) ou VS (mm/h)

Score ASDAS CRP : 0,12 x EVA douleur rachis + 0,06 x Durée raideur matinal + 0,11 x EVA
activité + 0,07 x EVA douleur périph./arthrites + 0,58 x Ln (CRP+1)

Score ASDAS VS : 0,08 x EVA douleur rachis + 0,07 x Durée raideur matinal + 0,11 x EVA
activité + 0,09 x EVA douleur périph./arthrites + 0,29 x VS [13,1,15]
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Fig 24 : Niveaux d'activité selon les valeurs de 'ASDAS [13]

VI.1.2. Evaluation de l'atteinte ostéo-articulaire

Cette ¢évaluation repose sur 1'étude de la mobilité par différentes mesures simples :

La taille qui permet de constater une perte de taille liée a la cyphose
Mesure de l'atteinte rachidienne avec la distance doigt-sol, occiput-mur, C7-mur, L4-
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mur et le test de Schober
— Mesure de l'atteinte thoracique avec la mesure de 1'ampliation thoracique
— Compte des enthésopathies et des arthrites [4]

Fig 25 : Différentes mesures de l'atteinte rachidienne
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- La distance doigt-sol permet d'apprécier l'atteinte du rachis complet en particulier la raideur.
- La distance occiput-mur et C7-mur reflétent a la fois la rigidité cervical et l'importance d'une
éventuelle cyphose exagérée. La distance L4-mur permet de constater une perte de lordose
lombaire annonciatrice du début de la cyphose dorsale.

- Le test de Schober est effectué¢ dans le but d'apprécier la raideur du rachis lombaire. Le
protocole est de tracer deux reperes quand le patient est debout, le premier au niveau de la
charniére lombo-sacrée et le deuxieme 10cm au dessus. Ensuite le patient se penche en avant
sans plier les genoux et on mesure alors la distance entre les deux repéres (indice de Schober).
On considére qu'il y a raideur si I'augmentation de la distance est inférieur a Scm et plus cet
indice est limité plus la raideur est importante.

- L'ampliation thoracique quand a elle témoigne a la fois de l'atteinte du rachis dorsal et de la
paroi thoracique antérieure et des poumons. Elle est évaluée par la différence de circonférence
thoracique, mesurée au niveau du mamelon ou du 4éme espace intercostal, entre l'expiration et
l'inspiration maximale.

VI1.1.3. Recherche des complications extra-articulaires

La recherche des complications extra-articulaires est essentiellement focalisée sur l'uvéite. Elle
est systématiquement recherchée. Le patient doit étre informé de ce risque afin de l'inciter a
consulter rapidement. En effet la précocité du traitement permet d'éviter les complications
irréversibles. Il faut aussi étre attentif au risque de valvulopathie méme si ce risque est rare. [4]

VL.1.4. Evaluation biologique

L'évaluation biologique a un intérét moindre dans le suivi des spondylarthrites en raison de
l'absence de corrélation entre I'évolutivité clinique et les protéines de I'inflammation. Toutefois
il est utile de suivre la VS/CRP dans les formes de spondylarthrite caractérisées par une
¢lévation de ces marqueurs de l'inflammation (formes avec syndrome inflammatoire). [4]

VI.1.5. Evaluation radiologique

Le suivi régulier radiologique d'une spondylarthrite se fait par des clichés du rachis lombaire
de face et profil, du rachis cervical de profil et du bassin de face (sacro-iliaques et hanche). [4]
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VII. Evolution — Pronostic

L'évolution de la spondylarthrite est extrémement variable en fonction des individus. II existe
en fait un spectre d'évolutions possibles, allant de formes séveres et invalidantes de fagon
définitive a des formes mineures ou le retentissement de la maladie sur la vie du malade est
discret et trés intermittent. Entre ces deux extrémes, il y a tout une gamme de formes
intermédiaires montrant l'aspect trés polymorphe de 1'évolution de la spondylarthrite.

Apres la poussée inaugurale, beaucoup de patients vont connaitre une rémission de
plusieurs semaines a plusieurs années parfois, pendant lesquelles la maladie est oubliée. Puis
elle réapparait sous la forme d'une poussée du méme type ou de localisation différente. Chez
certains patients, la maladie évolue par poussées séparées d'intervalles libres. Dans ce cas, il
est fréquent que la durée des poussées ait tendance a s'allonger et celles des périodes de
rémission de se réduire avec le temps. Ensuite il s'installe plus ou moins rapidement un fond
douloureux inflammatoire chronique avec des poussées plus intenses. La survenue des
poussées est imprévisible de méme que la durée et l'intensité. Cette caractéristique, souvent
mal vécue, est source d'anxiété et engendre des difficultés a ¢laborer des projets personnels et
professionnels méme a court terme. A l'inverse, des rémissions spontanées inattendues sont
possibles et parfois prolongées, méme apres plusieurs années d'activité soutenue de la maladie.
Cependant on ne peut jamais parler de guérison car la maladie peut reprendre son cours a
n'importe quel moment.

D'autres patients entrent d'emblée dans une forme d'activité chronique de la maladie. La
poussée inaugurale ne régresse pas completement, et d'autres poussées surviennent sans
véritables intervalles libres entre elles.

Heureusement chez beaucoup de patients, méme en ayant un fond inflammatoire chronique,
les dégats anatomiques et les séquelles fonctionnelles seront modestes voire inexistantes. [2]

VIIL. 1. Formes séveres

Il n'existe actuellement aucune définition validée de la sévérité de la spondylarthrite.

On peut dire que la notion de sévérité de la maladie correspond au handicap fonctionnel et aux
dégats structuraux. Les formes séveres sont alors les formes avec ankylose osseuse diffuse du
rachis, fixée en cyphose, et/ou avec atteinte destructrice et enraidissante de la hanche. Mais ces
formes sont trés minoritaires parmi l'ensemble des spondylarthropathies, ce qui explique que la
spondylarthrite ankylosante soit communément considérée comme une affection globalement
peu sévere.

Cependant, certains patients font des poussées de la maladie avec un retentissement
fonctionnel parfois sévere alors que les modifications radiologiques restent absentes ou
minimes. Chez ces patients, la sévérité globale de la maladie dépend de la fréquence, de la
durée et de l'intensit¢ de leurs poussées voire de I'existence de manifestations extra-
rhumatismales.

Malgré qu'habituellement les 1ésions et le retentissement fonctionnel de la maladie
s'installent avec le temps, les dégats structuraux importants se révelent trés souvent dans les
dix premiceres années de la maladie voire dans la plupart du temps encore plus tot. Ceci justifie
la surveillance rapprochée dans les premiéres années de la maladie. A I'inverse si un patient ne
présente pas de lésions radiologiques nettes aprés plusieurs années d'évolution, cela permet
d'étre rassurant quand a son devenir 1ésionnel.

Les formes a début juvénile (<16ans) paraissent plus séveres en raison d'une fréquence
et d'une sévérité plus grande de l'atteinte de la hanche.

Les formes féminines sont souvent considérées globalement moins séveres que les
formes masculines. L'atteinte de la hanche n'est pas moins fréquente et les arthrites
périphériques sont probablement plus fréquentes ainsi que les manifestations extra-articulaires
telles que l'atteinte intestinale. Néanmoins, concernant les ossifications radiologiques axiales,
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l'ankylose osseuse est moins marquée et évolue plus lentement chez la femme.

L'étude de B.Amor et son groupe a permis, a partir du suivi de 151 patients atteints de
spondylarthrite depuis au moins dix ans, d'identifier une série de paramétres cliniques et
paracliniques qui, lorsqu'ils sont présents dans les deux premicres années de la maladie, sont
associés a une évolution défavorable a long terme.

Tableau IX : Facteurs précoces statistiquement associés a une sévérité de la maladie apres 10
ans d'évolution

Facteurs observés pendant les deux premiéres années Point
Coxite 4
VS >30mm 3
Faible efficacité des AINS 3
Diminution de la mobilité lombaire 3
Doigt ou orteil en saucisse 2
Oligoarthrite 1
Début a 16 ans ou moins 1

Un score de 3 ou moins est prédictif d'une forme bénigne, de 7 ou plus d'une forme sévére. [2]

La Haute Autorité de Santé (HAS) a défini dans son guide pour la prise en charge en affection
longue durée (ALD n°27 « spondylarthrite grave »/décembre 2008) la sévérit¢ d'une
spondylarthrite.

Une spondylarthrite est considérée sévere ou grave des lors qu’elle répond a ['un des criteres
suivants :
1) Il existe une manifestation « sévére » évidente :
© Une arthrite destructrice et tout particuliecrement une coxite ;
© Une pathologie sévere extra articulaire associée :
Maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) sévére ;
Uvéite a répétition ;
Atteinte cardiaque (valvulopathie aortique ou mitrale, myocardiopathie,
péricardite, bloc auriculo-ventriculaire) sévere liée a la spondylarthrite.

2) Le médecin constate a au moins deux reprises (2 3 mois d’intervalle), malgré la prise
d’AINS a la dose maximale recommandée ou tolérée, I'une des manifestations
suivantes :

o Plus de 3 atteintes articulaires inflammatoires simultanées ;

© Activité de la spondylarthrite : BASDAI > 4 sur une échellede 0 a 10 ;

© Incapacité fonctionnelle importante liée a la spondylarthrite (en particulier
BASFI (Annexe 1)> 4, sur une échelle de 0 a 10).

3) Une prise permanente d’AINS a la dose maximale recommandée ou tolérée est
nécessaire pour contrdler les symptomes. [16, 20]

VII 2. Mortalité dans la spondylarthrite

Les différentes études et revues sont en faveur d'une surmortalité liée a la spondylarthrite
ankylosante, comme cela a ét¢ démontré dans la polyarthrite rhumatoide (PR). Tout comme
dans la PR, la cause cardio-vasculaire est incriminée dans cette surmortalité.

Les ¢études les plus récentes montrent des résultats rassurants avec des taux de survie a 30 ans

54



supérieurs a 90% alors qu'ils n'étaient que de 62% de survie a 25 ans apres le diagnostic
d'aprés une étude en 1993. L'amélioration de ces résultats pourrait s'expliquer par des
diagnostics de plus en plus précoces. Les taux de survie concernent donc des patients plus
jeunes et ainsi améliorent les résultats.

VII.2.1. Causes cardiovasculaires

Dans les différentes études, la mortalité cardio-vasculaire est I'élément principal méme si le
sur-risque est modéré comparé a la population générale du méme age. Les études ont montré
un risque augmenté de développer de I'athérome dans les rhumatismes inflammatoires et qui
serait li¢ a l'inflammation biologique chronique. Les données expliquent qu'une partie de la
surmortalité cardio-vasculaire des SA est bien liée a des anomalies artérielles fonctionnelles et
structurales. Dans la PR, les anti-TNFa auraient un role bénéfique sur ces anomalies. On
pourrait s'attendre donc a ce que ces traitements induisent une diminution de la mortalité dans
la SA. Concernant les patients sous AINS, il n'y a pas de surmortalité globale ou cardio-
vasculaire.

La SA est associ¢e a des événements cardiaques (anomalie de la conduction et insuffisance
aortique) dans 3 a 10% des cas, mais aucune donnée ne permet de savoir le pourcentage de ces
anomalies qui entraine un déces prématuré.

VI1.2.2. Cancers

Toutes les études confirment l'absence de surmortalité par néoplasie maligne. Il n'y a pas non
plus de sur-risque de développer un cancer chez les patients atteints de spondylarthrite.
Concernant le risque de néoplasie chez les patients traités par anti-TNFa, les données sont
rassurantes dans la SA a court terme. Mais les résultats doivent étre confirmés a long terme.

VII.2.3. Fractures et luxations rachidiennes

Selon les études le risque relatif de déces li¢ a ce type de pathologie est jusqu'a 90 fois
supérieur par rapport a la population générale. Les complications pulmonaires représentaient
les causes les plus fréquentes de mortalité. A noter que les fractures les plus fréquentes sont
cervicales.

VIIL.2.4. Causes pulmonaire/rénale

Les différentes études ne retrouvent pas d'augmentation de déceés liés a des causes
pulmonaires. Le nombre de déces par atteinte rénale est rare mais légérement supérieur a celui
de la population générale. La cause la plus fréquente est l'amylose secondaire (62%).
Etonnamment, on ne trouve aucune données sur la néphrotoxicité des AINS chez les patients
atteints de spondylarthrite.

VIL.2.5. Chirurgie

La chirurgie dans la spondylarthrite est utile pour les atteintes séveres du rachis cervical ne
permettant plus le regard horizontal et pour la correction de la cyphose thoracolombaire.
Comme toute intervention chirurgicale il y a un risque de déces, ici il est de 2 a 4%. La
majorit¢ des déces est due a des complications pulmonaires, intestinales, cardiaques et
infectieuses. La chirurgie de remplacement de la hanche ne semble pas étre liée a une
surmortalité peropératoire.

[17]

VIII. Aspects psychologiques et sociaux

Pour le malade, la spondylarthrite ankylosante modifie son mode de vie qui reléve parfois du
défi, avec des efforts d'adaptation, difficiles et épuisants, a fournir pour allier les contraintes de
la maladie aux exigences du quotidien. Les symptomes sont, le plus souvent, peu visibles et
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fluctuants et perturbent le malade mais aussi son entourage. Les progrés de la prise en charge
ont raréfié les déformations importantes et donc un spondylarthritique n'est plus identifié au
premier coup d’ceil. Cependant la maladie et les douleurs restent présentes, mais l'entourage,
incapable d'objectiver et de quantifier le mal, font preuve de scepticisme. Ce qui pousse le
malade a intérioriser la maladie. Ce ne sont pas forcément les malades les plus sévérement
atteints qui rencontrent les plus grandes difficultés psychologiques et sociales.

Un moment souvent mal vécu par les patients est le délai avant le diagnostic qui peut-
étre encore actuellement de plusieurs années. Ceci est dii a des premiers signes variables,
fluctuants, difficiles a étiqueter et d’installation souvent insidieuse. Pendant ce temps, la
maladie progresse sans pouvoir étre pris en charge convenablement et le patient a I'impression
de n'étre ni écouté ni compris. Or, il sera d'autant moins écouté par son entourage qu'aucun
diagnostic médical précis n'aura « validé » ses plaintes.

Une fois le diagnostic posé, le patient est en partie tranquillisé de connaitre enfin sa
maladie mais le patient commence a s’inquiéter pour son avenir. Un sentiment d'injustice est
souvent éprouvé. Cette période est d'autant plus difficile parce qu'elle concerne le plus souvent
les adultes jeunes et en pleine activité, et que la maladie risque de remettre en cause ses projets
de vie essentiels : études, profession, famille. De fagcon générale, la découverte de la maladie
est responsable d'une altération de l'image de soi, entretenue par la diminution réelle des
capacités physiques du fait des douleurs, de I'ankylose et de la fatigue. Ainsi on voit émerger
un sentiment de frustration.

Les activités de la vie quotidienne sont perturbés pour la majorité¢ des malades comme
les tiches ménageres, les travaux et le jardinage mais aussi les activités de loisir qui sont
restreintes, certaines activités sportives sont stoppées, les sorties limitées en raison de la
fatigabilité et les projets de voyage suspendus. Les longs trajets en voiture deviennent pénibles
a cause de la station assise prolongée et les vibrations. La conduite est rendue difficile par la
raideur de la nuque et des épaules ainsi que la géne du bassin particulierement pour I'exécution
de manceuvres comme les créneaux, la marche arriere. En période de poussée, les gestes
physiques simples peuvent se transformer en épreuves et les répercussions sont multiples au
quotidien.

Concernant les conséquences professionnelles, plusieurs études ont démontré les
répercussions considérables de la spondylarthrite sur la vie professionnelle conduisant a
aménager les conditions de travail (réduction du temps de travail, changement de poste) ou a
l'incapacité de travailler. Toutes les situations d'emploi sont touchées quelque soit le secteur
professionnel, leur niveau de qualification ou de responsabilités. Le malade en pleine activité
professionnelle (comme c'est le plus souvent le cas) souhaite d'abord taire sa maladie par
crainte de conséquences sur sa carriére mais les arréts de travail a répétition seront mal admis.
Rapidement cette situation devient ingérable et force le malade a se confier a ses collégues de
travail compréhensifs ou sa hiérarchie soit au contraire a se replier sur lui-méme.

La plupart des malades parviennent a mener une vie équilibrée mais rares sont ceux qui
n'ont jamais eu de moment de découragement. Un tiers des patients, le plus souvent des
femmes, ont des épisodes dépressifs séveres dont le principal facteur déclenchant est la
douleur. Comme I'évolution de la spondylarthrite est aléatoire, il éprouve des difficultés a faire
des projets mais craint surtout I'aggravation de son état. Une rémission est peu espérée mais il
espere plus une stabilisation.

L'arrivée des anti-TNFa suscite alors de 1'espoir, ce sont des traitements certes lourds,
couteux mais face a l'usure par la douleur et la fatigue, les patients sont préts a prendre un
risque méme sérieux pour mieux vivre. Malgré quelques échecs, les effets spectaculaires
comme la diminution de la douleur, la raideur, la fatigue et l'arrét de 1'évolution, ont permis
une reprise quasi normale des activités de la vie quotidienne, familiale et de loisirs avec une
reprise plus ou moins importante de 'activité professionnelle. [2]
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IX. Prise en charge de la spondyloarthrite

IX.1. Principes généraux

La spondylarthrite est une maladie chronique potentiellement sévere et invalidante, avec des
manifestations diverses, et une réduction de I'espérance de vie. Le rhumatologue coordonne sa
prise en charge, en général multidisciplinaire faisant appel a plusieurs intervenants médicaux,
paramédicaux et autres, en collaboration avec le médecin traitant.

L'objectif est d'améliorer la qualité de vie, de contrdler les symptomes et l'inflammation, de
prévenir les dommages structuraux, de préserver ou restaurer les capacités fonctionnelles,
l'autonomie et la participation sociale des patients.

Le traitement est décidé médicalement en partage avec le patient. La prise en charge
optimale fait appel a des moyens pharmacologiques et non pharmacologiques.

Le diagnostic ainsi que le traitement doivent étre les plus précoces possibles. Une prise
en charge précoce pourrait étre favorable sur le pronostic a long terme. En effet, le
soulagement optimal des symptomes sera possible qu'aprés un diagnostic précis porté sur le
malade. [20]

Il existe trés probablement (comme dans la polyarthrite rhumatoide) une « fenétre
d'opportunité » c'est-a-dire une période ou l'instauration d'un traitement et d'un suivi adapté
augmentent considérablement les chances d'obtenir une rémission, ou a défaut un bon controle
de la maladie et un trés bon devenir fonctionnel a terme avec peu ou pas de lésions
structurales. Cette fenétre d'opportunité concerne les spondyloarthrites axiales non
radiographiques (formes axiales, récentes, actives, avec inflammation biologique ou a I'RM)
ou les spondyloarthrites périphériques. L'objectif est d'empécher 1'apparition ou de freiner le
développement des atteintes structurales en particulier les phénomenes d'ossification et
d'améliorer la clinique et la biologie. [24]

Le délai moyen s'écoulant encore entre 'apparition des symptomes et le moment du
diagnostic de spondylarthrite est de l'ordre de 7 ans. A noter qu'un retard de diagnostic est
associ¢ a un exces de mortalité dans le spondylarthrite ankylosante. [20]

IX.2. Stratégie de prise en charge

L'objectif de la prise en charge, comme d'autres maladies chroniques, devrait étre la rémission
clinique ou a défaut un faible niveau d'activité¢ de la maladie. Il n'y a actuellement pas de
définitions ni de critéres opérationnels et consensuels de rémission pour la spondylarthrite. A
défaut, il est possible de faire appel aux seuils d'activité du score ASDAS (Annexe 3) (un score
< 1,3 définit un maladie inactive).

Les moyens thérapeutiques variés a disposition pour contrdler l'activité¢ de la maladie
permettent dans la plupart des cas d'apporter un bénéfice important.

L'évaluation par imagerie (en particulier I'1RM) dans le suivi du malade n'est en
revanche pas justifiée a ce jour. Le traitement du malade nécessite un suivi rapproché afin
d'évaluer son évolution sous traitement et d'adapter ses modalités tout en surveillant sa
tolérance.

L'arrét du tabac doit étre proposé puisque son usage est associé a une activité et une
sévérité plus marquées de la maladie, en plus des bénéfices attendus en terme de santé
générale.

La maladie doit étre évaluée en explorant différents domaines comme l'activité de la
maladie, la dépendance aux traitements anti-inflammatoires, la sévérité (présence d'une coxite,
retentissement fonctionnel, atteinte extra-articulaire invalidante, atteinte structurale) et
I'évolution. Ainsi une activité élevée de la maladie persistante (sous traitement), la nécessité
d'une prise continue d'un AINS a dose maximale pour controler les symptomes, un
retentissement fonctionnel élevé (¢valué par le BASFI (Annexe 1)), une atteinte structurale et
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son évolution, I'existence d'une coxite, d'une atteinte extra-articulaire sévere (uvéite antérieure
aigué récidivante, atteinte cardiaque, pulmonaire) sont considérés comme des marqueurs de
sévérité de la maladie (voir tableau « Facteurs précoces statistiquement associé€s a une sévérité
de la maladie » de B.Amor et « Sévérit¢ d'une spondylarthrite » du guide ALD n°27 de
I'HAS).

Les modalités et la fréquence du suivi sont personnalisées en fonction de la
présentation de la maladie, de son évolution, de son traitement et font appel a des consultations
médicales, des outils d'auto-évaluation et d'éventuels examens complémentaires. En raison du
caractere variable dans le temps de la présentation et de 'activité de la maladie, des difficultés
d'en prédire son évolution et de la diversité des traitements médicamenteux qui peuvent étre
employés, il est impossible de préconiser un rythme ou un type de suivi unique et
universellement applicable. Mais le caractére chronique de cette pathologie justifie toutefois
un suivi systématique minimal en fonction des symptdomes et de 1'évolutivité.

Les atteintes extra-articulaires (psoriasis, uvéites, MICI) doivent étre prises en charge
par les spécialistes respectifs pour optimiser le contrdle et le pronostic a long terme.

Il est important d'assurer le dépistage et la prise en charge des comorbidités,
notamment cardio-vasculaire et ostéoporotique dont la prévalence est augmentée dans la
spondylarthrite. Ces comorbidités peuvent étre aggravées par la maladie inflammatoire et sont
¢galement des facteurs limitants de 1'utilisation de diverses classes thérapeutiques. [20]

IX.3. Traitement symptomatique

Le traitement médicamenteux doit étre adapté a la diffusion et a la sévérité des symptomes. Le
traitement de premiere ligne des atteintes inflammatoires squelettiques repose sur les AINS par
voie générale. Les corticoides par voie générale sont peu ou pas efficaces sur les atteintes
squelettiques mais le sont par voie locale ou sur les manifestations extra-articulaires. S'il y a
résistance aux AINS, les injections locales de corticoides sont adaptées aux atteintes focales
alors que les traitements de fond sont plus utiles pour les formes plus disséminées.

La spondyloarthrite est une maladie fluctuante et donc le patient a un réle important dans la
gestion de sa maladie. Il doit si possible savoir adapté son traitement a 1'évolution fluctuante
en sachant l'augmenter de lui-méme pour freiner les poussées ou le réduire si son état
s'améliore. [2]

IX.3.1. AINS

1) Indication

Les AINS (Anti-Inflammatoire Non Stéroidiens) sont indiqués, en l'absence de contre-
indication, en premiére ligne de traitement pharmacologique pour les patients avec une
spondyloarthrite symptomatique. [20]

Les AINS permettent habituellement un controle efficace des signes et symptdmes
articulaires de la maladie. Au point que devant des lombo-fessalgies inflammatoires
persistantes, I'amélioration franche des symptomes due aux AINS ou leur rechute rapide suite
a l'arrét de ce traitement (moins de 48h) sont considérés comme des signes ayant une
excellente valeur diagnostique de spondylarthrite ankylosante. Les manifestations articulaires
périphériques comme les arthrites, les dactylites ou les enthésopathies sont aussi trés souvent
soulagées par les AINS. Par contre ils n'agissent pas sur les manifestations extra-articulaires,
qu'ils peuvent méme aggraver (inflammation intestinale). [2]

Ils n'ont pas d'effet significatif sur les marqueurs biologiques de l'inflammation, par
contre ils ont un potentiel effet structural au niveau axial.

La réponse a un AINS donné est trés variable individuellement donc il est justifié
d'essayer plusieurs molécules (au moins trois) avant de conclure a une inefficacité des AINS.
[20]
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2) Mécanismes d'action

Les AINS sont des inhibiteurs des cyclooxygénases (COX) dont il existe 3 isoformes, la COX-
1, la COX-2 et la COX-3 (elle se situe plutot au niveau systéme nerveux central). Les COX
sont des enzymes permettant la formation des prostanoides qui sont a l'origine des
prostaglandines (toutes les cellules), prostacyclines (cellules endothéliales) et thomboxanes
(plaquettes).

La COX-1 est ubiquitaire car elle est exprimée dans de nombreux tissus a I'état de base et
participe a des fonctions physiologiques importantes comme I'agrégation plaquettaire, la
perfusion rénale, le maintien de l'intégrit¢é de la muqueuse gastrique par la synthése des
prostaglandines et des tromboxanes.

La COX-2 est induite lors de réaction inflammatoire par des facteurs pro-inflammatoires
(cytokines [IL-1,TNF-a, IFN-y], facteurs de croissance..) dans les tissus et cellules qui sont le
siege de la réaction inflammatoire mais présente aussi au niveau rénal. Elle est responsable de
la synthése des prostaglandines et des prostacyclines.

Ces prostanoides sont responsables des symptomes aigus de l'inflammation c'est-a-dire la
rougeur, la chaleur, la douleur et la raideur.

On distingue deux types d'AINS, les AINS dit « classiques » qui sont inhibiteurs des
COX-1 et COX-2 et les AINS inhibiteurs spécifiques COX-2 appelés « coxibs ».

Dans l'inflammation de la spondylarthrite, la réversibilit¢ souvent rapide des
symptomes témoigne de la prédominance de la phase vasculaire de l'inflammation par rapport
a la phase cellulaire qui est habituellement plus marquée dans une maladie comme la
polyarthrite rhumatoide et responsable de « pannus synovial ». [2]

3) Choix de la molécule

La prise d'AINS sera adaptée individuellement, avec une posologie et une durée minimale
nécessaire au contrdle des symptomes. Le choix de I'AINS est basé sur 'appréciation des
risques cardio-vasculaires, gastro-intestinaux et rénaux. Certaines molécules ont un profil de
risque différent, le choix de 1'AINS est modulé individuellement par la présence de
caractéristiques particulieres du malade (risque cardio-vasculaire, digestif et rénal).

Les AINS classiques sont connus pour leur troubles gastro-duodénaux en particulier
des ulcérations gastro-duodénales et des saignements digestifs surtout chez les sujets a risques
(sujets agés, antécédents d'ulceéres ou saignements digestifs, tabagisme, alcoolisme). Les
coxibs ont une meilleure tolérance gastrique globale et sont associés a un moindre risque
d'accidents ulcéreux graves. Les coxibs seront privilégiés si il y a présence d'atteintes gastro-
duodénales. Cependant le risque ulcérogene est semblable aux AINS classiques si le traitement
dure plus de 6 mois avec des doses élevées. De plus une étude comparant le célécoxib
(Célébrex®) a l'association d'un AINS classique a un anti-ulcéreux de la classe des inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP) n'a pas montré de différence au niveau des risques digestifs. En
cas d'antécédent d'ulcere, il est indispensable d'adjoindre a I'AINS un traitement anti-ulcéreux
comme les IPP (inhibiteurs de la pompe a protons) ou le misoprostol. De maniére générale,
l'association de deux AINS est interdite en raison de la majoration des risques digestifs sans
augmentation du bénéfice thérapeutique ; le risque de saignement digestif est augmenté par
l'association d'un anticoagulant et aussi avec l'aspirine a dose antiagrégante plaquettaire.

Concernant le risque rénal, les deux classes d'AINS sont concernés car les COX-1 et 2
sont présentes au niveau rénal. IlIs peuvent déclencher ou aggraver une insuffisance rénale par
hypoperfusion, cela dépend de la dose et est favorisé par une hypoperfusion préalable
(insuffisance cardiaque, déshydratation, traitement diurétique..).

Au niveau cardio-vasculaire, les coxibs posent plus de problémes que les AINS
classiques. Ils n'ont pas d'effet anti-agrégant plaquettaire par respect de la COX-1 plaquettaire
et ils inhibent la COX-2 endovasculaire ce qui diminue les prostacyclines vasodilatateurs et
anti-agrégants plaquettaires. De part ces mécanismes, les coxibs favorisent les accidents
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thrombotiques comme les infarctus du myocarde, 1'angor et les accidents vasculaires cérébraux
chez les sujets ayant une affection cardio-vasculaire. Par contre cette absence de modification
de la fonction plaquettaire peut-étre mis a profit en cas de risque hémorragique élevé comme
un traitement anti-coagulant concomitant ou avant un geste chirurgical.

Finalement tous les AINS ont des risques d'aggravation possible d'entérocolite, ce qui a
son importance dans la prise en charge des spondylarthrites compliquées de maladie
inflammatoire intestinale.

Exemple de molécules :

AINS classiques par classification chimique:

* Indoliques : Indométacine : Indocid®, Sulindac : Arthrocine®. Ils ont I'indication pour
le traitement au long cours des rhumatismes inflammatoires chroniques.

* Arylcarboxyliques : Acide Tiaprofénique: Surgam®, Diclofénac: Voltaréne®
(+misoprostol :  Artotec®), Kétoprofene : Profénid®, Naproxeéne: Apranax®,
Acéclofenac : Cartrex®, Etodolac : Lodine®, Ibuprofeéne : Advil® Nureflex®.. Ils ont
moins de risque de toxicité.

* Oxicams : Piroxicam : Feldéne® Brexin® Cycladol®, Ténoxicam : Tilcotil®. Ils ont
l'indication pour le traitement au long cours des rhumatismes inflammatoires
chroniques.

* Fénamates : Acide niflumique : Nifluril®, Acide méfénamique : Ponstyl®

Coxibs : les coxibs ont des indications restreintes.
* (Célécoxib : Célébrex®. Il a l'indication pour l'arthrose, la spondylarthrite ankylosante
et la polyarthrite rhumatoide.
* Etoricoxib : Arcoxia®. Il a I'indication seulement pour 1’arthrose.

Les AINS ont une efficacité et une toxicité extrémement variable d'un patient a l'autre. Le
choix de la molécule se fait donc de maniere empirique. En cas de réponse insuffisante ou
d'intolérance, il faut alors explorer systématiquement d'autres AINS. Par contre, une fois
qu'une molécule avec une bonne efficacité/tolérance a été identifiée, il n'y a pas d'avantage a
en changer. Au vu de la longue exposition aux AINS, il est recommandé d'y associer un
protecteur gastrique (type IPP) méme en I'absence de facteurs de risques.

Le probléme qui se pose souvent est une perte d'efficacité apparente du produit chez un
patient. En fait, cela n'est pas di le plus souvent a une résistance aux AINS mais plutot une
évolution de la spondylarthrite rendant le produit insuffisant. [2]

4) AINS et sujet agé

Chez le sujet agé les risques de complications digestives induites par les AINS sont plus
importants. Ces patients sont fréquemment polymédicamentés et ainsi peut majorer les effets
indésirables du traitement anti-inflammatoire, en particulier lorsqu'un AINS est prescrit
conjointement a un diurétique ou un IEC (inhibiteur de I'enzyme de conversion) qui peut
entrainer une insuffisance rénale. Si les AINS s'averent indispensables, il faut toujours leur
adjoindre un traitement préventif antiulcéreux et surveiller réguliérement la fonction rénale.

[4]

5) Modalités d'administration

Dans l'immense majorité des cas, la voie entérale est utilisée. En dehors des crises aigués ou
une réponse trés rapide est souhaitée, le recours a la voie parentérale n'a pas d'avantage. Une
prise pendant le repas est préférable.

La dose et le rythme d'administration sont adaptés a la sévérité de la maladie. Une prise le soir
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est recommandée pour mieux couvrir la nuit comme elle correspond généralement a la période
des douleurs inflammatoires. Il ne faut pas « économiser » le traitement dés que les douleurs et
raideurs apparaissent.

Dans les formes sévéres, I'objectif est de soulager efficacement en couvrant tout le
nycthémere. Il est donc possible de dépasser les posologies habituelles recommandées des
AINS a demi-vie courtes (pas plus de quelques heures), sinon il faut utiliser les molécules a
demi-vie les plus longues ou utiliser les formes a libération prolongée. [2]

Plusieurs études suggerent qu'un traitement par AINS en continu permet une moindre
progression structurale (syndesmophytes) chez les patients atteints d'une spondylarthrite
ankylosante par rapport a un traitement par AINS a la demande. Mais les données ne sont pas
suffisantes pour conseiller un changement de pratique clinique (c'est-a-dire mettre tous les
patients en traitement continu, plutdt qu'un traitement en fonction de la sévérité). Il n'existe pas
de preuve que le traitement continu apporte un bénéfice au point de vue contrdle de la maladie
a long terme (BASDAI (Annexe 2), évaluation globale et douleur du patient et CRP). La
tolérance d'un traitement continu par inhibiteur sélectif COX-2 ne semble pas différente de
celle d'un traitement a la demande sauf pour les événements gastro-intestinaux, toutefois les
AINS classiques n'ont pas été évalués dans ce contexte. [21]

6) Surveillance

Une surveillance attentive et réguli¢re de leur tolérance est systématiquement effectuée, il faut
rechercher la posologie minimale efficace pour contréler la maladie a cause des risques
conférés par une prise continue et a posologie maximale.

En cas de contre-indication, l'usage en premicre intention d'antalgiques et d'un traitement
physique est a privilégier. [20]

[X.3.2. Antalgiques

Les antalgiques peuvent étre utilisés pour les douleurs résiduelles, ou en cas d'échec, de
contre-indication ou d'intolérance aux AINS. [20]

[X.3.3. Corticoides
1) Traitement des manifestations articulaires

1.1) Voie générale

Contrairement a la polyarthrite rhumatoide, la corticothérapie par voie générale est considérée
comme peu efficace voire inefficace sur les manifestations axiales de la spondylarthrite, de
plus ce traitement entraine de nombreux et potentiellement sévéres effets indésirables.

En revanche, il peut étre envisagé en cas de controle non satisfaisant de manifestations
articulaires périphériques et en l'absence d'alternative thérapeutique efficace ou envisageable
(par exemple contre-indications des anti-TNFa) de recourir & une corticothérapie générale
avec une posologie la plus faible possible. [20]

1.2) Voie locale

Les injections locales de corticoides aux sites symptomatiques (arthrite et enthésite) peuvent
étre envisagées. Car a l'inverse de la voie générale 1'injection locale de corticoides au site de
lI'inflammation est souvent remarquablement efficace. [20]

2) Traitement des manifestations extra-articulaires
Toutes les manifestations extra-articulaires sont sensibles aux corticoides.
2.1) Uvéite

Les collyres corticoides sont le traitement symptomatique de I'uvéite et peuvent étre associés
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aux collyres mydriatiques. L'uvéite antérieure aigu€ est habituellement rapidement réversible
avec la corticothérapie locale en collyre surtout si le traitement est instauré précocement.

Cette corticothérapie sera administrée a fortes doses avec un corticoide puissant, la
dexamethasone : Dexafree®, Maxidex®, selon un rythme d'administration en fonction de la
sévérité de l'inflammation. Si il y a insuffisance thérapeutique initiale cela expose au risque de
persistance inflammatoire ou de passage a la chronicité.

Ainsi en cas d'inflammation sévere, il peut étre préconisé des instillations horaires et avec
application d'une pommade ophtalmique corticoide le soir. Cette fréquence sera réduite au fur
et a mesure que l'inflammation s'atténue. Ensuite une dose d'entretien d'une goutte 3 fois par
jour peut-étre nécessaire pour éviter une éventuelle rechute. La durée moyenne du traitement
est de I'ordre de 4 & 6 semaines. Une surveillance clinique de la corticothérapie locale doit étre
rapprochée afin d'évaluer l'inflammation et la mesure de la tension oculaire doit étre
systématique en raison de la fréquence des hypertonies cortisoniques.

Les collyres mydriatiques et cycloplégiques (tropicamide, néosynéphrine, atropine) sont
associés pour traiter les complications ou prévenir leur formation et ont également une action
antalgique.

Les formes sévéres sont rare mais en l'absence de réponse au traitement topique, des flashs de
méthylprednisolone peuvent étre réalisés relayés par une corticothérapie per os sur une courte
période. Il peut étre nécessaire d'effectuer des injections périoculaires de corticoides retard par
un ophtalmologue.

Un traitement préventif des récidives peut étre instauré a partir de 3 a 4 poussées d'uvéites par
an et selon la sévérité ainsi que la menace sur la fonction visuelle. Il est d'abord recommandé
de proposer un traitement corticoide local au long court en cherchant le seuil de corticoides
minimal évitant la récidive. Si ce seuil est trop €élevé ou qu'il provoque des complications, un
traitement systémique sera indiqué. [27,20] Le traitement systémique sera vu plus loin.

2.2) Psoriasis

Les manifestations cutanées et unguéales sont de type psoriasique et sont généralement traités
efficacement par les dermocorticoides (en complément des dérivés de la vitamine D et/ou
kératolytiques).

2.3) Manifestations inflammatoires intestinales

Les manifestations inflammatoires intestinales (maladie de Crohn ou rectocolite
hémorragique) peuvent nécessiter un traitement corticoide par voie orale ou en lavement au
cours des poussées. Pour la forme orale, la Prednisolone (Solupred®) est habituellement
utilisée ou le Budésonide (Entocort®) corticoide a usage « local » (c'est-a-dire au niveau
intestinal) peut-&tre intéressant dans ce cas. Par contre ce traitement est rarement efficace sur
l'atteinte squelettique donc il faut garder ' AINS. Cependant dans certains cas, il est impossible
de conserver I'AINS au vu de l'aggravation de I'inflammation intestinale qu'il provoque. [20]

IX.4. Traitement de fond

[X.4.1. Traitement de fond conventionnel

Les traitements de fond « conventionnels » ou « classiques » font référence aux traitements de
fond utilisés dans la polyarthrite rhumatoide. Ces traitements ont été utilisés dans les
spondylarthrites réfractaires aux AINS mais les résultats sont assez décevants.

Ces molécules sont: la Sulfasalazine : Salazopyrine® ; le Méthotrexate : Methotrexate
Bellon®, Imeth®, Novatrex® ; le Léflunomide : Arava® ; les Sels d'or : Allochrysine®.

1) Indications

Il n'y a pas d'indication actuelle a un traitement de fond conventionnel pour les manifestations
axiales ou enthésitiques isolées. Deux études allemandes randomisées ont comparé 1'étanercept
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(ENBREL®, un anti-TNFa) et la Salasopyrine® dans les formes axiales de spondylarthrite,
I'étanercept était supérieur a la Salasopyrine®.

Par contre ces traitements de fond conventionnels (essentiellement le Salazopyrine® et

le Méthotrexate) peuvent étre envisagés en cas d'arthrite périphérique réfractaire au traitement
symptomatique, malgré le faible voire 1'absence d'arguments scientifiques. Mais 1'expérience
clinique est en faveur d'une efficacité¢ de ces traitements. Il est donc possible de les utiliser
chez les malades présentant une atteinte articulaire périphérique insuffisamment controlée par
les AINS et/ou les injections locales de corticoides.
Le choix de la molécule sera adapté individuellement selon le profil du patient. Par exemple
un choix préférentiel pour le méthotrexate si il y a atteinte cutanée psoriasique associée. Le
méthotrexate et le 1¢flunomide ont 'AMM pour dans le rhumatisme psoriasique. Il n'existe pas
d'études évaluant l'effet structural sur les articulations périphériques de ces traitements. La
Salazopyrine® et le méthotrexate peuvent avoir une efficacité sur les manifestations extra-
articulaires comme l'uvéite et 'atteinte intestinale. [20]

Concernant le traitement préventif des récidives d'uvéites, la Salazopyrine® était
initialement utilisée mais elle est dotée de plusieurs effets secondaires et des problémes de
tolérance. Actuellement ce traitement est abandonné concernant l'uvéite. L'utilisation du
méthotrexate associée a la corticothérapie locale semble étre une étape intermédiaire avant de
proposer les agents biologiques. L'avénement des biothérapies anti-TNFa a révolutionné la
prévention des récidives. [27]

La stratégie thérapeutique est résumée par un algorithme thérapeutique qui est utilisé devant
une uvéite rhumatismale HLA-B27 :

| Uvéite antérieure aigué non granulomateuse isolée ‘

| Bilan étiologique incluant typage HLA |

| Spondyloarthropathies | | Autres : Behget, infection

/

| Traitement corticoide, cycloplégique local |

\ Traitement
Efficace Inefficace Récidives malgré spécifique
traitement local éventuel

W ou glaucome cortisonigue

Bolus de corticoides
avec relais per os
/ Methotrexate
o

Décroissance et
Surveillance

‘ Anti-TNF alpha ou autres agents biologiques

Fig 26 : Stratégie thérapeutique de l'uvéite
2) La Sulfasalazine
Pour la Sulfasalazine (Salazopyrine® 500mg), la posologie efficace est de 2 a 3g/jour en deux
ou trois prises, cette posologie doit étre augmentée progressivement par paliers hebdomadaires
de 500mg. Le principal obstacle de l'augmentation des doses sont les troubles digestifs

(nausées et vomissements). Elle peut occasionner des réactions immunoallergiques cutanées,
rénales, hépatiques ou hématologiques (agranulocytose, thrombopénie, anémie hémolytique)
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survenant au début de traitement. Il faut donc surveiller les parametres biologiques (NFS,
créatininémie, transaminases) avant la mise en route du traitement puis trois semaines apres
puis régulierement. Ce traitement agit sur les parameétres biologiques et cliniques dans un délai
de six semaines a six mois mais si aucune amélioration est perceptible au-dela de cette durée il
convient d'arréter le traitement.

3) Le M¢éthotrexate

Le Méthotrexate a une certaine efficacité chez les patients souffrant de spondylarthrite
ankylosante sévere, aux doses utilisées pour la polyarthrite rhumatoide soit 0,3mg/kg/semaine
ou 15 a 25mg/semaine. Les principaux effets indésirables (diis & son mécanisme d'action
antifolates) sont une leucopénie voire aplasie médullaire, anémie et des troubles digestifs qui
peuvent étre prévenus par une complémentation par acide folique (vitamine B9) a une dose
d'au moins Smg/semaine avec une prise a plusieurs jours d'intervalle par rapport au
méthotrexate. D'autres effets indésirables fréquents sont par exemple : diminution de la
résistance aux infections, céphalées, fatigue, pneumopathie interstitielle. La surveillance
consiste a rechercher les symptdmes de pneumopathie interstitielle c'est-a-dire la dyspnée,
toux séche, fievre et effectuer des examens biologiques (NFS, fonction hépatique et rénale) et
radiographique (radiographie thoracique).

1X.4.2. Nouveaux traitements de fond

Les nouveaux traitements de fond sont les biomédicaments. Les biomédicaments sont des
molécules complexes, le plus souvent des protéines comme des anticorps ou des récepteurs,
produites a partir d'organismes vivants et non par synthése chimique. Ces traitements ciblent
des points spécifiques de 1'organisme, ce sont des traitements ciblés (treat to target).

Les biomédicaments actuellement utilisés (ayant l'indication) dans les spondylarthrites
sont les anti-TNFa. Les agents anti-TNFa représentent un progrés majeur dans la prise en
charge thérapeutique des patients atteints de spondylarthrite ankylosante, et ceci quelque soit
leur présentation phénotypique. Ils sont proposés aux patients ayant une maladie dont I'activité
est persistante malgré le traitement conventionnel selon les recommandations [26,20]. La place
de ces traitements dans la stratégie thérapeutique sera abordé¢ dans le chapitre suivant.

En dehors des médicaments anti-TNFa, les autres biomédicaments disponibles en
rhumatologie se sont révélés peu ou pas efficaces. L'axe de recherche actuelle dans ce domaine
est le ciblage thérapeutique de la voie IL-23/Th17, dont les résultats des études en cours sont
attendus avec intérét. Il faut donc pour l'instant optimiser l'utilisation des agents anti-TNFa
[26]

IX.5. Traitement des formes particuliéres

[X.5.1. Formes juvéniles

Les AINS constituent le traitement de premiere ligne des spondylarthropathies juvéniles. Les
corticoides sont rarement utilisés d'une part en raison de leur effets secondaires notamment le
ralentissement de la croissance staturo-pondérale et d'autre part parce qu'ils ne semblent pas
étre plus efficace que les AINS.

Les traitements de fond sont indiqués dans les formes séveres, réfractaires aux AINS
(apres échec de deux ou trois AINS). La sulfasalazine n'a pas réellement fait la preuve de leur
efficacité et le méthotrexate n'a pas fait 'objet d'étude dans les formes juvéniles. De ce fait, les
biomédicaments anti-TNFa peuvent étre proposés car ils ont fait la preuve de leur efficacité
dans les formes juvéniles. En pratique les anti-TNFa doivent étre réservées aux formes séveres
(échec d'au moins deux AINS), leur efficacité doit étre évaluée dés deux a trois mois par des
criteres cliniques et biologiques. La durée de traitement n'est pas codifiée mais en cas de
rémission, une réduction voire un arrét peuvent étre envisageables malgré le risque de rechute.
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Il est possible d'associer des injections intra-articulaires en utilisant essentiellement
I'hexacétonide de triamcinolone (Hexatrione®). Des mesures de rééducation et de
physiothérapie sont indispensables. Les uvéites seront traitées par collyre corticoide. La
chirurgie est rare mais en tous cas apres la croissance. [30]

[X.5.2. Grossesse

Concernant la fertilité, certains traitements peuvent la diminuer comme la sulfasalazine qui
diminue la mobilité des spermatozoides ou les coxibs qui agissent sur I'ovulation (réversible a
l'arrét). Les anti-TNFa n'ont pas de conséquences sur la vitalité des spermatozoides. [31]
Pendant la grossesse, il est connu que les AINS sont déconseillés pendant le premier et
deuxieéme trimestre de grossesse et formellement contre-indiqués a partir du début du 6¢me
mois de grossesse. [32] Ils seront utilisés que de maniére trés ponctuelle et qu'au cours du ler
et 2éme trimestre mais les antalgiques classiques sont a privilégier. Concernant les traitements
de fond, le méthotrexate est formellement contre-indiqué chez la femme enceinte ainsi que
chez I'homme désirant un enfant. Les traitements par anti-TNFa ne sont pas conseillés pendant
la grossesse devant le risque d'immunosuppression (déja présente pendant la grossesse) et les
incertitudes sur le long terme pour I'enfant, cependant ils ont été parfois utilisés pendant les
grossesses avec une évolution favorable de la poussée et sans complication ni pour la mere ni
pour l'enfant. Donc en cas de poussées douloureuses non contrdlables, les anti-TNFa reste une
possibilité sous réserve de tenir compte du risque d'immunodépression chez le foetus. [31]

IX.6. Prise en charge non pharmacologique

IX.6.1. Education thérapeutique

L'information, I'éducation a la santé et lI'éducation thérapeutique font partie de la prise en
charge d'un patient atteint de spondylarthrite. Une étude a montré qu'un programme
d'éducation de 3 jours (avec séances d'enseignement, kinésithérapie individuelle et en groupe,
échanges..) permettait d'obtenir une amélioration significative des connaissances sur la
maladie et des mobilités rachis/hanche.

Le recours a des associations de malade, de santé¢ ou d'aide peut-étre utile. [20]

[X.6.2. Rééducation

La spondylarthrite nécessite plus que les autres rhumatismes inflammatoires le recours a la
rééducation car elle enraidit et déforme tout 1'axe rachidien. La rééducation concerne surtout le
syndrome rachidien. La rééducation doit étre proposée aux patients atteints de spondylarthrite
axiale et gardant une expression clinique, une activité ou une limitation fonctionnelle sous
traitement adapté quelque soit 1'age. Le patient doit étre informé que la rééducation est un
complément a son traitement pharmacologique. Dans I'idéal, il faudrait que le patient consacre
tous les jours un peu de temps a la rééducation sous forme d'auto-programme personnalisé.
Les différentes techniques de rééducation sont :

* La kinésithérapie individuelle, avec un kinésithérapeute, permettant d'adapter les
techniques a chaque malade et lui enseigner le programme d'exercice qu'il devra faire
chez lui.

* La kinésithérapie de groupe qui a l'avantage de la dynamique de groupe avec un aspect
ludique et stimulant.

* Les auto-programmes d'exercices a domicile sont indispensables a la rééducation, les
exercices et les postures doivent étre peu nombreux et simples a réaliser pour une
bonne observance.

* Les orthéses vertébrales sont importantes pour le traitement des déformations et sont
indiquées si il y a perte de lordose lombaire ou l'aggravation de la cyphose dorsale.
[2,28]
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1) Kinésithérapie
Les exercices de kinésithérapie sont des exercices de mobilisation dirigés vers les zones en
cours d'enraidissement ou susceptibles de s'enraidir (thorax, rachis, articulations
périphériques), des postures et des exercices de renforcement et d'étirement musculaire en
ciblant les muscles pouvant empécher les déformations. [28]

2) Orthéses

Les ortheses vertébrales sont indiquées aux rares cas de déformation rachidienne évolutive
sous traitement médicamenteux et kinésithérapie bien conduits et en l'absence d'ankylose
irréversible. Le principe est un redressement actif qui est toujours associé aux exercices
musculaires. Cependant cet appareillage est contraignant pour les patients.

Diverses orthéses ont été proposées dans le but de lutter contre les déformations
rachidiennes survenant dans le plan sagittal. Par contre, elles n'ont été que trés peu évaluées.
Les modeles les plus connus sont l'orthése lombaire lordosant de Cochin et le corset thoraco-
lombaire de Swaim pour le traitement des cyphoses thoraciques évolutives.

» Orthese de lordose trois points de Cochin : c'est une orthése 1égére avec trois points
d'appui (sternum, région pubienne et région lombaire) qui vise a corriger l'effacement
de la lordose lombaire (premiere déformation qui apparait au cours de la
spondylarthrite ankylosante).

» Corset de Swaim : c'est une orthése de redressement de la cyphose dorsal et/ou de
l'antéprojection de la téte. Ce corset s'arréte juste au dessous de la cyphose dorsale et
comporte soit un appui sternal pour redresser la cyphose soit un support mentonnier
pour l'antéprojection de la téte. Il est réalisé en platre ou en résine pour permettre de le
modifier puis aprés adaptation il sera fait en plastique thermo-formé durable.

La durée de I'immobilisation lorsqu'elle est indiquée au cours des spondylarthrites axiales va
de 6 a 12 mois. [2,28]

=
:

. Plétre s'arrétant en
dessous de la
cyphose

Orthése en trois points Corset de Swaim Corset de Swaim avec appui
de Cochin mentonnier
Fig 27 : Les ortheses vertébrales

3) Exercices a domicile

Les exercices a domicile, en particulier les auto-programmes sont efficaces, mais le traitement
physique avec balnéothérapie individuelle ou en groupe est a privilégier car plus efficace en
cas de manifestations axiales. Cela s'applique en particulier aux patients avec atteinte axiale
clinique (mobilité limitée) ou radiographique. Une étude italienne a montré qu'une rééducation
associée a de I'éducation thérapeutique améliorent significativement et de fagon plus marquée
le BASDAI (Annexe 2), les mobilités et un BASFI (Annexe 1) maintenu par rapport au groupe
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témoin. [20]

4) Activités physiques / Hygi¢ne de vie

Concernant les activités physiques professionnelles et de loisirs, il n'y a aucune raison de les
limiter sauf dans les formes séveres quand le syndrome inflammatoire, la douleur et la raideur
empéchent les activités physiques. Les activités physiques a un niveau raisonnable est un
¢lément d'entretien de la forme physique générale. En période non douloureuse, il faut
récupérer une bonne mobilité et une bonne musculature axiale et périphérique par une
gymnastique médicale et une activité sportive adaptée. Les sports qui permettent des postures
adaptées et un étirement harmonieux du rachis sont tout a fait indiqués. La natation, les jeux
aquatiques, le ski de fond sont des sports a conseiller. La course en terrain souple avec des
chaussures adaptées n'est pas déconseillée parce que 1'effort prolongé permet d'améliorer la
capacité respiratoire en développant la capacité de la cage thoracique. [2,4]

La rééducation doit étre obligatoirement associée a des regles d'hygiéne de vie que le patient
doit connaitre.

Proposer Déconseiller

Literie ferme, oreiller plat Port de charges lourdes
Alternance décubitus ventral et dorsal Décubitus latéral

Activité sportive (natation++) Sports de combat
Automobilisation infradouloureuse des Station assise ou debout prolongée

articulations touchées
Postures et gymnastique pluriquotidiennes  Surcharge pondérale
Tabagisme

Les exercices de gymnastique a domicile doivent étre effectués plusieurs fois tous les jours : étirement
musculaire global des membres, extension du rachis, amélioration de la lordose et de la mobilité
vertébrale, étirement de la paroi thoracique et de la musculature pectorale, exercices respiratoires. [4]

[X.6.3. Moyens chirurgicaux

L'arthroplastie totale (mise en place d'une prothése) peut-étre proposée chez les patients avec
des douleurs réfractaires et géne fonctionnelle séveére, avec lésion articulaire structurale,
indépendamment de I'age. Cela concerne essentiellement 1'articulation coxo-fémorale.
L'ostéotomie rachidienne (redressement de I'axe) peut exceptionnellement étre envisagée chez
les patients avec déformation rachidienne invalidante sévére. Cette chirurgie est devenue
exceptionnelle avec pour objectif la récupération de 1'horizontalité du regard. Les résultats sont
intéressants mais c'est une chirurgie difficile avec des risques importants.

Des fractures rachidiennes peuvent survenir au cours de la spondylarthrite. D'autres causes en
dehors de I'inflammation, comme une fracture du rachis est a envisager en cas de modification
significative et/ou brutale de la symptomatologie. Ces fractures survenant sur un rachis
ankylosé expose au risque d'instabilité avec complications neurologiques secondaires. En cas
de fracture rachidienne récente ou n'évoluant pas vers la consolidation, un chirurgien du rachis
doit étre consulté. [20]
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PARTIE II : Place des Anti-TNFa dans la stratégie
thérapeutique

I. Généralités

L. 1. Développement des anti-TNFa.

Les arguments qui ont servi de base de développement des anti-TNFa dans les
spondylarthropathies sont leur efficacité dans d'autres maladies inflammatoires ayant des
points communs avec la spondylarthrite comme la polyarthrite rhumatoide ou la maladie de
Crohn ainsi que la détection du TNFa sur les biopsies de sacro-iliaque de patients atteints de
spondylarthrite.

Avant les biothérapies, le premier des anti-TNFa a avoir été administré au cours des
spondylarthropathies est sans doute le thalidomide. Initialement développé comme somnifere
dans les années 50, il a vite été retiré du marché pour sa tératogénécité. Puis dans les années
90, il a été¢ montré qu'il inhibe la production du TNFa et donc a une action sur de nombreuses
pathologies immunologiques et/ou inflammatoires. Son utilisation n'est possible que sous
forme d'ATU. [2]

Les premiéres informations concernant le traitement de spondylarthrite réfractaires par
un médicament anti-TNFa (initialement développé dans la polyarthrite rhumatoide et la
maladie de Crohn) qui était I'infliximab (Rémicade®) ont été¢ dévoilés en 1999. Ces premiers
résultats spectaculaires ont engendré un grand espoir qui a pu étre confirmé dans les années
suivantes grace a la publication d'é¢tudes randomisées en double aveugle contre placebo. Ces
résultats trés positifs concernent non seulement les formes axiales mais aussi l'ensemble des
spondylarthropathies, et ne sont pas limités au seul Rémicade® mais concernent également les
autres anti-TNFa disponibles. 11 s'agit soit d'une protéine de fusion, 1'étanercept (Enbrel®) qui
comporte le fragment Fc d'une IgG1 (immunoglobuline) et la fraction P75 du récepteur soluble
soit d'anticorps monoclonaux pouvant étre chimériques anti-souris’humain pour l'infliximab
(Rémicade®) et ses biosimilaires (Remsima® et Inflectra ®) ou humanisés pour l'adalimumab
(Humira®), le golimumab (Simponi®), le certolizumab (Cimzia®). Ce dernier est pégylé n'a
que le fragment Fab' de I'anticorps monoclonal humanisé. Ces études ont toutes montré une
amélioration rapide, fréquente et nette de tous les parametres cliniques d'activités de la
spondylarthrite, en particulier la douleur et la raideur matinale, mais également un contrdle des
parametres biologiques de l'inflammation. Et donc une amélioration significative de la qualité
de vie des patients. [4,33]

L.2. Rappel structure des anticorps

Les anticorps sont des protéines, encore appelées immunoglobulines, sont les effecteurs
solubles de I'immunité humorale spécifique d'un antigene (par exemple l'anti-TNFa). Ils
comportent une partie variable, différente pour chaque anticorps, capable de reconnaitre
1'épitope d'un antigéne, et une partie effectrice permettant que cette reconnaissance soit suivie
d'effets dans le systéme immunitaire.

La structure d'une immunoglobuline (ici IgG) est composée de 12 domaines.
L'immunoglobuline comporte deux chaines lourdes (H) identiques entre elles (bleu clair)
comportant trois domaines constants (CH) et un domaine variable (VH) et deux chaines
légeres (L) identiques entre elles (bleu foncé) comportant un domaine constant (CL) et un
domaine variable (VL). Les domaines variables (VH,VL) constituent les sites de
reconnaissance de l'antigene.
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Le fragment Fab est formé de la chaine
légére en entier (VL+CL) et d'une
partie de la chaine lourde (VH+CH]1), <
il a la méme affinité pour l'antigéne
que l'anticorps complet. Le fragment
Fc est constitu¢ des fragments
constants des chaines lourdes au-dela
de la zone charnieére (CH2+CH3), il ne
reconnait pas l'antigéne mais a la
capacit¢é a étre reconnu par des
effecteurs de I'immunité ou a activer le
complément. [34]

Les anticorps monoclonaux sont des
anticorps reconnaissant un méme
antigéne et qui ont été fabriqués par
une seule et méme cellule (clonée en
plusieurs milliers de cellules identiques).

COOH °

Fc

Fig 28 : Structure d'une immunoglobuline (IgG)
L.3. TNFa

Le TNFa (ou cachexine) fait partie du groupe des cytokines, c'est une protéine de faible poids
moléculaire produite par les cellules du systéme immunitaire et impliquée dans la réponse
immunitaire et l'inflammation. Le TNFa est produit par les macrophages activés, les
monocytes et les lymphocytes T et, aprés son transport jusqu'aux membranes cellulaires, il est
clivé en une forme soluble. Le TNFa est activé apres sa liaison a deux récepteurs cellulaires,
localisés sur la membrane de la plupart des cellules humaines. La liaison a ces récepteurs
induit la production de NF-kB entrainant le relargage de cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6..) et d'autres médiateurs de l'inflammation (metalloprotéases...). Le TNFa peut aussi
induire 'apoptose de cellules cibles comme certaines cellules tumorales ou au contraire induire
la différentiation et/ou l'activation de cellule. [2,33]

I1. Les Anti-TNFa utilisés dans la spondylarthrite

1L 1. Infliximab : REMICADE® et biosimilaires REMSIMA®
INFLECTRA®

L'infliximab est le premier inhibiteur du TNF-a a étre mis sur le marché en 1999 et a eu une
extension d'indication pour la spondylarthrite ankylosante en 2003.

Ce médicament est réservé a l'usage hospitalier et est sous forme de poudre pour solution a
diluer pour perfusion intraveineuse, conditionné en flacon.

Dosage : 100mg (10ml de solution reconstituée).

Composition : L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/murin de type
IgG1 produit dans des cellules hybridomes murines par la technique de I'ADN recombinant.
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Mouse |

variable
region .

Human IgG1

Infliximab

Indication : L'infliximab est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante
active, sévere, chez les adultes qui n'ont pas répondu de mani¢re adéquate a un traitement
conventionnel.

Posologie : Pour I'induction, la posologie est de 5Smg/kg administrés en perfusion intraveineuse
de 2h (a la semaine 0) suivis par des perfusions supplémentaires de Smg/kg aux semaines 2 et
6 aprés la premiere perfusion. Puis ensuite toutes les 6 a 8§ semaines en entretien. Si un patient
ne répond pas a la semaine 6 (c'est-a-dire apres 2 doses), aucun traitement supplémentaire par
infliximab ne doit étre administré.

La tolérance et I'efficacité de la ré-administration, autre que les 6 a 8 semaines, ne sont pas
¢établies.

En cas de d'interruption de traitement d'entretien, et de nécessité de reprendre le traitement,
l'utilisation du schéma d'induction n'est pas recommandée. Il doit étre ré-initié sous forme
d'une seule administration, suivie de la dose d'entretien (toutes les 6 a 8 semaines).

Mode d'administration : L'infliximab doit étre administré par voie intraveineuse sur une durée
de 2h. Tous les patients recevant ce traitement doivent étre maintenus en observation pendant
au moins 1 a 2h aprés la perfusion en raison du risque de réactions aigués (allergiques,
céphalées..) liées a la perfusion. Un équipement d'urgence tel qu'adrénaline, antihistaminiques,
corticoides ainsi qu'une assistance respiratoire doivent étre disponibles, d'ou la réserve a usage
hospitalier soumis a ce médicament. Les patients peuvent étre préalablement traités avec, par
exemple, un anti-histaminique, de 1'hydrocortisone et/ou du paracétamol et la vitesse de
perfusion peut-&tre ralentie afin de diminuer les risques de réactions surtout s'il y a déja eu des
antécédents.

Chez certains patients adultes soigneusement sélectionnés qui ont toléré au moins 3 perfusions
initiales (traitement d'induction) chacune ayant duré 2 heures, la durée d'administration des
perfusions suivantes peut étre raccourcie mais ne doit pas étre inférieur a 1 heure. Si une
réaction survient lors d'une perfusion raccourcie, une diminution de la vitesse de perfusion doit
étre considérée. Les perfusions raccourcies aux doses >6mg/kg n'ont pas ét¢ étudiées.

Conservation : a conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) avant reconstitution. Apres
reconstitution, le produit doit étre utilisé dés que possible et dans les 3 heures suivantes. S'il
n'est pas utilis¢ immédiatement, la durée de conservation ne doit pas dépassé 24h entre 2°C et
8°C.

M¢écanisme d'action : L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris qui

se lie avec une grande affinité a la fois aux formes solubles et transmembranaires du TNFa
mais pas a la lymphotoxine a (TNFp). Il forme rapidement des complexes stables avec le
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TNFa humain, processus qui équivaut a la perte de bioactivité du TNFa.

Efficacité et sécurité cliniques : L'efficacité et la tolérance de 1'infliximab ont été évaluées au
cours de deux études multicentriques, en double aveugle, contrélées contre placebo chez les
patients atteints de spondylarthrite ankylosante active (avec un BASDAI (Annexe 2) >4 et des
douleurs rachidiennes >4 sur une échelle de 0 a 10) et résistante aux AINS.

Dans la premiére étude (P01522) randomisée, qui a eu une phase en double-aveugle de
3 mois, 70 patients ont regu soit Smg/kg d'infliximab soit du placebo aux semaines 0, 2, 6 (35
patients dans chaque groupe). L'dge moyen était de 40 ans. A la semaine 12, les patients du
groupe placebo ont changé leur traitement pour l'infliximab 5mg/kg toutes les 6 semaines
jusqu'a la semaine 54. Apres la premiére année de 1'étude, 53 patients ont poursuivi une phase
d'extension en ouvert jusqu'a la semaine 102. Le critére de jugement principal était le
BASDALI 50 c'est-a-dire le nombre de patients présentant une amélioration du score BASDAI
(Annexe 2) d'au moins 50%.

L'amélioration des signes et symptdmes était observée dés la semaine 2. A la semaine 12, le
nombre de répondeur BASDAI 50 était de 3/35 (9%) dans le groupe placebo, et de 20/35
(57%) dans le groupe infliximab. 53 patients ont poursuivi a 5mg/kg toutes les 6 semaines. A
la semaine 102, 49 patients étaient toujours sous traitement par infliximab et parmi eux, 30
(61%) étaient répondeurs BASDALI 50.

Tolérance : A 12 semaines : Les effets indésirables les plus fréquents ont été les infections des
voies respiratoires hautes. 3 sorties d'essai ont eu lieu dans le groupe infliximab/infliximab
pour effets indésirables séveres (tuberculose, granulomatose pulmonaire, leucopénie).

A 54 semaines : les effets indésirables les plus fréquents ont été : céphalées, infections des
voies respiratoires hautes et sinusite, herpes, pharyngite, rhinite et diarrhée ; les effets
indésirables biologiques étaient perturbation des fonctions hépatiques, élévation des anticorps
anti-nucléaires (ANA).

Huit personnes sont sorties de I'étude pour: lupus (2), réaction allergique, tuberculose,
leucopénie, zona, granulomatose pulmonaire, perturbation du bilan hépatique. [35]

Dans la seconde étude clinique (ASSERT), 279 patients ont été randomisés pour
recevoir soit du placebo (Groupe 1, n=78), soit Smg/kg d'infliximab (Groupe 2, n=201) aux
semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 6 semaines jusqu'a la semaine 24. Ensuite, tous les patients
ont poursuivi sous infliximab toutes les 6 semaines jusqu'a la semaine 96. Les patients du
groupe 1 ont recu Smg/kg d'infliximab. Dans le Groupe 2, a partir de la perfusion de la
semaine 36 , les patients qui avaient un BASDAI (Annexe 2) > 3 lors de deux visites
consécutives, ont recu alors 7,5mg/kg d'infliximab toutes les 6 semaines jusqu'a la semaine 96.
Le critére principal de jugement était le ASAS 20, c'est-a-dire une réponse d'au moins 20% du
critere ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis) (Annexe 5).

Dans ASSERT, l'amélioration des signes et symptomes était aussi observée dés la semaine 2.
A la semaine 24, le nombre de répondeurs ASAS 20 était de 15/78 (19%) dans le groupe
placebo et de 123/201 (61%) dans le groupe infliximab. Dans le groupe 2, 95 patients ont
poursuivi & 5mg/kg toutes les 6 semaines. A la semaine 102, 80 patients étaient toujours sous
traitement infliximab et parmi eux, 71 (89%) étaient répondeur ASAS 20.

Dans les deux études, la fonction physique et la qualité de vie mesurées par BASFI
(Annexe 1) et la composante physique du score SF-36 (questionnaire généraliste de qualité de
vie) (Annexe 9) ont été également améliorées de facon significative. [36]
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I1.2. Etanercept : ENBREL®

L'étanercept est le deuxieme anti-TNFa a étre mis sur le marché. Son AMM date de 2000 et a
obtenu l'extension d'indication pour la spondylarthrite ankylosante en 2004. Ceci concerne la
forme poudre et solvant pour solution injectable en 25mg, depuis d'autres formes et dosages
ont été mis sur le marché. Ce sont la forme seringue préremplie en 25mg et en 50mg en 2006
puis en stylo prérempli en 50mg en 2009. Ensuite il y a eu une extension d'indication pour
toutes ces formes pour la spondyloarthrite axiale non radiographique sévére en juin 2015.

Ce meédicament est disponible en ville, et soumis a prescription initiale hospitaliere
annuelle. La prescription initiale et le renouvellement sont réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie ou en dermatologie. C'est un médicament
d'exception, sa prescription doit donc étre rédigée sur une ordonnance de médicaments ou de
produits et prestations d'exception pour sa prise en charge.

Dosage : 25 mg et 50mg.

Composition : L'étanercept est une protéine de fusion du récepteur p75 du TNFa, elle est
produite par génie génétique et exprimée dans des cellules ovariennes de hamster chinois.
C'est un dimere dune protéine chimere génétiquement modifiée qui a été obtenue en
fusionnant le domaine de liaison extracellulaire du récepteur 2 humain au TNFa (TNFR2/p75)
et le domaine Fc de 1'l[gG1 humaine. Ce fragment Fc contient les régions charnieéres CH2 et
CH3 mais pas la région CHI.

L'activité spécifique est de 1,7x10° unités/mg.

Human IgG1 Fc

Etanercept

Indications : - Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévere et active de 1'adulte en cas
de réponse inadéquate au traitement conventionnel

- Traitement de la spondyloarthrite axiale non radiographique sévére de l'adulte avec des
signes objectifs d'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine C réactive (CRP)
et/ou des signes visibles a I'imagerie par résonance magnétique (IRM), en cas de réponse
inadéquate aux AINS.

Posologie : La dose recommandée est de 25mg administrée deux fois par semaine ou de 50mg
administrée une fois par semaine.

Les données disponibles laissent supposer qu'une réponse clinique est habituellement obtenue
en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement devra étre soigneusement
reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans ce délai.
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Mode d'administration : Enbrel® est administré par injection sous-cutanée.

Enbrel® poudre pour solution doit étre reconstitué dans Iml de solvant . Il ne contient aucun
agent conservateur et donc doit étre administré le plus vite possible, au plus tard dans les six
heures suivant le reconstitution.

Pour les seringues préremplies, la seringue préremplie doit atteindre la température
ambiante (environ 15 a 30 min) avant l'injection. Le protége aiguille ne doit pas étre retiré
pendant que la seringue atteint la température ambiante. La solution doit étre limpide a
légérement opalescente, incolore ou jaune pale, et peut contenir des petites particules de
protéines translucides ou blanches.

Pour les stylos préremplis, le stylo prérempli a usage unique doit atteindre la
température ambiante avant l'injection et le protége aiguille ne doit pas étre retiré pendant ce
temps. Vue a travers la fenétre d'inspection, la solution doit étre limpide a légeérement
opalescente, incolore ou jaune pale, et peut contenir des petites particules de protéines
translucides ou blanches.

La forme stylo prérempli est le systeme MY CLIC.

CGapuchon blanc de l'aiguille
Bouton vert d’activation

Fenétre d"inspection transparente

Corps du stylo
Fig 29 : Enbrel® 50mg, stylo prérempli MYCLIC

Le site d'injection recommandé pour ENBREL® est le milieu du devant des cuisses. On peut
utiliser de fagon alternative la zone abdominale, en s'assurant de choisir un site a plus de 5 cm
de distance du nombril. Si une personne externe fait l'injection, la zone arriere du haut des bras
peut aussi étre utilisée. Chaque nouvelle injection doit étre effectuée a plus de 3 cm du
précédent site d’injection.

Aprés s'étre lavé soigneusement les mains au savon et a l’eau, il faut nettoyer le site
d’injection avec la compresse alcoolisée en effectuant un mouvement circulaire (depuis le
point d’injection vers I’extérieur) et laissez sécher. Quand la peau est seche,il faut retirer le
capuchon blanc en le tirant dans I’axe. Il ne faut jamais remettre le capuchon une fois qu'il a
été enlevé.

Il faut positionner le stylo a angle droit (90°) par rapport au site d'injection en appuyant
fermement 1’extrémité ouverte du stylo contre la peau jusqu'a ce que I'on ne puisse plus voir
I’embout de protection violet de I’aiguille.

En maintenant le stylo fermement en place, il faut presser et relacher immédiatement le bouton
vert en haut du stylo avec votre pouce pour commencer l'injection. En pressant le bouton, on
entend un clic. Ce clic indique que l'injection commence. Il faut continuer a tenir le stylo
fermement contre votre peau jusqu'a ce qu'on entend un deuxiéme clic. En entendant le
deuxieéme clic (ou, si on n'entend pas attendre 10 secondes aprés le premier), l'injection est
terminée. Lorsqu'on souléve le stylo, ’embout de protection violet sort de maniére a recouvrir
automatiquement 1’aiguille. La fenétre d'inspection du stylo MYCLIC® doit a présent étre
completement violette, confirmant que la dose a été injectée correctement. Si on remarque une
goutte de sang au niveau du site d'injection, il faut presser le coton ou la gaze sur le site
d'injection pendant 10 secondes mais ne pas frotter le site d'injection. [37]
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La fenéire
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violette
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Fig 30 : Procédure d'administration d'Enbrel® stylo prérempli

Conservation : -Poudre pour solution injectable : Aprés reconstitution, le produit doit étre
utilis¢é immédiatement sinon le délai ne doit pas dépasser 6 heures a une température ne
dépassant pas 25°C.

- Pour toutes les formes : a conserver au réfrigérateur (+2°C a +8°C). Il est possible de
conserver Enbrel® a une température ne dépassant pas 25°C pendant une durée maximum de
4 semaines, non renouvelable (apres il ne doit pas €tre mis a nouveau au réfrigérateur). Il doit
étre jeté si il n'est pas utilisé dans les 4 semaines suivant le retrait du réfrigérateur.

- Pour les formes seringues et stylos : il faut les conserver dans 1I’emballage extérieur a I'abri
de la lumiére.

M¢écanisme d'action : Le TNFa est une cytokine dominante dans le processus inflammatoire de
la spondylarthrite. Des taux ¢élevés de TNFa sont retrouvés dans le sérum et le tissu synovial
des patients atteints de spondylarthrite. L'étanercept est un inhibiteur compétitif de la liaison
du TNFa a ses récepteurs de surface inhibant ainsi 'activité biologique du TNFa.

Le TNFa et la lymphotoxine (sous formes dhomotrimeéres) sont des cytokines pro-
inflammatoires qui se lient & deux récepteurs distincts a la surface des cellules : les récepteurs
du facteur nécrosant des tumeurs (TNFR) de 55-kilodaltons (p55) et de 75-kilodaltons (p75).
Ces deux TNFR existent naturellement sous forme membranaire et soluble. On pense que les
TNFR solubles régulent I'activité biologique du TNF. Les récepteurs dimeres solubles, comme
I'étanercept, présentent une affinité plus marquée pour le TNFa que les récepteurs monomeres
et sont donc des inhibiteurs compétitifs puissants de la liaison du TNFa a ses récepteurs
cellulaires. L'utilisation de la région Fc de 1'[gG1 en tant qu'élément de fusion d'un récepteur
dimere confere a la molécule une demi-vie plasmatique plus longue.

La majorité des atteintes articulaires de la spondylarthrite sont médiés par des
molécules pro-inflammatoires qui appartiennent a un réseau controlé par le TNFa. Le
mécanisme d'action supposé consiste a une inhibition compétitive de la liaison du TNFa aux
TNFR de la surface cellulaire ainsi les réponses cellulaire sont bloquées en rendant le TNFa
biologiquement inactif.

Efficacité et sécurité cliniques :

Etudes pour I'indication spondylarthrite ankylosante :

L'efficacit¢ d'Enbrel® dans la spondylarthrite ankylosante a été¢ évaluée dans 3 études,
randomisées, en double aveugle, qui ont comparé 1'administration a deux fois par semaine
d'Enbrel® 25mg versus placebo. Un total de 401 patients ont été inclus dont 203 étaient traités
par Enbrel®.

La plus importante de ces études (Etude 16.0037) incluant 277 patients dgés de 18 & 70 ans
(I'age moyen était de 42 ans) et qui avaient une spondylarthrite ankylosante active définie par
des scores d'EVA > 3 pour la durée et l'intensit¢ moyennes de la raideur matinale, associée a
des scores d'EVA > 3 pour au moins 2 des 3 parametres suivants : évaluation globale par le
patient ; moyenne des valeurs EVA pour la douleur rachidienne nocturne et la douleur
rachidienne totale ; moyenne des 10 questions du BASFI (Annexe 1). Les patients ayant des
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traitements de fond, des AINS ou des corticoides pouvaient continuer ces traitements a doses
constantes. Les patients présentant une ankylose compléte de la colonne vertébrale n'ont pas
été inclus dans 1'é¢tude. Des doses de 25mg d'Enbrel® (déterminées lors des études de
recherche de dose chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide) ou de placebo ont été
administrées par voie sous cutanée deux fois par semaine pendant 6 mois chez respectivement
138 et 139 patients.

Le critére principal d'efficacité (ASAS 20) consistait en une amélioration > 20% d'au moins 3
des 4 domaines du critére ASAS (Annexe 5) et a I'absence d'aggravation du domaine restant.
Les criteres secondaires étaient ASAS 50 et ASAS 70 qui consistaient en des améliorations
respectives de 50% et 70% sur les méme critéres. Le traitement avec Enbrel® par rapport au
placebo a montré des améliorations significatives des réponses ASAS 20, ASAS 50 et ASAS
70 des la deuxiéme semaine apres l'initiation du traitement.

Tableau X : Résultats de I'Etude 16.0037, Enbrel® pour la SA

Réponses des patients atteints de spondylarthrite ankylosante
Pourcentage de patients

Réponse de la spondylarthrite Placebo N=139 Enbrel N=138
ASAS 20
2 semaines 22 46
3 mois 27 60
6 mois 23 58
ASAS 50
2 semaines 7 24
3 mois 13 45
6 mois 10 42
ASAS 70
2 semaines 2 12
3 mois 7 29
6 mois 5 28

Les réponses cliniques sont apparues des la premicre visite (2 semaines) et se sont maintenues
au cours des 6 mois de traitement. Les réponses étaient similaires chez les patients qui
initialement recevaient ou non des traitements concomitants.

Des résultats similaires ont été obtenus au cours de deux essais d'effectifs (Etude 311-EU et
Etude 16.0626) moins importants réalisés dans la spondylarthrite ankylosante. [38]

Dans une quatrieéme étude, la tolérance et l'efficacité d'Enbrel® 50mg (deux injections
sous-cutanées de 25mg) administrés une fois par semaine versus Enbrel® 25mg administré
deux fois par semaine ont été¢ évaluées dans une ¢tude en double-aveugle, contrdlée versus
placebo chez 356 patients atteints de spondylarthrite ankylosante active. Les profils de
tolérance et d'efficacité des deux schémas posologiques ont été similaires.

Etude pour l'indication spondyloarthrite axiale non radiographique :

L'efficacité dans la spondyloarthrite axiale non radiographique (SpA axiale NR) a été évalué
dans une étude randomisée (étude 1031), contrdlée contre placebo, d'une durée de 12 semaines
en double aveugle. L'étude a évalué 215 patients adultes atteints de SpA axiale NR active (age
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de 18 a 49 ans), définis comme répondant aux critéres de classification ASAS pour la
spondylarthrite axiale mais ne répondant pas aux criteres New-York modifiés pour la
spondylarthrite ankylosante.

Les patients devaient avoir une réponse inadéquate ou une intolérance a au moins deux AINS.
Les patients ont recu 50mg d'Enbrel par semaine ou un placebo pendant 12 semaines.

Le criteére principal d'efficacité (ASAS 40) consistait a une amélioration de 40% d'au
moins 3 des 4 domaines du critere ASAS (Annexe 5) sans aggravation du domaine restant.
Des IRM de [l'articulation sacro-iliaque et du rachis ont été réalisés pour évaluer
I’inflammation a I’inclusion et a la semaine 12. La période de traitement en double aveugle
¢tait suivie d’une période de traitement en ouvert au cours de laquelle tous les patients ont regu
50 mg d’Enbrel par semaine pendant une durée complémentaire pouvant aller jusqu’a 92
semaines.

Comparé au placebo, le traitement avec Enbrel a montré une amélioration
statistiquement significative des réponses ASAS 40, ASAS 20 et ASAS 5/6 (Annexe 6). Une
amélioration significative de la rémission partielle ASAS (Annexe 5) et de la réponse
BASDALI 50 a également été observée. Les résultats obtenus a la semaine 12 sont présentés
dans le tableau ci-dessous.

Tableau XI : Résultats de 1'é¢tude 1031, Enbrel® pour la SpAaxNR

Efficacité d'Enbrel contre placebo: pourcentage de patients ayant atteint les objectifs
Réponse clinique en double Placebo N=106 a 109 Enbrel N=103 a 105
aveugle a la semaine 12
ASAS 40 15,7 32,4
ASAS 20 36,1 52,4
ASAS 5/6 10,4 33
Rémission partielle ASAS 11,9 24.8
BASDAI 50 23,9 438

A la semaine 12, une amélioration significative du score SPARCC (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada) (Annexe 8) pour ’articulation sacro-iliaque mesuré par IRM a été
observée chez les patients recevant Enbrel. La variation moyenne ajustée par rapport a la
valeur initiale était de 3,8 pour les patients traités par Enbrel contre 0,8 pour les patients ayant
recu le placebo.

Compar¢ au placebo, Enbrel a permis une amélioration significativement plus
importante de la plupart des évaluations de la capacité fonctionnelle et de la qualité de vie
liées a la santé entre 1’inclusion et la semaine 12, y compris le BASFI (Annexe 1), le score sur
I’état de santé général EuroQol 5D et la composante physique du score SF-36 (Annexe 9).

Chez les patients atteints de SpA axiale NR traités par Enbrel, les réponses cliniques
¢taient visibles au moment de la premiére visite (2 semaines) et ont perduré pendant 24
semaines de traitement. [36]

Immunogénicité :

Des anticorps contre Enbrel ont ét¢ détectés dans le sérum de patients traités par étanercept.
Ces anticorps ont tous été non-neutralisants et sont généralement transitoires. Il semble qu'il
n'y a aucune corrélation entre le développement d'anticorps et un effet clinique ou des effets
secondaires.

Chez les patients traités par des doses autorisées d'é¢tanercept dans des études cliniques
d'une durée supérieure a 12 mois, les taux cumulés d'anticorps anti-étanercept ont été
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approximativement de 2% chez les patients ayant une spondylarthrite ankylosante.

La proportion de patients qui ont développé des anticorps contre Enbrel dans des essais
a long terme (de plus de 3,5 ans) augmente avec le temps, comme attendu. Cependant, du fait
de leur nature transitoire, l'incidence des anticorps détectés lors de chaque évaluation a été
habituellement inférieure a 7% chez les patients.

I1.2.1. Particularités pour Enbrel® : efficacité des la posologie de
25mg/semaine.

L'étanercept a la particularité d'étre efficace a la posologie de 25mg/semaine. En effet, du fait
d'une pharmacocinétique/pharmacodynamie originale, 1'étanercept semble offrir des résultats
quasiment aussi bons deés la posologie de 25mg/semaine qu'a la dose de 50mg/semaine, alors
qu'un effet aussi marqué des la demi-dose n'a pas été¢ démontré pour les anticorps anti-TNFa.
Cette efficacité tient sans doute au fait que son affinité pour le TNFa soluble est bien plus forte
que celle des anticorps anti-TNFa.

Comme la posologie de 25mg par semaine peut suffire a induire des rémissions
durables, il peut étre intéressant que le traitement soit initié¢ a cette posologie chez les patients
craignant les effets indésirables des anti-TNFa. A l'inverse, cette posologie peut concerner les
patients qui ont initialement obtenu une rémission ou une trés faible activité de leur maladie
avec une posologie de 50mg par semaine et ainsi diminuer ensuite a 25mg par semaine (ou
50mg toutes les 2 semaines). Cependant un arrét complet provoque une rechute de la maladie.

Cette particularité¢ a induire d'excellents résultats a une posologie de 25mg/semaine
améliore le ratio colit/efficacité de cette molécule et peut diminuer les conséquences néfastes
¢ventuelles d'une immunodépression prolongée. Néanmoins ceci ne convient qu'aux
spondylarthrites sans maladies inflammatoires de 1'intestin et aux bons ou trés bons répondeurs
a la molécule. [47]

I1.3. Adalimumab : HUMIRA®

L'adalimumab est le troisieme anti-TNFa qui a été mis sur le marché en 2003 sous forme de
seringues préremplies. Il a eu l'indication pour la spondylarthrite ankylosante en 2006. En
2006, la forme stylos préremplis a ét¢ mis sur le marché. Humira® a obtenu I'indication pour
la spondylarthrite axiale non radiographique en 2013, ce qui en fait le premier a avoir eu cette
indication.

Il est disponible en ville et est soumis a prescription initiale hospitaliére annuelle. La
prescription ainsi que le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en
hépato/gastro-entérologie, en chirurgie digestive, en dermatologie, en pédiatric ou en
médecine interne. C'est un médicament d'exception, sa prescription doit donc étre rédigée sur
une ordonnance de médicaments ou de produits et prestations d'exception pour sa prise en
charge.

Dosage : 40mg.

Composition : L'adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant exprimé dans
des cellules ovariennes de hamster chinois.
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Indications : - Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére et active chez 'adulte ayant
eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel.

- Traitement de la spondyloarthrite axiale sévere sans signes radiographiques de
spondylarthrite ankylosante, mais avec des signes objectifs d'inflammation a I'IRM et/ou un
taux ¢élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une intolérance aux
AINS.

Posologie : La posologie recommandée de Humira® chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante et de spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques est de 40
mg en dose unique toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée.

Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue
en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement doit étre reconsidérée chez un patient
n'ayant pas répondu dans ce délai.

Mode d'administration : Humira® est administré en injections sous-cutanée. Les patients
peuvent s'auto-injecter Humira® , aprés une formation correcte a la technique d'injection.

Préparation de l'injection :
1. Sortir la seringue ou le stylo du réfrigérateur 10 minutes avant l'injection.
2. Se laver les mains.

3. Choisir I'endroit de I'injection en veillant a varier d'endroit d'une injection a l'autre, au
niveau du ventre ou des cuisses et & au moins 3cm au moins du dernier site d'injection.
Ne pas faire l'injection a un endroit ou la peau est rouge ou indurée.

L'injection :

Seringue préremplie :
1. Désinfecter le site d'injection grace a une lingette désinfectante.
2. Retirer le capuchon de l'aiguille.

3. Pincer fermement la zone nettoyée et désinfectée. Positionner l'aiguille a un angle de
45°

4. En un petit mouvement rapide, enfoncer toute 'aiguille sous la peau.
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5. Relacher la peau.

6. Injecter lentement le produit en comptant 20 a 30 secondes pour vider la seringue.

7. Retirer 'aiguille de la peau tout en respectant I'angle de 45°.

Fig 31 : Procédure d'administration de Humira® seringue préremplie

Larges ailettes pour une Seringue préremplie
meilleure manipulation (volume de 0,8 ml)

- —
‘
Large piston Aiguille trés fine
pour faciliter I'injection pour optimaliser le confort

lors de l'injection

Fig 32 : Seringue préremplie de Humira®

Stylo prérempli :
1. Désinfecter le site d'injection grace a une lingette désinfectante.

2. Retirer le capuchon gris (1) puis retirez ensuite le capuchon bordeaux (2). Il ne faut pas
appuyer sur le bouton déclencheur (bordeaux) tant que le stylo n’est pas positionné sur
le site d’injection.

3. Pincer la zone de peau désinfectée d’une main et tenir de 1’autre main le stylo selon un
angle de 90° par rapport a la peau, en s'assurant que la fenétre est bien visible.

4. Appuyer sur le bouton déclencheur (bordeaux) et entendant le «CLIC».
Maintenir la pression et compter 10 secondes.

6. S'assurer que I’indicateur jaune soit complétement visible dans la fenétre et ne bouge
plus.

7. Retirer le stylo.
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Fig 33 . Procédure d'administration de Humira® stylo prérempli

Bouton déclencheur Aiguille trés fine Capuchon 1
|bordeaux) {non visible) (gris}
Capuchon 2 Fenétre Manchon blanc
{bordeaus) de l'aiguille

Fig 34 : Stylo prérempli de Humira®
Apres l'injection :
1. Appuyer 10 secondes sur I’endroit d’injection avec un coton ou de la gaze. Un léger

saignement est possible, mais il ne faut pas frictionner le site d’injection. Appliquer
éventuellement un petit pansement.

2. Regle d’or: La seringue ou le stylo ne doivent jamais étre réutilisés. Ne jamais
recapuchonner ’aiguille. Une fois I’injection terminée, il faut jeter la seringue ou le
stylo dans un container prévu a cet effet. Jeter également la lingette désinfectante a la
poubelle. [40]

Conservation : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Il faut veiller a ne pas les
congeler. Il faut conserver la seringue ou le stylo dans I'emballage extérieur a l'abri de la
lumiére.

Une seringue préremplie ou un stylo prérempli d'Humira® peut étre maintenue en dehors du
réfrigérateur (entre 8 °C et 25 °C) pendant 14 jours maximum a l'abri de la lumicre. Apres
cette période, le médicament doit étre jeté.

M¢écanisme d'action : L'adalimumab se lie spécifiquement au TNFa et neutralise sa fonction
biologique en bloquant son interaction avec les récepteurs du TNF p55 et p75 situés a la
surface cellulaire. Il module aussi les réponses biologiques induites ou régulées par le TNFa, y
compris les variations des taux des molécules d'adhésion responsables de la migration des
leucocytes.

Apres traitement par Humira®, on observe une diminution rapide du taux des marqueurs de la
phase aigué de l'inflammation (CRP et VS) et des cytokines sériques (comme IL-6) par rapport
aux valeurs initialement observées. Les patients traités par Humira® présentent généralement
une amélioration des signes hématologiques de I'inflammation chronique.
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Efficacité et sécurité cliniques :

Etude pour l'indication spondylarthrite ankylosante :

Humira® a été évalué a la dose de 40mg toutes les 2 semaines dans deux études randomisées,
en double-aveugle, contre placebo, dune durée de 24 semaines chez 393 patients atteints de
spondylarthrite ankylosante active (la valeur moyenne initiale du BASDAI (Annexe 2) était de
6,3 dans tous les groupes) qui n'avaient pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel. Soixante-dix neuf (20,1 %) patients étaient traités de manieére concomitante par
DMARD's (disease modifying anti-rheumatic drugs: methotrexate, salazopyrine..) et 37 (9,4
%) patients par de corticoides. La période en aveugle a été suivie d'une période en ouvert
pendant laquelle les patients recevaient 40 mg d'Humira® toutes les 2 semaines pendant 28
semaines supplémentaires.

L'étude la plus importante comprenant 315 patients (Etude M03-607 ATLAS), a montré
une amélioration statistiquement significative des signes et symptomes de spondylarthrite
ankylosante comparé au placebo. La premicre réponse significative a été observée a la
semaine 2 et s'est maintenue pendant 24 semaines.

Tableau XII : Réponses d'efficacité de 1'¢tude M03-607 ATLAS, Humira® pour la SA

Réponse (%) Placebo N=107 Humira® N=208
ASAS 20

Semaine 2 16 42
Semaine 12 21 58
Semaine 24 19 51
ASAS 50

Semaine 2 3 16
Semaine 12 10 38
Semaine 24 11 35
ASAS 70

Semaine 2 0 7
Semaine 12 5 23
Semaine 24 8 24
BASDAI 50

Semaine 2 4 20
Semaine 12 16 45
Semaine 24 15 42

Les patients traités par Humira® avaient une amélioration significativement plus importante a
la semaine 12 qui se maintenait jusqu'a la semaine 24 a la fois pour le SF36 et pour
' Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Des résultats tendant a étre comparables ont été¢ observés dans une étude moins importante
(Etude M03-606), randomisée, double-aveugle, contre placebo de 82 patients adultes atteints
d'une spondylarthrite ankylosante active. [41]
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Etude pour l'indication spondyloarthrite axiale sans signes radiologiques :

Humira® a été évalué (a la dose de 40 mg toutes les 2 semaines) dans une étude randomisée
(M10-791 : « Ability-1 ») en double aveugle contrélée contre placebo d'une durée de 12
semaines menée chez 185 patients atteints de spondyloarthrite axiale active sans signes
radiographiques (le score initial moyen d'activité de la maladie (BASDAI = Annexe 2) était de
6,4 chez les patients traités par Humira® et de 6,5 chez les patients du groupe placebo) qui
avaient présenté une réponse inadéquate ou une intolérance a au moins 1 AINS ou une contre-
indication aux AINS.

A l'inclusion dans I'étude, 33 patients (18 %) étaient traités de fagon concomitante par
des DMARD's et 146 patients (79 %) par des AINS. La période en double aveugle a été suivie
d'une période en ouvert au cours de laquelle les patients ont recu Humira® 40 mg toutes les
deux semaines par voie sous-cutanée pendant 144 semaines supplémentaires. Les résultats a la
semaine 12 ont montré une amélioration statistiquement significative des signes et symptomes
de spondyloarthrite axiale active sans signes radiographiques chez les patients traités par
Humira® comparativement au placebo.

Tableau XIII : Réponse d'efficacité de 1'é¢tude M10-791 :Ability-1, Humira® pour la SpAaxNR

Réponse a la semaine 12 (double-aveugle) % Placebo N=94 Humira N=91
ASAS 40 15 36
ASAS 20 31 52
ASAS 5/6 6 31
ASAS Rémission partielle 5 16
BASDAI 50 15 35
ASDAS (évolution score) -0,3 -1,0
ASDAS Maladie inactive 4 24
Variation moyenne CRP -0,3 -4,7
SPARCC IRM sacro-iliaques -0,6 -3,2
SPARCC-IRM rachis -0,2 -1,8

Dans I'¢tude d'extension en ouvert, I'amélioration des signes et symptomes s'est maintenue
avec le traitement par Humira® jusqu'a la semaine 156.

Une amélioration significative des signes d'inflammation telle que mesurée par les taux
de CRP et I'IRM des articulations sacro-iliaques et du rachis s'est maintenue chez les patients
traités par Humira® jusqu'a la semaine 156 et la semaine 104, respectivement.

La qualité de vie liée a la santé et la fonction physique ont été évaluées a l'aide des
questionnaires HAQ-S et SF-36 (Annexe 9). Les patients traités par Humira® ont présenté une
amélioration significativement supérieure du score HAQ-S total et du score de la composante
physique (PCS) du questionnaire SF-36 (Annexe 9) du début de 1'étude a la semaine 12 par
rapport au placebo. Une amélioration de la qualité de vie liée a la santé et la fonction physique
s'est maintenue au cours de 1'étude d'extension en ouvert jusqu'a la semaine 156. [39]

Immunogénicité :
La formation d'anticorps anti-adalimumab est associée a une augmentation de la clairance et a

une diminution de l'efficacité de I'adalimumab. Il n'y a pas de corrélation apparente entre la
présence d'anticorps anti-adalimumab et la survenue d'effets indésirables.
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Chez les patients présentant une spondylarthrite ankylosante, des anticorps anti-
adalimumab ont été identifiés chez 17 des 204 patients (8,3 %) traités avec l'adalimumab.
Chez les patients ne recevant pas simultanément de méthotrexate, la fréquence était de 16
patients sur 185 (8,6 %) comparé a 1 patient sur 19 (5,3 %) lorsque 1'adalimumab était ajouté
au méthotrexate.

I1.4. Golimumab : SIMPONI®

Le Golimumab est le quatrieme anti-TNFa a étre mis sur le marché en 2009 sous forme de
seringue préremplie et de stylo prérempli au dosage de 50 mg. Simponi® obtient une
extension d'indication pour la spondylarthrite ankylosante en 2012. En 2013, le nouveau
dosage en 100 mg est disponible pour palier aux conditions de prescription selon 1'indication,
la posologie et la durée de traitement. Ensuite Simponi® obtient l'indication pour la
spondylarthrite axiale non radiographique en 2015.

Il est disponible en ville et est soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. La
prescription ainsi que le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie, en
hépatologie, en gastro-entérologie ou en médecine interne. C'est un médicament d'exception,
sa prescription doit donc étre rédigée sur une ordonnance de médicaments ou de produits et
prestations d'exception pour sa prise en charge.

Dosage : 50mg et 100mg.

Composition : Le Golimumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1Kappa produit
sur une lignée cellulaire d'hybridome de souris par la technique de I'ADN recombinant.

Le Golimumab a le méme type de structure moléculaire que 1'adalimumab.

Indications : - Traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévere chez les adultes qui
n'ont pas répondu de manicre adéquate a un traitement conventionnel.

- Traitement de la spondyloarthrite axiale active non radiographique sévere de I'adulte avec des
signes objectifs d'inflammation, se traduisant par un taux élevé de protéine CRP et/ou de
signes visibles a 'RM, en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS).

Posologie : La posologie est de 50 mg administré une fois par mois, a la méme date chaque
mois.

Les données disponibles suggérent que la réponse clinique est habituellement obtenue dans les
12 a 14 semaines de traitement (aprés 3 a 4 doses). La poursuite du traitement doit étre
reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été démontré
dans ce délai.

- Patients dont le poids corporel est supérieur a 100 kg :

Les patients avec un poids corporel de plus de 100 kg et qui n'obtiennent pas de réponse
clinique satisfaisante aprés 3 ou 4 doses, une augmentation de la dose a 100 mg une fois par
mois peut étre envisagée, en tenant compte du risque accru de certains effets indésirables
graves survenant avec une dose de 100 mg par rapport a 50 mg. La poursuite du traitement
doit étre reconsidérée chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été
démontré¢ apres 3 a 4 doses supplémentaires de 100 mg.

- En cas d'oubli d'une prise de Simponi® :

Si un patient oublie une injection de Simponi® le jour prévu, elle doit étre effectuée dés que le
patient s'en souvient. Les patients doivent recevoir comme instruction de ne pas injecter une
double dose pour compenser la dose oubliée.
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La dose suivante devra étre administrée d'apres le principe suivant :

— Si la dose est administrée avec moins de 2 semaines de retard, le patient devra
s'injecter la dose oubliée et poursuivre le traitement selon le calendrier initial.

— Si la dose est administrée avec plus de 2 semaines de retard, le patient devra s'injecter
la dose oubliée et un nouveau calendrier devra étre établi a partir de la date de cette
injection.

Mode d'administration : Simponi® est destiné a un usage sous-cutané. Apres avoir été formeés

de maniere approprié¢e a la technique d'injection sous-cutanée, les patients peuvent s'injecter
eux-mémes.

Préparation a l'utilisation de la seringue et du stylo :
1. Laisser la seringue/stylo a température ambiante hors de sa boite pendant 30 minutes.
2. Vérifier le liquide dans la seringue/stylo.

3. Choisir le site d'injection : devant du milieu de la cuisse ou soit sous le nombril a plus de 5
cm du nombril.

4. Préparer le site d'injection: lavage des mains, nettoyage du site d'injection avec
désinfectant.

Injection :

Seringue préremplie :

1. Retirer le protege aiguille (I'injection doit étre effectuée dans les 5 minutes suivant le retrait)
2. Pincer légeérement la peau qui a été nettoyée.

3. Injecter la totalit¢ du médicament, en inclinant la seringue d'un angle d'environ 45°, en
enfongant le piston jusqu'a ce que la téte du piston se trouve enticrement entre les ailettes de
protection de l'aiguille.

4. Retirer l'aiguille en maintenant le pouce appuyé sur la téte du piston, puis retirer doucement
le pouce afin que 'aiguille rentre rentre totalement dans le corps de la seringue.

Fig 35 : Procédure d'administration de Simponi® seringue préremplie
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CLIPS D'ACTIVATION
PISTON DEPROTECTIONDE  CORPS  FENETRE PROTEGE

‘ L'AIGUILLE DELECTURE AIGUILLE

- (=

TETEDU PISTON  AILETTES DE ETIQUETTE AIGUILLE
PROTECTION
DE L'AIGUILLE

Fig 36 : Seringue préremplie de Simponi®

| |
i e

Stylo prérempli SmartJect® :

1. Retirer le protege aiguille (I'injection doit étre effectuée dans les 5 minutes suivant le
retrait)

2. Appuyer fermement le stylo contre la peau avec un angle de 90° jusqu'a ce que le
manchon de sécurité glisse entierement sous la membrane transparente.

3. Appuyer sur le bouton pour injecter ce qui provoquera un premier « clic ».

4. Maintenir appuyé jusqu'au second « clic» qui signale la fin de l'injection (3 a 6
secondes mais parfois jusqu'a 15 secondes). Puis enlever le stylo.

5. Vérifier que l'indicateur jaune est apparu dans la fenétre d'observation confirmant que
'administration a été correctement réalisée.

‘i}

Indicateur jaune

Appuyer sur le bouton pour
obtenir le 1*' clic

Attendre le 2™ clic Lever

3,4 5

Fig 37 : Procédure d'administration de Simponi® Stylo prérempli SmartJect®
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Manchon de sécurité vert Fenétre de lecture Partie montante du bouton

Protege Cachet de Membrane transparente Date de péremption
aiguille sécurité

Fig 38 : Stylo prérempli SmartJect® de Simponi®

Apres l'injection :
Les modalités d'aprés injection sont les mémes que les autres anti-TNFa. [42]

Conservation : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) et dans I’emballage extérieur a
l'abri de la lumicre.

Mécanisme d'action : Le golimumab est un anticorps monoclonal humain qui forme des
complexes stables a forte affinité avec les deux formes, transmembranaire et soluble, du TNF-
o humain, ce qui empéche la liaison du TNF-a a ses récepteurs.

Il a été montré que la liaison du TNF humain au golimumab neutralisait I'expression a
la surface des cellules, induite par le TNF-a, des molécules d'adhésion sélectine E, des
molécules d'adhérence des cellules vasculaires-1 (VCAM-1) et des molécules d'adhésion
intercellulaire-1 (ICAM-1) par les cellules endothéliales humaines. In vitro, la sécrétion
induite par le TNF d'interleukine (IL-6), IL-8 et du facteur de croissance GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony stimulating factor) par les cellules endothéliales humaines
¢tait également inhibée par le golimumab.

Une amélioration des taux de protéine C-réactive (CRP) a ¢été observée
comparativement aux groupes placebo et le traitement par Simponi® a permis d'obtenir des
réductions significatives des taux sériques d'IL-6, d'ICAM-1, de métalloprotéinase matricielle-
3 (MMP-3) et du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) par rapport au
traitement de référence. De plus, les taux de TNF-a ont été réduits chez les patients atteints de
PR et de SA et les taux d'IL-8 ont été réduits chez les patients atteints de RP. Ces modifications
ont été rapportées lors de la premicre évaluation (semaine 4) apres I'administration initiale de
Simponi® et se sont généralement maintenues jusqu'a la semaine 24.

Efficacité clinique :

Etude pour l'indication spondylarthrite ankylosante :

La tolérance et l'efficacit¢é de Simponi® ont été évaluées lors d'une étude multicentrique,
randomisée, en double-aveugle, contrdlée versus placebo (Etude GO-RAISE) chez 356
patients adultes atteints de spondylarthrite ankylosante active (définie par le score BASDAI
(Annexe 2) > 4 et une EVA pour des douleurs dorsales totales > 4, sur une échelle de 0 a 10
cm). Les patients inclus dans cette étude étaient atteints d'une maladie active malgré un
précédent traitement ou un traitement courant par AINS ou DMARD et n'avaient encore
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jamais été traités par anti-TNFa. Simponi® ou le placebo étaient administrés par voie sous-
cutanée toutes les 4 semaines. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit du placebo,
Simponi® 50 mg ou Simponi® 100 mg et étaient autorisés a poursuivre leur traitement
DMARD de fagon concomitante (MTX, SSZ). Le critére principal était le pourcentage de
patients ayant une réponse ASAS 20 a la semaine 14. Les données d'efficacité contrdlées
contre placebo ont été recueillies et analysées jusqu'a la semaine 24.

Les résultats clés pour le dosage de 50 mg sont indiqués dans le tableau ci-dessous. En
général, aucune différence cliniquement significative dans les résultats d'efficacité n'a été
observée entre les dosages 50 mg et 100 mg, jusqu'a la semaine 24. Suivant la méthodologie
de I'étude, les patients entrés dans les phases d'extension a long terme ont pu passer de 50 mg a
100 mg a l'appréciation de l'investigateur.

Tableau XIV : Résultats d'efficacité obtenus lors de 1'essai GO-RAISE, Simponi® dans la SA

Placebo N=78 Simponi® 50mg N=138
Répondeurs, % de patients

ASAS 20

Semaine 14 22 59
Semaine 24 23 56
ASAS 40

Semaine 14 15 45
Semaine 24 15 44
ASAS 5/6

Semaine 14 8 50
Semaine 24 13 49

Parmi les patients restant dans 1'é¢tude et traités par Simponi® , la proportion de patients avec
une réponse ASAS 20 et ASAS 40 a été similaire de la semaine 24 a la semaine 256.

Des réponses BASDAI 50, 70 et 90 statistiquement significatives ont également été
observées aux semaines 14 et 24. Parmi les patients restant dans I'é¢tude et traités par Simponi,
des taux de variation du BASDAI similaires, par rapport a la valeur initiale, ont été observés
de la semaine 24 a la semaine 256. Une efficacité comparable a été¢ observée chez les patients,
indépendamment de I'utilisation de DMARD, de I'antigéne HLA-B27 ou du taux initial de
CRP évalués par les réponses ASAS 20 a la semaine 14.

Il résulte du traitement une amélioration significative de la fonction physique évaluée
par les variations du BASFI (Annexe 1) entre la semaine O et les semaines 14 et 24. La qualité
de vie mesurée selon la composante physique du score SF-36 (Annexe 9) a été également
améliorée significativement aux semaines 14 et 24. Parmi les patients restant dans I'étude et
traités par Simponi® , les améliorations de la fonction physique et de la qualité de vie ont été
similaires de la semaine 24 a la semaine 256. [43]

Etude pour l'indication spondyloarthrite axiale non radiographique :

La tolérance et l'efficacité de Simponi® ont été évaluées lors d'une étude multicentrique,
randomisée, en double-aveugle, contrdlée versus placebo (Etude GO-AHEAD) chez 197
patients adultes atteints de SpA axiale NR sévere, active (définis comme les patients répondant
aux critéres de la classification ASAS pour la spondyloarthrite axiale mais ne répondant pas
aux criteres de New York modifiés pour la SA). Les patients inclus dans cette étude avaient
une maladie active (définie par un BASDAI (Annexe 2) >4 et une EVA pour des douleurs
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dorsales totales >4, chaque score étant sur une échelle de 0 a 10 cm) malgré un précédent
traitement ou un traitement courant par AINS et n'avaient encore jamais été traités par des
agents biologiques, y compris un anti-TNFa. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit
du placebo soit Simponi® 50 mg administrés par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines. A la
semaine 16, les patients sont rentrés dans une phase en ouvert dans laquelle tous les patients
ont regu Simponi® 50 mg administrés par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines jusqu'a la
semaine 48. Les analyses ont été effectuées sur la population totale de patients traités (N =
197) et sur la population de patients avec des signes objectifs d'inflammation (N = 158, défini
par une CRP ¢élevée et/ou des signes de sacro-iliite a I'IRM a l'inclusion). Les données
d'efficacité controlées contre placebo ont été recueillies et analysées jusqu'a la semaine 16. Le
critere principal était la proportion de patients ayant une réponse ASAS 20 a la semaine 16.
Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau XV : Résultats d'efficacité obtenus dans 1'é¢tude GO-AHEAD a la semaine 16,
Simponi® dans la SpAaxNR

Population totale de patients | Population de patients avec
des signes d'inflammation

Placebo Simponi® Placebo Simponi®
50mg 50mg
N 100 97 80 78
Répondeurs, % de patients
ASAS 20 40 71 38 77
ASAS 40 23 57 23 60
ASAS 5/6 23 54 23 63
Rémission partielle 18 33 19 35
ASAS
ASDAS-CRP <1,3* 13 33 16 35
BASDAI 50 30 58 29 59
Inhibition de I’inflammation dans I'articulation sacro-iliaque mesurée par IRM
Placebo Simponi® Placebo Simponi®
50mg 50mg
N 87 74 69 61
SPARCC Sacro-iliaque -0,9 -5,3 -1,2 -6,4

*ASDAS-CRP (Annexe 3) <1,3 correspond a une maladie inactive.

Des améliorations ont été observées des la premicre évaluation (semaine 4) apres
I'administration initiale de Simponi®. Le score SPARCC (Annexe 8) mesuré par IRM a
montré une réduction statistiquement significative de l'inflammation des articulations sacro-
iliaque a la semaine 16 chez les patients traités par Simponi® 50 mg par rapport au placebo.
La douleur évaluée par EVA pour les douleurs dorsales totales et pour les douleurs dorsales
nocturnes, et l'activit¢ de la maladie mesurée par 'ASDAS-CRP (Annexe 3) ont également
montré une amélioration statistiquement significative de 1'inclusion jusqu'a la semaine 16 chez
les patients traités par Simponi® 50 mg par rapport au placebo.

Des améliorations statistiquement significatives de la mobilité rachidienne évaluée par
le BASMI (Annexe 7) et de la capacité fonctionnelle évaluée par le BASFI (Annexe 1) ont été
démontrées chez les patients traités par Simponi® 50 mg par rapport aux patients traités par
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placebo. Les patients traités par Simponi® ont présenté une amélioration significativement
plus importante de la qualité de vie liée a 1'état de santé évaluée par ASQoL, EQ-5D, et les
composantes physiques et mentales du score SF-36 (Annexe 9), et ont présenté une
amélioration significativement plus importante sur la productivité évaluée par des réductions
plus importantes de la détérioration du travail et de l'activité évalué par le questionnaire WPALI,
par rapport aux patients recevant le placebo.

Immunogénicité :

Au cours des études dans la SA jusqu'a la semaine 52, des anticorps anti-golimumab ont été
détectés chez 5 % des patients traités par golimumab et, pour ceux testés, presque tous les
anticorps étaient neutralisants in vitro. 1l résulte de l'association du MTX au traitement une
proportion moindre de patients présentant des anticorps anti-golimumab par rapport aux
patients recevant du golimumab sans MTX (environ 3 % [41/1262] versus 8 % [64/853],
respectivement).

Dans la SpA axiale NR, les anticorps anti-golimumab ont ét¢ détectés chez 4 % (4/93)
des patients traités par golimumab jusqu'a la semaine 16.

La présence d'anticorps anti-golimumab peut augmenter le risque de réaction au site
d'injection, cependant, le faible nombre de patients positifs aux anticorps anti-golimumab
limite la capacité a tirer des conclusions définitives concernant la relation entre les anticorps
anti-golimumab et I'efficacité clinique ou la tolérance.

IL5. Certolizumab pegol : CIMZIA®

Le Certolizumab est le cinquiéme et dernier anti-TNFa a étre mis sur le marché en 2009 sous
forme de seringues préremplies. CIMZIA® obtient une extension d'indication pour la
spondylarthrite ankylosante ainsi que la spondyloarthrite axiale sévere non radiographique en
2014.

Il est disponible en ville et est soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. La
prescription ainsi que le renouvellement sont réservés aux spécialistes en rhumatologie et en
médecine interne. C'est un médicament d'exception, sa prescription doit donc étre rédigée sur
une ordonnance de médicaments ou de produits et prestations d'exception pour sa prise en
charge.

Dosage : 200 mg.

Composition : Le certolizumab pegol est un fragment Fab' d'anticorps humanisé recombinant,
dirigé contre le TNFa, exprimé dans Escherichia coli, et conjugué a du polyéthyléne glycol
(PEG).

PEG

Fc

Fig 39 : Certolizumab pegol : Fragment Fab' d'un anticorps humanisé li¢ a deux molécules de
polyéthyléne glycol
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Indications : - Traitement de la spondylarthrite ankylosante active sévere de l'adulte en cas de
réponse inadéquate ou d'intolérance aux AINS.

- Traitement de la spondyloarthrite axiale active sévere sans signes radiographiques de SA,
mais avec des signes objectifs d'inflammation a I'IRM et/ou un taux élevé de CRP, de I'adulte
en cas de réponse inadéquate ou d'intolérance aux AINS.

Posologie : La posologie du Cimzia® comprend une dose de charge puis une dose d'entretien.

- Dose de charge : La dose initiale recommandée de Cimzia® chez l'adulte est de 400 mg (2
injections sous-cutanées de 200 mg chacune) aux semaines 0, 2 et 4.

- Dose d'entretien : Aprés la dose initiale, la dose d'entretien recommandée de Cimzia chez
l'adulte ayant une spondyloarthrite axiale est de 200 mg toutes les 2 semaines ou 400 mg
toutes les 4 semaines.

Les données disponibles suggerent que la réponse clinique est habituellement obtenue
au cours des 12 premicres semaines de traitement. La poursuite du traitement devra étre
reconsidérée avec attention chez les patients pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n'a été
observé a l'issue des 12 premiéres semaines de traitement.

Oubli de dose : Il faut recommander aux patients qui ont oublié une dose, d'injecter celle-ci
des qu'ils s'en apercoivent puis, de s'injecter les doses suivantes aux dates initialement prévues.

Mode d'administration : Le contenu total (1 ml) de la seringue préremplie doit étre injecté, par
voie sous-cutanée uniquement. Les sites d'injection adaptés sont la cuisse ou I'abdomen.

Apreés une formation adaptée a la technique d'injection et avec un suivi médical adéquat, les
patients peuvent s'auto-injecter Cimzia® avec la seringue préremplie.

Corps de la seringue oval

Tige de piston surdimensionnée

Protége aiguille
en anneau

Prise antidérapante pour les doigts
Téte de piston surdimensionnée

Fig 40 : Seringue préremplie de Cimzia®
Préparation de l'injection :
1. Laver et sécher soigneusement les mains

2. Choisir un site d'injection sur le ventre ou les cuisses. Chaque nouvelle injection doit
étre effectuée a un site distinct du dernier site d'injection, méme si on injecte une
seringue aprés l'autre. Ne pas injecter dans les zones ou la peau est rouge,
contusionnée...

3. Essuyez le site d'injection avec le tampon imbibé d'alcool, en effectuant un mouvement
circulaire de l'intérieur vers l'extérieur. Ne pas toucher a nouveau la zone avant
d'injecter.
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Injection :
1. Ne pas agiter la seringue.

2. Retirez le capuchon de l'aiguille, en faisant attention a ne pas toucher l'aiguille et éviter
que l'aiguille touche toute surface. Tenir la seringue avec l'aiguille vers le haut tapoter
la seringue pour envoyer les bulles d'air vers le haut. Appuyer doucement sur le piston
pour expulser l'air et s'arréter lorsqu'une petite goutte apparaisse a la pointe de
l'aiguille.

(98]

Saisir doucement la zone nettoyée de la peau avec une main et tenir fermement.

4. Avec l'autre main, tenir la seringue a un angle de 45 degrés avec la peau. Avec un
mouvement court et rapide , enfoncer 'aiguille a fond dans la peau.

5. Pousser le piston pour injecter la solution. L'injection doit prendre 10 secondes pour
vider la seringue.

4

Lorsque la seringue est vide, retirer délicatement l'aiguille de la peau avec le méme
angle sous lequel il a ét¢ inséré puis relacher la peau.

7. Utiliser un morceau de gaze et appliquer une pression sur le site d'injection pendant
quelques secondes. Mais ne pas frotter le site d'injection. On peut recouvrir le site
d'injection avec un petit pansement adhésif , si nécessaire.

Apres l'injection :
1. Vous ne devez pas réutiliser ou réencapuchonner l'aiguille

2. Apres l'injection, jeter immédiatement la seringue utilisée dans un container approprié.
[44]

Conservation : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) et dans I’emballage extérieur a
l'abri de la lumicre.

Mécanisme d'action : Le certolizumab a une affinité élevée pour le TNFo humain. Le
Certolizumab neutralise de maniere sélective le TNFa mais ne neutralise pas la lymphotoxine
a (TNEB).

Il a ét¢ montré que le certolizumab neutralise le TNFa humain membranaire et soluble de
maniére dose-dépendante. L'incubation de monocytes humains avec le certolizumab a entrainé

une inhibition dose-dépendante de la production de TNFa induit par les lipopolysaccharides
(LPS) et d'IL1.

Le certolizumab ne contient pas la région du fragment Fc, normalement présente dans un
anticorps complet. C'est pourquoi, in vitro, il ne fixe pas le complément et ne provoque pas de
cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps. Il n'induit, in vitro, ni apoptose
des monocytes ou des lymphocytes du sang périphérique humain, ni dégranulation des
neutrophiles.

Le polyéthyléne glycol (PEG) permet d'augmenter la biodisponibilit¢ du certolizumab,
prolonge sa demi-vie et augmente la stabilité ainsi que l'accumulation du médicament
permettant une réduction du dosage et de la fréquence d'administration.

Efficacité clinique :

L'efficacité et la sécurité de Cimzia® pour la spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite
axiale non radiographique ont été évalué lors d'une seule étude.

C'était une étude (Etude AS001 ou RAPID-axSpA) multicentrique randomisée, en double
aveugle, controlée versus placebo, chez 325 patients 4gés > 18 ans ayant une spondyloarthrite
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axiale active de l'adulte depuis au moins 3 mois, définie selon les criteres ASAS pour les
spondyloarthrites axiales. La population totale de patients ayant une spondyloarthrite axiale
incluait des sous-populations avec et sans signes radiographiques (spondyloarthrite axiale non
radiographique [SpAaxNR] ou spondylarthrite ankylosante [SA]). Les patients avaient une
maladie active, définie par un score d'activité de la maladie BASDAI (Annexe 2) > 4, un score
de douleurs rachidiennes > 4 sur une échelle numérique de 0 a 10 et un taux de CRP élevé ou
des signes de sacro-iliite a 1'imagerie IRM. Les patients devaient avoir eu une intolérance ou
une réponse inadéquate a au moins un AINS. Au total, 16 % des patients avaient été
précédemment exposés a un anti-TNFa. Les patients ont été traités par une dose de charge de
Cimzia® de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4 (dans les deux bras de traitement) ou par un
placebo, suivi(e) de 200 mg de Cimzia® toutes les 2 semaines ou de 400 mg de Cimzia®
toutes les 4 semaines ou d'un placebo. 87,7 % des patients ont regu des AINS concomitants. Le
critére principal d'évaluation de I'efficacité était le taux de réponse ASAS20 a la semaine 12.

Dans 1'é¢tude clinique AS001, la réponse ASAS20 a été obtenue a la semaine 12 chez 58
% des patients traités par Cimzia® 200 mg toutes les 2 semaines et chez 64 % des patients
traités par Cimzia® 400 mg toutes les 4 semaines versus 38 % des patients recevant le
placebo. Dans l'ensemble de la population, le pourcentage de répondeurs ASAS20 était
cliniquement pertinent et significativement plus élevé a chaque visite, de la semaine 1 a la
semaine 24 dans les groupes de traitement par Cimzia® 200 mg toutes les 2 semaines et
Cimzia® 400 mg toutes les 4 semaines versus placebo. Aux semaines 12 et 24, le pourcentage
de patients répondeurs ASAS40 a été plus élevé dans les groupes traités par Cimzia® que dans
le groupe placebo.

Des résultats comparables ont été obtenus dans les sous-populations de patients ayant
une spondylarthrite ankylosante et de patients ayant une spondyloarthrite axiale non
radiographique. Chez la femme, la réponse ASAS20 versus placebo n'était statistiquement
significative qu'apres la semaine 12.

L'amélioration de la réponse ASAS 5/6 (Annexe 6), de la rémission partielle (Annexe
5) et du score BASDAI-50 a été statistiquement significative aux semaines 12 et 24 et elle s'est
maintenue jusqu'a la semaine 48 dans l'ensemble de la population ainsi que dans les sous-
populations. Les principaux résultats d'efficacité de I'é¢tude clinique AS001 sont présentés dans
le tableau ci-dessous.

Tableau XVI : Résultats d'efficacité obtenus lors de I'é¢tude AS001 (% de patients), Cimzia®
pour la SA et la SpAaxNR.

Parameétres Spondylarthrite Spondyloarthrite axiale | Spondylarthrite axiale
ankylosante non radiographique population totale
Placebo Cimzia®* Placebo | Cimzia® * | Placebo Cimzia®*
N=57 N=121 N=50 N=97 N=107 N=218

ASAS 20

Semaine 12 37 60 40 61 38 61

Semaine 24 33 69 24 68 29 68

ASAS 40

Semaine 12 19 45 16 47 18 46

Semaine 24 16 53 14 51 15 52

ASAS 5/6

Semaine 12 9 42 8 44 8 43

Semaine 24 5 40 4 45 5 42
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Rémission

partielle

Semaine 12 2 20 6 29 4 24
Semaine 24 7 28 10 33 9 30
BASDAI

50 11 41 16 49 13 45
Semaine 12 16 49 20 57 18 52
Semaine 24

*Cimzia® tous schémas d'administration : 200 mg toutes les 2 semaines, précédé d'une dose
de charge de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4, et 400 mg toutes les 4 semaines, précédé d'une
dose de charge de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4.

La mobilité rachidienne a été évaluée a l'inclusion, a la semaine 12 et a la semaine 24 au
moyen du BASMI (Annexe 7). Des différences cliniquement importantes et statistiquement
significatives ont été observées a chaque visite chez les patients traités par Cimzia® versus
placebo. Une tendance a une différence versus placebo plus importante dans la sous-
population de patients atteints de SpAaxNR que dans celle de patients atteints de SA a été
observée; ceci pourrait étre dii aux moindres dommages structuraux chroniques des patients
atteints de SpAaxNR.

Dans 1'étude clinique ASO001, les patients traités ont rapport¢ une amélioration
significative par rapport au placebo de leur capacité fonctionnelle évaluée par le BASFI
(Annexe 1) et de la douleur évaluée par les scores de douleurs dorsales totales et nocturnes
(échelle numérique). Les patients traités ont rapporté une amélioration significative par rapport
au placebo de la fatigue évaluée par l'item « fatigue » du BASDAI (Annexe 2) ainsi que de la
qualité de vie liée a I'état de santé évaluée par 1'échelle de qualité de vie spécifique de la
spondylarthrite ankylosante (ASQoL) et par les scores résumés des composantes physique et
mentale et le score total du SF-36 (Annexe 9). Les patients traités ont rapporté une
amélioration significative de la productivité associée a la SpAax, au travail et au domicile,
mesurée par le questionnaire de productivité au travail (Work Productivity Survey) par rapport
au placebo. Ces améliorations ont ét€ maintenues jusqu'a la semaine 48.

Dans une sous-étude d'imagerie conduite chez 153 patients, les signes d'inflammation
ont ¢té évalués par IRM a la semaine 12 et exprimés par la variation par rapport a l'inclusion
du score SPARCC (Annexe 8) pour les articulations sacro-iliaques et du score ASspiMRI-a
modifié (score de Berlin) pour le rachis. Une inhibition significative des signes d'inflammation
dans les articulations sacro-iliaques ainsi que dans le rachis a été observée dans le groupe de
patients traités par Cimzia® (toutes doses), dans l'ensemble de la population de patients
atteints de spondyloarthrite axiale comme dans les sous-populations de patients atteints de
spondylarthrite ankylosante et de spondyloarthrite axiale non radiographique.

Immunogénicité : Le pourcentage total de patients ayant des anticorps anti-certolizumab
détectables a au moins une occasion avant la semaine 24 a été de 4,4 % dans I'étude controlée
versus placebo chez des patients ayant une spondyloarthrite axiale. La formation d'anticorps a
€té associée a une baisse de la concentration plasmatique du médicament.

II1. Utilisation des anti-TNFa pour d'autres aspects de la
maladie

I11. 1. Spondylarthropathies en l'absence de signes a l'imagerie

Une étude rétrospective a été effectuée pour évaluer l'efficacité des anti-TNFa chez les
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patients présentant un tableau clinique de spondylarthropathie sans signe d'imagerie que ce
soit aux radiographies, au scanner et a I'IRM.

Le diagnostic précoce est un facteur important dans la prise en charge mais l'apparition
des signes d'imagerie cinq a dix ans apres les premiers symptomes rend le diagnostic précoce
difficile méme si I'IRM permet de raccourcir un peu ce délai. Lorsque le tableau clinique
satisfait aux critéres de spondylarthropathies sans aucun signe d'imagerie n'est détecté, la
question se pose parfois en pratique clinique courante de débuter une biothérapie par anti-
TNFo.

Cette étude comportait deux groupes, un groupe avec imagerie positive incluait tout
signe radiographique, TDM (scanner) et/ou IRM au niveau des sacro-iliaques ou du rachis,
suggérant une spondylarthrite, alors que les patients dans le groupe sans imagerie ont été
diagnostiqués en se basant exclusivement sur des éléments cliniques, avec ou sans la présence
du HLA-B27, tout comme les patients rencontrés dans la « vraie vie ».

Dans la spondylarthrite non radiographique, le taux de réponse globale (BASDAI-50 et

ASAS) en ’absence de signe d’imagerie, est proche de 40 %. Bien que plus faible que celui
des patients avec imagerie positive, ce taux de réponse est loin d’étre négligeable.
Dans cette étude, la présence combinée de I’allele HLA-B27 et de signes d’imagerie en faveur
de la spondylarthrite ankylosante était en faveur d’une meilleure réponse aux anti-TNFa. Afin
d’obtenir une bonne réponse aux anti-TNFa, il est apparemment avantageux d’introduire
celui-ci rapidement, dés que les signes d’imagerie apparaissent.

En conclusion, la réponse aux anti-TNFa des patients présentant une spondylarthrite
sans signe d’imagerie, avec ou sans allele HLA-B27, n’est pas négligeable (~40 %) méme si
elle n’atteint pas les taux habituellement obtenus chez les patients avec une imagerie positive.
Apres avoir évalué le risque individuel associé a leur utilisation, les anti-TNFa, comme cela
est indiqué dans les recommandations de I’EULAR (the European League Against
Rheumatism), peuvent étre prescrits chez des patients fortement suspects d’avoir une
spondylarthrite basée sur des éléments cliniques et résistante aux traitements conventionnels.
Cependant, contrairement aux patients atteint de spondylarthrite avec imagerie positive chez
qui I’introduction d’un traitement doit étre la plus rapide possible, ni ’age de début de la
biothérapie ni la durée d’évolution des symptomes ne conditionnent la réponse aux anti-TNFa
en I’absence de signe d’imagerie. [45]

II1.2. Coxites au cours de la spondylarthrite

Chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante, la fréquence de 1'atteinte de la hanche
(coxite) est d'environ 30%. Elle peut amener a la prothése de hanche dans 5% des cas. Ces
atteintes de la hanche sont souvent traitées par AINS et par des traitements de fond (DMARD)
avec peu d'amélioration. Une étude a observé l'efficacité de I'étanercept (Enbrel®) dans le
traitement de la coxite de la spondylarthrite ankylosante.

Au moment de l'inclusion, tous les patients étaient en échec des AINS standards et des
DMARD depuis plus de six mois. L'étanercept SOmg a été injecté une fois par semaine
pendant 12 semaines et le Méthotrexate 10mg a ét¢ administré en association une fois par
semaine. Quatre semaines apres, certains patients présentaient une amélioration des
symptomes de la hanche. Aprés 12 semaines de traitement, les symptomes de la hanche et la
fonction étaient significativement améliorés. L'activité de la maladie était contrdlée et les
paramétres inflammatoires étaient proches des valeurs normales. [46]

II1.3. Uvéites au cours de la spondylarthrite

En cas de récidives fréquentes, il est d’abord recommandé un traitement corticoide local au
long cours en cherchant le seuil de corticodépendance minimal évitant la récidive. En cas de
seuil élevé ou de complications de cette corticothérapie, le traitement systémique sera indiqué.
Les biothérapies anti-TNFa ont révolutionné la prévention des récidives. Initialement utilisée,
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la Salazopyrine était dotée de plusieurs effets secondaires et des problémes de tolérance avec
notamment un risque de toxicité hématologique. Aucune étude controlée n’a pu montrer
I’efficacité de cette stratégie. Actuellement ce traitement est abandonné, en faveur des
biomédicaments anti-TNFa. L'utilisation du méthotrexate associée a la corticothérapie locale
est une étape intermédiaire avant de proposer les agents biologiques.

L’efficacité de I’infliximab (Rémicade®) et de I’adalimumab (Humira®) est meilleure
que celle de I'étanercept (Enbrel®) sur la réduction des récidives. Récemment le Golimumab
(Simponi ®), a démontré une efficacité dans le controle d’uvéite récalcitrante secondaire aux
spondyloarthrites et HLA B27, et peut étre indiqué en cas d’intolérance a 1’infliximab. [27]

I11.4. Effet sur l'ossification

L'effet des anti-TNFa sur l'ossification peut représenter un enjeu lors de la prise en charge. Sur
le plan radiologique, il n'y a pas d'é¢tude controlée du fait de I'impossibilité éthique de
maintenir des patients sous placebo durant deux ans (voire plus vu que ce phénoméne
d'ossification est lent), les privant ainsi d'un traitement dont l'efficacité clinique n'est pas
contestée. Les études disponibles sont des comparaisons de groupes de patients traités par anti-
TNFa durant une certaine période, a des patients suivis dans des cohortes constituées avant la
mise a disposition des anti-TNFa. Une étude suggere un ralentissement radiographique et les
autres peu de différence. L'effet structural des anti-TNFa dans la spondylarthrite ankylosante
reste un sujet de débat.

Le phénomene d'ossification est complexe et multifactoriel. Ce processus met en jeu
des acteurs cellulaires, des facteur de croissance, des voies de signalisation dont l'activité est
modulée, entres autres, par les cytokines pro-inflammatoires en particulier le TNFa. (voir
Chapitre I, 111.4) L'effet du TNFa (et donc des anti-TNFa) serait différent sur les diverses
phases de 1'évolution vers l'ossification (voir figure Chapitre I, 111.4) avec peu d'effet sur le
ralentissement de l'ossification sous anti-TNFo une fois le processus d'ostéoformation est
initié. Une autre hypothese fait envisager un facteur déclenchant commun pour l'inflammation
et l'ossification, ces deux phénomeénes se développent ensuite par des mécanismes différents.
Ceci argumente pour une prise en charge thérapeutique précoce, avant le déclenchement du
processus d'ossification, pour utiliser une éventuelle fenétre d'opportunité. [18]

IV. Les anti-TNFa dans la prise en charge thérapeutique

La spondylarthrite est en pleine évolution depuis plusieurs années, sur le plan de la
classification et de la nosologie et des explorations paracliniques (imagerie) mais surtout
thérapeutiques avec l'utilisation des biomédicaments, les anti-TNFa.
Les anti-TNFa sont considérés comme des traitements de fond de la spondylarthrite mais leur
action ressemble a de « super anti-inflammatoires ». Leurs effets peuvent se manifester tres
rapidement et la rechute peut se produire aussi brutalement des l'arrét lorsque le pouvoir
neutralisant a disparu. Ceci semble montrer que les anti-TNFa n'ont pas une action sur les
mécanismes en amont de la maladie, mais qu'ils agissent sur un effecteur terminal jouant un
role crucial dans l'inflammation de la spondylarthrite. [2]
Comme les traitements de fond classiques ont une mauvaise performance habituellement, il est
logique que les anti-TNFa soient devenus le traitement de deuxiéme intention de référence
dans cette pathologie, dés que les AINS ne suffisent plus a contrdler les symptomes.
L'inconvénient a ceci est l'importance du prix a payer par la collectivité et peut freiner la
diffusion de ces produits malgré les preuves de leur supériorité, surtout qu'il s'agit de
traitements suspensifs donc poursuivis indéfiniment. [2]

La SFR (Société Francaise de Rhumatologie) a émis des recommandations pour la
prise en charge par les anti-TNFa.
Les anti-TNFa devraient étre proposés aux patients ayant une activité de la maladie persistante
malgré le traitement conventionnel, selon les recommandations en fonction de la présentation
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clinique du patient. Ces recommandations sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau XVII : Recommandations pour l'initiation d'un anti-TNFa selon le phénotype clinique

SpA axiale SpA périphérique SpA périphérique
articulaire enthésitique
Réponse AINS insuffisante Réponse AINS insuffisante
Réponse AINS insuffisante Et +/- infiltration
ET et>1 DMARD
ET
BASDAI > 4* ou ET
ASDAS >2,1* -Signes objectifs
NAG et NAD > 3%%* d'inflammation
-Douleurs > 5 (item 4 du
BASDAI)

ET
Signes objectifs d'inflammation (synovites, CRP, imagerie)

En leur absence : avis d'experts, prenant en compte également l'existence et I'évolutivité de
manifestations extra-articulaires (uvéite, MICI, psoriasis), 1'évolution structurale et le
retentissement fonctionnel.

*Valeur plus basse en cas de prise quotidienne de dose maximale d'AINS et risque

cardiovasculaire

**NAG (Nombre Articulations Gonflées), NAD (Nombre Articulations Douloureuses),
nombre inférieur si coxite ou arthrite réfractaire aux infiltrations ou progression
radiographique.

BASDALI (Annexe 2) , ASDAS (Annexe 3), NAD, NAG, CRP : constatés a 2 visites a 1 mois
d'intervalle.

La stratégie thérapeutique peut-étre résumée par l'arbre décisionnel ci-dessous concernant
l'instauration d'un anti-TNFa selon si la maladie est a prédominance axiale ou périphérique.

\J L4

Prédominance axiale Prédominance périphérique
BASDAI = 4 BASDAI =3
Echec d’au moins 3 AINS Echec du traitement de fond
a dose optimale tolérée, sauf contre-indication, Méthotrexate = 15 mg/semaine
pendant au moins 3 mois Léflunomide 20 me/jour = 4 mois

Sulfasalazine 2 gfjour

Mono/oligoarthrite
#chec a au moins 2 inj. locales de corticoide retard

Fig 41 : Arbre décisionnel pour l'instauration d'un anti-TNFa

Un traitement anti-TNFa peut étre proposé en cas d'échec ou de réponse insuffisante au
traitement classique avec des signes persistants d'activité de la maladie et la présence de signes
objectifs d'inflammation. En l'absence de ces derniers, c'est 1'avis des experts qui est pris en
compte. En paralléle a cela, les indications peuvent étre modulées en fonction de certains
¢léments comme la consommation d'AINS nécessaire quotidiennement, et en tenant compte de
la balance bénéfices risques de chaque option thérapeutique.

La réponse insuffisante aux AINS peut étre définie par une persistance de la
symptomatologie malgré des doses maximales d'AINS, ou une activité persistance de la
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maladie avec un BASDAI (Annexe 2) > 4 ou un ASDAS (Annexe 3) > 2,1 sous traitement
AINS.

L'initiation et le suivi du traitement anti-TNFa s'effectuent selon des recommandations
et conseils pratiques, il seront vus plus loin.

Dans la spondylarthrite, des facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti-TNFo on été
identifiés : la présence d'un syndrome inflammatoire initial (CRP), une activité de la maladie
et un indice fonctionnel élevés, le jeune age, la présence de HLA-B27, l'existence d'une
arthrite périphérique et le sexe masculin. A l'inverse, l'obésité est un facteur de moins bonne
réponse dans la spondylarthrite ankylosante. La présence d'un ou plusieurs de ces ¢léments
peut étre un argument supplémentaire pour une instauration de traitement.

Les différents anti-TNFa ont montré leur efficacité¢ dans les diverses formes de la
maladie, sur les signes et symptomes de la maladie, la qualité de vie, la productivité et la
densité minérale osseuse. Le profil de tolérance des agents anti-TNFa dans la spondylarthrite
est superposable a celui des anti-TNFa en général (ceci sera vu aussi plus loin).

Il n'est pas nécessaire de co-prescrire systématiquement un DMARD en association a
un anti-TNFa. Les études pivots ont démontré I'efficacité en monothérapie des anti-TNFa.
L'association d'un DMARD dans le but de diminuer I'immunogénicité (en particulier des
anticorps monoclonaux) fait I'objet d'études et de débats. En effet, il peut survenir une
immunisation anti-biomédicament plus fréquente avec les anticorps monoclonaux, souvent
associée a une augmentation de fréquence de réactions (réactions a la perfusion) et a une
diminution d'efficacité. Par contre les AINS peuvent étre co-prescrit, ils sont le plus souvent
réduits voire arrétés mais nombreux sont les patients qui les continuent, ceux-ci deviennent
alors un traitement d'appoint.

La réponse thérapeutique du traitement anti-TNFa est évaluée aprés au moins 3 mois a
l'aide de criteres mesurables d'activité. Ces criteres peuvent étre: la réduction de
consommation d'AINS ou le pourcentage de journée sans prise d'AINS, la réduction du
BASDALI (Annexe 2) de 50% ou la diminution de 2 unités, la réduction de plus de 1,1 de
I'"ASDAS (Annexe 3), ou encore la réponse ASAS 20, ASAS 40 (Annexe 5) ou rémission
partielle ASAS (Annexe 5) et le suivi du syndrome inflammatoire initial. Il n'y a pas lieu de
refaire, en pratique courante, une évaluation d'imagerie (IRM ou radiographie) pour évaluer la
réponse thérapeutique car le possible effet structural repose a ce jour sur un nombre limité
d'études. L'efficacité sur les manifestations extra-articulaires sera aussi évaluée. La poursuite
du traitement tient compte aussi de la tolérance aux traitements.

En cas d'inefficacité primaire ou secondaire a un anti-TNFaq, il n'y a pas d’intérét
d'augmenter la posologie. En effet, différentes études ont montré I'absence d'intérét des fortes
doses d'anti-TNFa (comme 1'é¢tude LOADET pour la spondylarthrite ankylosante). Cependant
il est justifié, aprés avoir reconsidéré le diagnostic de spondylarthrite, la rotation pour un autre
anti-TNFa. Cette rotation vers un autre anti-TNFa peut étre bénéfique, en particulier en cas de
perte de réponse, d’inefficacité primaire ou d'intolérance a un premier anti-TNFa. Des travaux
ont montré que le taux de maintien d'un second anti-TNFa est proche mais inférieur a celui de
l'utilisation en premicre ligne, par contre le taux de maintien d'un troisiéme anti-TNFa est
moins bon.

En se référant aux critéres de rémission partielle de 'ASAS (Annexe 5), prés de un
patient sur 4 est en rémission partielle a 24 semaines (6 mois) dans la spondylarthrite
ankylosante. En cas de rémission ou de faible activit¢ maintenue au moins 3 a 6 mois sous
anti-TNFa, il parait 1égitime dans un premier temps d'arréter les co-prescriptions (AINS,
antalgiques, corticoides et DMARDSs) puis il peut étre envisagé d'espacer progressivement les
administrations ou de réduire la dose du traitement.

Par exemple : - Pour l'infliximab, il s'agit du passage de Smg/kg a 3mg/kg ou du passage de 6
a 8 semaines puis 10 voire 12 semaines et au-dela.
- Pour I'étanercept, il s'agit du passage de 50 a 25mg par semaine et/ou le passage d'une
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injection tous les 7 jours a 10 voire 14 jours et au-dela.

- Pour I'adalimumab, il s'agit d'un espacement des injections en passant d'une injection de
40mg toutes les 2 semaines a une injection toutes les 3, voire 4 semaines et au-dela.

Cette adaptation a un impact économique favorable mais doit se faire de fagon progressive et
avec un suivi clinique du fait du risque de poussée lors de la réduction de posologie ; dans ce
cas il faut revenir au rythme ou doses préalables. Par contre I'arrét complet des anti-TNFa
conduit a la rechute. [20,50]

Concernant le choix entre les divers anti-TNFa, il n'y a pas de différence d'efficacité
entre les différents anti-TNFa sur les manifestations articulaires, mais en cas de MICI active
une différence de l'efficacité doit étre pris en compte. En effet, seuls les anticorps
monoclonaux ont démontré une efficacité sur les manifestations digestives. En fait il n'y a pas
d'étude comparative face-face de différents agents anti-TNFa dans la spondylarthrite, ainsi il
n'y a pas de hiérarchie.

Il n'y a pas d'argument actuel en faveur de l'utilisation d'autres biomédicaments non
anti-TNFa, dans les formes axiales de spondylarthrite. En cas d'échec aux AINS et anti-TNFa,
il n'y a pas d'alternative. L'abatacept (Orencia®), le rituximab (Mabthera®) et les anti-IL6
(Tocilizumab=Roactemra®, Siltuximab..) n'ont pas démontré leur efficacité. Diverses options
sont en cours d'étude dans la spondylarthrite. Ces perspectives seront vu plus loin. [20]

V. Initiation et suivi d'un traitement par anti-TNFa
[48]

Pour permettre une utilisation plus efficace et plus sécurisée des traitements par anti-TNFa, la
SFR (Société Frangaise de Rhumatologie) et le CRI (Club Rhumatismes et Inflammations) en
partenariat avec la HAS (Haute Autorité¢ de Santé) ont établi des recommandations de bonne
pratique de prescription et de suivi des traitements par anti-TNFa.

V.1. Recommandations pré-thérapeutiques

Avant l'instauration initiale hospitaliere d'un traitement anti-TNFa plusieurs étapes préalables
sont recommandées :

— Examen clinique complet.

— Prendre un avis aupres d'un spécialiste en cas de doute sur une manifestation articulaire
évocatrice de spondylarthrite.

— Vérifier que le dépistage habituel recommandé pour un individu de méme age et de
méme sexe a été effectué¢ (mammographies, frottis cervicovaginal...).

— Interroger le patient sur son mode vie (voyage, contact professionnel ou familiale avec
des enfants en bas-age..).

— Vérifier les vaccinations (idéalement avant instauration de tout immunosuppresseur) a
l'aide du carnet de santé et/ou de vaccination. Evaluer alors le bénéfice de faire certains
vaccins vivants en fonction des conséquences liées au non controle de la maladie par le
retard de l'initiation de I'anti-TNF.

— Faire systématiquement les sérologies VIH, hépatite B, C (voire A). Si besoin les
sérologies varicelle, rougeole, oreillons, rubéole, fievre jaune, VZV, CMV, Parovirus.

— Des soins bucco-dentaires appropriés seront effectués si nécessaire.

— Bilan biologique pré-thérapeutique : NFS avec plaquettes, fonction rénale (urée,
créatininémie) avec recherche de protéinurie ou d'infection a la bandelette,
transaminases, YGT, quantiferon et IDR (pour le dépistage de la tuberculose),
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¢lectrophoreses des protéines, dosage pondéral des Ig, cholestérol total, HDL,
triglycérides.

— Bilan d'imagerie pré-thérapeutique : radiographie du thorax de face (tuberculose..).
— Dans le cas d'une patiente en age de procréer : proposer une contraception efficace.

—  Education du patient pour s'administrer son traitement (en cas d'auto-injections SC) et
pour faire face a certaines situations précises comme les infections (arrét de l'anti-
TNFa), apparition d'une Iésion cutanée (avis médical et arrét de 1'anti-TNF), chirurgie
programmee.

Sous traitement anti-TNFa
— Effectuer régulierement un examen clinique complet.
— Dosage de I'hnémogramme et des transaminases tous les trimestres.

— Faire renouveler le traitement une fois par an en milieu hospitalier.
V.2. Recommandations lors de certaines situations rencontrées

V.2.1. Cancers et anti-TNFa

1) Néoplasies solides

En l'absence d'antécédents de cancer il faut dépister avant le traitement, selon les
recommandations pour tout sujet de méme age et de méme sexe. Et éventuellement une
recherche de néoplasies en fonction des facteurs de risques du patient. Il est aussi fait un
examen complet dermatologique pour rechercher des 1ésions pré-cancéreuses et cancéreuses,
le patient doit étre informé sur la nécessité de consulter un dermatologue lors de l'apparition ou
la modifications de 1ésions cutanées sous traitement.

En cas de présence de 1ésion pré-cancéreuse, la décision d'instauration du traitement se
fera selon le bénéfice/risque individuel.

En cas de cancer solide < 5 ans, l'instauration de l'anti-TNF n'est pas recommandée. Si
le cancer > 5 ans et présumé guéri, il est possible d'instaurer le traitement ou évaluer le rapport
bénéfices/risques si c'est un cancer a fort risque de micro-métastases comme le cancer du sein
et le mélanome.

La surveillance carcinologique du patient est recommandée sous anti-TNFa. En cas de
découverte d'un cancer sous anti-TNFa, 1'arrét de 1'anti-TNFa est recommandé. La reprise du
traitement est contre-indiquée dans les 5 ans suivant la rémission du cancer.

2) Hémopathies

En cas d'hémopathie maligne en rémission, les anti-TNFa pourront étre autorisés avec accord
de I'hématologue pour évaluer le rapport bénéfice/risque. Si elle n'est pas en rémission il sera
possible d'avoir recours a un anti-TNFa en fonction du type et de la sévérité de I'hnémopathie.

En cas de survenue d'une hémopathie sous anti-TNFa, il est recommandé d'arréter le
traitement.

Avant l'instauration du traitement, un examen clinique a la recherche de signes pouvant
évoquer une hémopathie aigué€ ou chronique (signes d'anémie, saignements, adénopathies..) est
réalis€é ainsi qu'un bilan biologique avec hémogramme et électrophorése des protéines
plasmatiques. Ensuite au cours du traitement, un examen clinique et un hémogramme seront
effectués régulicrement.
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V.2.2. Infections et anti-TNFa

1) VIH

Les anti-TNFa peuvent €tre utilisés chez les patients séropositifs pour le VIH, en concertation
avec le médecin spécialiste du VIH, et que si le patient est estimé controlé en terme de
lymphopénie CD4 et de charge virale. Sous traitement, ces parameétres seront bien sir suivis
régulierement.

Le calendrier vaccinal doit €tre mis a jour en tenant compte du statut VIH et des contre-
indications liées aux anti-TNFa

Il n'y a pas de données concernant les interactions entre antirétroviraux et anti-TNFa, il
est recommandé de controler les dosages pharmacologiques sanguins des antirétroviraux.

2) VZV (Varicelle zona virus)

Avant la mise sous anti-TNFa, la réalisation d'une sérologie VZV est recommandée pour
connaitre le risque infectieux vis-a-vis de la varicelle et du zona. Si la sérologie est négative, le
patient doit étre informé d'éviter tout contact avec une personne présentant une varicelle ou un
zona, une fois le traitement débuté.

Il est recommandé de vacciner les patients avec sérologic VZV négative avant
instauration du traitement si le retard n'est pas préjudiciable au bon contréle de la maladie.

Si la varicelle ou le zona apparait sous anti-TNFa, il est recommandé d'interrompre le
traitement jusqu'a guérison complete. Le traitement anti-infectieux (Zovirax®, Zélitrex®) doit
étre débuté le plus précocement possible avec les posologies chez le sujets immunodéprimé.

3) Herpes

Si un épisode d'infection herpétique génitale ou orofaciale non compliquée survient, un
traitement précoce anti-herpétique doit étre pris a la dose pour I'immunodéprimé mais I'anti-
TNFa est poursuivi. En cas de récidives fréquentes (plus de 6 par an), un traitement au long
cours a la posologie préconisée chez le sujet immunodéprimé est recommandé avec une
évaluation apres 6 a 12 mois.

4) Paludisme

En cas de voyage en zone impaludée, les patients doivent bénéficier de conseils concernant la
lutte anti-vectorielle et la chimioprophylaxie. Il doivent avoir une chimioprophylaxie adaptée
méme en cas de faible incidence dans la zone de voyage.

Si le paludisme survient, il faut suspendre le traitement par anti-TNFa jusqu'a guérison.

5) VHB (Hépatite B)

Avant de recevoir le traitement, un dépistage de l'infection par le VHB est effectué. Il repose
sur la recherche de 'AgHBs, des Ac anti-HBc totaux et des Ac anti-HBs.

Si le patient est séronégatif pour le VHB, il est recommandé de faire le vaccin anti-
VHB avant l'instauration du traitement. Pour les patients porteurs de I'AgHBs (hépatite
chronique ou porteurs inactifs), il est recommand¢é d'instaurer un traitement pré-emptif
systématique par analogue nucléos(t)idiques avec une surveillance réguliére (2 1 mois puis
tous les 3 mois) des transaminases et de I'ADN du VHB (charge virale). En cas d'arrét du
traitement anti-TNFa, le traitement sera poursuivi pendant 6 a 12 mois apres 'arrét. Et avant
de débuter le traitement anti-TNFa, il est recommandé d'attendre la négativité de ' ADN du
VHB.

Dans le cas d'un patient aux antécédents d'hépatite B ancienne et guéri, il faut réaliser
une surveillance réguliére (a 1 mois puis tous les 3 mois) des transaminases, de I'AgHBs et de
I'ADN du VHB, mais pas de traitement pré-emptif systématique. Si il y a réactivation
confirmée, la mise en route d'un traitement anti viral B est recommandée. L'arrét du traitement
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anti-TNFa sera préféré, mais pourra se discuter au cas par cas.
6) VHC (Hépatite C)

Avant d'instaurer 'anti-TNFa, il faut réaliser un dépistage de l'infection VHC reposant sur la
recherche des anticorps anti-VHC. Chez les patients infectés par le VHC il est possible
d'instaurer le traitement anti-TNFa, il recevront un traitement antiviral. Il faut surveiller sous
anti-TNFa de fagon réguliere les enzymes hépatiques et la charge virale VHC.

V.2.3. Vaccinations et anti-TNFa

En cas d'immunodépression, I'immunogénicité de la vaccination est diminuée et peut entrainer
une diminution de l'efficacité de la vaccination chez ces patients. Il est donc important de
mettre a jour les vaccinations avant la mise sous traitement immunosuppresseur comme les
anti-TNFa.

1) Vaccination anti-pneumococcique

La vaccination contre le pneumocoque est recommandée tous les 3 a 5 ans chez les patients
sous anti-TNFa. Cette vaccination doit étre effectuée de préférence avant l'instauration du
traitement. La recommandation est une dose de Prévenar13® puis une dose de Pneumo23® un
a deux mois apres.

2) Vaccination anti-grippale

La vaccination anti-grippale est recommandée de maniére annuelle chez les patients sous anti-
TNFa, avec de préférence un vaccin trivalent inactivé.

3) Vaccination diphtérie tétanos poliomyélite (dTP)

La vaccination dTP est recommandée selon les modalités du calendrier vaccinal avec la
valence coqueluche une fois dans la vie adulte, et selon le schéma habituel chez I'enfant.

4) Vaccination Hépatite B

Il est recommandé de proposer la vaccination anti-VHB avant l'instauration des anti-TNFa
pour les patients séronégatifs pour le VHB.

5) Vaccination contre les Papillomavirus

La vaccination contre les Papillomavirus est recommandée selon les mémes modalités que la
population générale : pour les jeunes filles a partir de 11 ans et jusqu'a 20 ans.

6) Vaccination contre le VZV (Varicelle Zona Virus)

En cas de séronégativité¢ pour le VZV, la vaccination peut-€tre effectué¢e 3 semaines avant le
début de tout traitement immunodépresseur mais le retard de contrdle de la maladie devra étre
pris en compte dans l'intérét de cette vaccination. Les vaccins contre la varicelle et le zona sont
contre-indiqués chez les patients sous anti-TNFo comme ce sont des vaccins vivants.

7) Vaccination Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR)

Les vaccins contre les virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole sont contre-indiqués
chez les patients sous anti-TNFa. En cas de doute sur une infection ancienne a la rougeole, une
sérologie est recommandée avant traitement anti-TNFa.

La vaccination pourra étre faite 3 semaines avant le début du traitement anti-TNFa en tenant
compte du retard de controle de la maladie.
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8) Vaccination BCG

Le BCG est contre-indiqué chez les patients sous anti-TNFa. Pour les nouveaux-nés a risque
de tuberculose dont la méere a été traitée par anti-TNFa pendant la grossesse et en 1'absence
d'allaitement maternel, un délai d'au moins 6 mois aprés la naissance est nécessaire avant de
vacciner contre le BCG.

Le calendrier vaccinal des enfants dont la mére a regu des anti-TNFa au cours de sa grossesse
voire pendant l'allaitement, devra étre adapté et retardé sous peine d'exposer l'enfant a des
complications potentiellement mortelles.

9) Vaccins vivants atténués

Les vaccins vivants atténués (Fievre jaune, ROR, VZV, BCG, Rotavirus, Poliomy¢lite vaccin
oral) sont contre-indiqués avec les anti-TNFa. Si un patient est sous anti-TNFa, un délai d'au
moins 3 mois est nécessaire avant de vacciner avec un vaccin vivant atténué. La reprise pourra
se faire 3 semaines apres la vaccination.

V.2.4. Grossesse et anti-TNFa

Chez la femme en age de procréer une contraception efficace et adaptée est recommandée
avant de débuter un traitement par anti-TNFa et est a poursuivre tout au long du traitement.

D'apres les connaissances actuelles, il n'y a pas de traitement anti-TNFa préférentiel en
particulier chez une femme en age de procréer et qui souhaite mener ultérieurement une
grossesse. Si une femme sous anti-TNFa désire mener une grossesse, et aprés avis du médecin
spécialiste, la contraception pourra étre arrétée tout en poursuivant l'anti-TNFo jusqu'a
conception. Chez I'homme, il n'est pas justifi¢ d'arréter le traitement avant la conception.

Dés la confirmation de la grossesse, il est conseillé¢ d'arréter le traitement anti-TNFa
mais il n'y a pas lieu d'interrompre la grossesse. Cependant, au cas par cas et en concertation
avec la patiente et le gynécologue-obstétricien, la poursuite du traitement pourra étre discutée
jusqu'au deuxiéme trimestre révolu, si l'activité de la maladie entraine un risque sévére pour la
mére ou I'évolution de la grossesse. A partir du 3éme trimestre de grossesse, il n'est pas
recommandé de poursuivre le traitement. A cause de l'immunodépression induite, il est
important d'avoir une attention particuliére quant au risque d'infection materno-feetale,
notamment du fait de 1'absence possible de fievre.

Si la grossesse a €té exposé a un traitement anti-TNFa, les intervenants aupres du nouveau-né
doivent étre prévenu pour adapter la prise en charge par rapport au risque infectieux et en
prévision du calendrier vaccinal de 1'enfant.

V.2.5. Chirurgie et anti-TNFa

La chirurgie pose le probleme du risque infectieux augmenté du fait de 1'immunodépression.
En cas de chirurgie programmée et compte-tenu de leur demi-vies respectives, il est
recommandé de stopper 1'anti-TNFo au moins 15 jours avant la chirurgie pour 1'étanercept et
au moins 4 semaines pour l'infliximab, I'adalimumab, le certolizumab et le golimumab. Le
traitement pourra €tre repris qu'apreés cicatrisation complete du site opératoire et en l'absence
formelle de toute infection postopératoire. Il y aura une prudence particuliere en cas de
remplacement prothétique.
En cas de geste chirurgicale urgent, le traitement sera arrété jusqu'a cicatrisation compléte.
Une antibioprophylaxie sera discutée en cas de chirurgie a haut risque septique (péritonite,
polytraumatisme)
Concernant les soins bucco-dentaires : ils devront étre effectués avant de débuter un
traitement anti-TNFa afin de réduire le risque infectieux.
Pour des soins usuels (caries, détartrage), il n'est pas justifié¢ d'arréter l'anti-TNFa. Mais en
fonction du terrain une antibioprophylaxie peut étre proposée.
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Pour des soins dentaires a risque infectieux élevé (extraction dentaire, granulome apical,
abces), il est recommandé de stopper le traitement au moins 15 jours avant pour I'étanercept,
voire au moins 4 semaines pour l'infliximab, 1'adalimumab, le certolizumab ou le golimumab.
Toutefois ce délai ne doit pas retarder une intervention urgente. Une antibioprophylaxie de
couverture est également recommandée.

V.2.6. Personnes agées et anti-TNFa

L'utilisation des anti-TNFa chez les sujets agés de plus de 65 ans n'est pas contre-indiquée. La
décision prend en compte le rapport bénéfices/risques et en tenant compte de celui des autres
alternatives thérapeutiques. Il n'y a pas d'adaptation posologique chez les sujets agés de plus
de 65 ans. Lors du bilan préalable, la recherche d'antécédents de néoplasie et d'hémopathies
maligne sera renforcée.

VI. Tolérance des anti-TNFa,

Les anti-TNFa dans la spondylarthrite possedent de bon taux de poursuite thérapeutique, ceci
est dli a une tolérance de ces médicaments dans la spondylarthrite trés satisfaisante. Il y aurait
un meilleur maintien thérapeutique dans la spondylarthrite que dans la polyarthrite
rhumatoide, qui pourrait étre di a la fois a une efficacité plus importante et a une meilleure
tolérance. Pour la tolérance, ceci est possiblement dii au fait que les patients atteints de
spondylarthrite sont plus jeunes, ont moins de comorbidités et pas ou moins de traitement
immunosuppresseur associé.

Les effets secondaires des anti-TNFa identifiés a partir des essais cliniques et les études de
surveillance (post-commercialisation) dans la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn
ont été retrouvés ensuite dans les spondylarthropathies comme la sensibilité accrue aux
infections, possibilité¢ de réveil d'une infection tuberculeuse, apparition d'auto-anticorps.[49]

VI. 1. Effets indésirables

VI.1.1. Effets indésirables fréquents

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont de loin les infections des voies
respiratoires hautes (rhinite, rhino-pharyngite, sinusite, pharyngite, laryngite..) et les réactions
au site d'injection (rougeur, douleur, démangeaisons, gonflement, saignement). Ensuite
viennent les infections des voies respiratoires basses (bronchite, pneumonie..), infections
virales (comme la grippe, herpes..), infections auriculaires, buccales, des organes génitaux (y
compris les mycoses), des voies urinaires (cystites...), intestinales (gastro-entérites virales),
cutanées (panaris, impétigo, cellulite...), oculaires (conjonctivite, kératite, orgelet...) et
fongiques.

A noter aussi fréquemment des céphalées voire migraine, douleurs abdominales et des
nausées, augmentation des enzymes hépatiques, tachycardie, hypertension et hypotension,
bouffées de chaleur, vertiges, acouphenes, des douleurs musculo-squelettiques et des troubles
de I'humeur.

Il peut survenir des réactions allergiques au niveau du systéme respiratoire (surtout pour
l'infliximab [anticorps chimériques humain/murin] ce qui justifie la réserve hospitaliére),
allergies saisonniere, asthme, dyspnée, toux et rash.

Peu fréquemment, il peut apparaitre des auto-anticorps, des troubles hématologiques
(leucopénie, anémie, leucocytose, thrombocytose, thrombocytopénie), apparition ou
aggravation d'une insuffisance cardiaque (plus rare pour I'étanercept), arythmie.

D'autres effets indésirables plus graves mais aussi beaucoup plus rares ont été attribués a ces
traitements : infections graves (sepsis, infections opportunistes, tuberculose), réactivation de
I'hépatite B, insuffisance cardiaque congestive, réactions hématologiques, lupus érythémateux
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disséminé/syndrome lupique, troubles démyélinisants, lymphomes, tumeurs bénignes et
malignes plus rarement, cancer cutané non mélanomateux et mélanomes plus rarement.

VI.1.2. Tumeurs

Concernant les tumeurs, la littérature suggere que les traitements biologiques pourraient
démasquer ou faciliter l'apparition de tumeurs préexistantes plutot qu'induire de nouvelles
tumeurs. Donc il est important de dépister toute tumeur non détectée ou des conditions
prétumorales avant de commencer tout traitement ainsi qu'une surveillance de toute suspicion
tumorale. En cas d'apparition de tumeurs, le traitement doit étre interrompu et la reprise apres
traitement et rémission de la tumeur (apreés 5 ans) est discutée au cas par cas. [49]

VI.1.3. Infections

Devant une infection banale et non fébrile souvent virale, le traitement sera symptomatique et
le traitement par anti-TNFo pas modifié. En revanche, devant une infection plus sévére avec
fievre importante, il y a arrét de l'anti-TNFa et réalisation d'examens complémentaires, il
pourra avoir reprise du traitement dés que l'infection sera contrélée par un traitement adapté.

Il a été montré qu'en pratique clinique, le risque d'infection sérieuse au cours d'un
traitement anti-TNFa est plus important dans les 3 premiers mois, avant de décroitre
progressivement. Il y a bien siir une hausse des taux d'effets secondaires sérieux (surtout des
infections) lorsque les anti-TNFa ont été administrés a plus forte dose que la dose
normalement prescrite. La stratégie la plus adaptée avant la mise en route du traitement est
d'évaluer systématiquement les infections latentes et les expositions éventuelles a ces
pathogeénes. Ensuite les patients doivent faire l'objet d'une surveillance particuliére a la
recherche d'infections rares et atypiques, exactement comme les patients sous chimiothérapie
ou atteints du sida. [49]

1) Tuberculose

Malgré une forte incidence mondiale, l'incidence de la tuberculose demeure faible dans les
pays occidentaux. C'est la surveillance apres la mise sur le marché qui a permis de détecter un
risque accru de réactivation de tuberculose au cours du traitement anti-TNFa. Cela a mené a la
mise en place de recommandations pour détecter les tuberculoses latentes. L'intra-dermo
réaction a la tuberculine et une radiographies des poumons sont obligatoires pour chaque
patients, ainsi qu'un QuantiFERON (mesure la production d'interferon-gamma (IFN-y) qui est
libéré en présence de M. tuberculosis). Le dépistage doit aussi comporter un interrogatoire
détaillé pour rechercher des antécédents de BCG, des antécédents personnels et familiaux de
tuberculose ou traitements tuberculeux antérieurs.

En cas de tuberculose latente, un traitement prophylactique doit étre initi¢é 3 semaines
avant le traitement anti-TNFa. Et en cas de tuberculose active, un traitement complet de la
maladie doit étre réalisé avant le début des anti-TNFa.

Lorsque le traitement a débuté, un suivi attentif des signes ou de symptomes de la tuberculose
est obligatoire.

Si il y a découverte d’une tuberculose active sous traitement, l'anti-TNFa doit étre
arrét¢ immédiatement, une déclaration a la pharmacovigilance doit étre effectu¢ et un
traitement complet de la maladie de durée variable est instauré selon le type de tuberculose.
Une reprise des anti-TNFa n’est pas recommandée avant 2 mois apres la fin du traitement.

Il faut noter qu'il y a une fréquence plus élevée de réactivation de la tuberculose aprés
traitement par les anticorps monoclonaux comparé au traitement par étanercept. [49]

2) Infections virales chroniques

Les patients doivent étre prévenus des risques accrus vis-a-vis des infections virales, et les
vaccins doivent étre mis a jour avant le début du traitement quand cela est possible. Toute
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infections chronique et notamment par VIH, VHB et VHC est normalement une contre-
indication au traitement. Mais il est possible de traiter

les patients VHC et VIH avec une surveillance resserrée.

Les traitements par anti-TNFa pourraient étre associés a un risque accru de zona. En cas
d’infection chronique par HSV ou VZV, une approche prudente est recommandée. En
revanche, aucun risque particulier de réactivation d’infection par EBV (Virus Epstein-Barr) ne
semble apparaitre en cas de traitement par anti-TNFa. [49]

VI.1.4. Effets indésirables liés aux perfusions et injections

Les perfusions d’infliximab ont ¢été associées a des réactions d’hypersensibilité,
principalement urticaire, dyspnée et/ou hypotension, 2 heures apres la perfusion. Quelques cas
de pseudo-maladie sérique (la maladie sérique est une réaction a une substance par le biais
d'une sécrétion d'anticorps dirigés contre cette substance) ont été rapportés, principalement en
début de traitement et lors de la reprise de celui-ci apres interruption préalable. Les pseudo-
maladies sériques ont été associées a une hausse des anticorps anti-infliximab, une baisse de la
concentration sérique détectable d’infliximab, et une perte possible d’efficacité.

Méme si des réactions allergiques graves sont possibles (mais rares), les effets post-injection
d’adalimumab, d'étanercept ou autres se limitent le plus souvent a des réactions locales, le plus
souvent d’intensit¢é moyenne, aux points d’injection (érythéme et/ou prurit, douleur ou
gonflement, plus rarement saignement) de 3 a 5 jours et ne nécessitent généralement pas
d’interruption de traitement. [49]

VI.1.5. Maladies démy¢linisantes

Les anti-TNFa ont été efficaces dans les modéeles animaux de maladies démyélinisantes, mais
dans les essais cliniques pour la sclérose en plaques ils ont entrainé une aggravation de la
maladie. Des cas de maladies démyélinisantes ont été observés au cours de traitement par anti-
TNFa donc les anti-TNFa sont contre-indiqués en cas de sclérose en plaques ou d’autres
maladies démyélinisantes. 11 est recommandé d'étre prudent en cas d’histoire familiale de
maladie démy¢linisantes. [49]

VI.1.6. Insuffisance cardiaque

Le TNFa est impliqué dans le développement de I’insuffisance cardiaque ou des taux plus
¢levés de cette cytokine sont associ€és a une espérance de vie réduite. L’utilisation de
I’infliximab dans les essais cliniques pour I’insuffisance cardiaque entraine pourtant un
accroissement de la mortalité. L’insuffisance cardiaque de classe III-IV de la NYHA est une
contre-indication formelle de traitement par anticorps monoclonaux anti-TNFa et une attention
importante doit étre portée en cas de traitement par étanercept. Les insuffisances cardiaques de
sévérité moyenne ne constituent pas de contre-indication au traitement, mais un suivi attentif
doit étre réalisé avec un arrét immédiat en cas d’aggravation. [49]

VI.1.7. Evénements indésirables paradoxaux

Sous anti-TNFa, il est possible qu'il survienne des événements indésirables paradoxaux,
maladies qui sont normalement traitées par immunosuppresseurs voire des anti-TNFo comme
le lupus, le psoriasis, les MICI, 1'uvéite et la sarcoidose.

1) Lupus

L’apparition d’anticorps antinucléaires (AAN, retrouvé dans le lupus érythémateux disséminé)
au cours de traitements par anti-TNFa a été décrite, plus fréquemment sous traitement par
infliximab. C’est un phénomeéne fréquent, concernant 30 a 70 % des patients inclus dans les
études controlées. Cependant I’apparition d’un syndrome lupique reste rare malgré 1’apparition
de ces auto-anticorps. Celui-ci disparait apres arrét du traitement par anti-TNFa voire régresse
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lors du maintien. [49]

L'apparition isolée d'anticorps anti-nucléaires (AAN) n'impose pas l'arrét des anti-TNFa quels
que soient leur taux. Toutefois une surveillance de manifestations évocatrices de lupus lors du
suivi est recommandée.

Les signes de lupus induit sous anti-TNFa sont : signes généraux : asthénie, ficvre ; érythéme
cutané sur les zones exposées, rash malaire (sur les joues), éruption discoide ; ulcération
buccale , engelures, thrombose, pleurésie (inflammation de la plevre), péricardite, cytopénie,
recrudescence de douleurs articulaires ou myalgies. Devant ces signes évocateurs, il est
recommandé de rechercher les AAN, le dosage du complément, les anticorps anti-
phospholipides, un bilan rénal...

Il est possible de maintenir le traitement anti-TNFa devant une atteinte cutanée minime
mais avec un suivi rapproché. En cas de manifestations cutanéo-articulaires modérées et sans
autre signe de gravité de lupus induit, il est recommand¢é d'arréter l'anti-TNFa. L'arrét du
traitement est obligatoire en cas de signes séveéres notamment rénales, neurologiques,
cardiaques, hématologiques ou des signes généraux importants ; souvent un traitement par
corticoides et/ou immunosuppresseurs est nécessaire.

Si les manifestations n'ont pas été séveres, il est possible de changer d'anti-TNFa sous réserve
d'une surveillance rapprochée. [48]

2) Psoriasis

Si des lésions de psoriasis apparaissent sous anti-TNFa, l'avis d'un dermatologue est
recommandé. Si l'atteinte est de moins de 5% de la surface corporelle, il est recommandé de
maintenir I'anti-TNFa mais avec un traitement local du psoriasis. Si il y a persistance des
Iésions, il est recommandé de changer d'anti-TNFa, d'un anticorps monoclonal vers un
récepteur soluble du TNFa (étanercept) ou vice-versa.

Si l'atteinte est de plus de 5% de la surface corporelle ou en cas de psoriasis palmo-plantaire
survenant sous anti-TNFa, il est recommandé de chercher une alternative thérapeutique et
traiter le psoriasis. Cependant si le traitement par anti-TNFa est indispensable, la
réintroduction d'un autre anti-TNFa (d'un anticorps monoclonal vers un récepteur soluble ou
vice-versa) est a discuter, tout en prenant en charge le psoriasis. [48]

3) MICI

Avant tout traitement par anti-TNFa, il est recommandé de rechercher un antécédent de MICI
(Maladies Inflammatoires Chronique de l'Intestin). En cas de suspicion, un avis hépato-
gastroentérologique est recommandé.

En cas de MICI associée a une spondyloarthrite éligible a un traitement anti-TNFa, il est
recommand¢ d'utiliser les anticorps monoclonaux anti-TNFa qui ont I'AMM pour les deux
pathologies plutdt que le récepteur soluble étanercept.

Les signes et symptomes de MICI se développant sous anti-TNFa, qui feront rechercher une
MICI, sont : fievre, altération de 1'état général, douleur abdominale, diarrhées éventuellement
glairo-sanglantes, ulcérations buccales, fissures ou abces anaux, syndrome pseudo-occlusif.

Si il y a suspicion d'induction de MICI par les anti-TNFa, il est recommandé de suspendre le
traitement et de prendre un avis par un hépato-gastroentérologue. Il est important de
rechercher un diagnostic différentiel comme une infection bactérienne, parasitaire ou virale.
Sinon l'anti-TNFa est remplacé par un autre anti-TNFa de type anticorps monoclonal en
fonction des indications et AMM. Il peut étre nécessaire de compléter par un traitement par
mézalazine, corticothérapie courte et/ou immunosuppresseurs associ€s. [48]

4) Uvéite

En cas de survenue d'un premier épisode d'uvéite sous anti-TNFa, sans signe de gravité
ophtalmologique et un traitement local efficace, I'anti-TNFa y compris 1'étanercept peut étre
poursuivi.
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Sous étanercept, si le premier épisode d'uvéite a un signe de gravité ophtalmologique ou
répondant mal au traitement local ou en cas de rechute aprés un premier épisode d'uvéite, il est
recommandé que I'étanercept soit remplacé par un anticorps monoclonal anti-TNFa. [48]

VI2. Contre-indications
Des contre-indications des anti-TNFa sont de ce fait liées aux effets indésirables observés :
Contre-indications communes a tous les anti-TNFa :

-Tuberculose active, Infections séveéres mais aussi hypersensibilit¢ a la molécule,
absence de contraception féminine efficace (déconseillé pour Humira®), allaitement.

-Déconseillé au cours de la grossesse

Contre-indication commune a tous les anti-TNFo anticorps monoclonaux (donc pas
l'étanercept Enbrel®) :

-Insuffisance cardiaque de stade III et IV
Contre-indications spécifique de Rémicade® :

-Hypersensibilité aux protéines murines, enfant de moins de 6 ans.
Contre-indications spécifique d'Enbrel® :

-Enfant de moins de 2 ans, hépatite alcoolique modérée a sévere
Contre-indications spécifique d'Humira® :

-Hypersensibilité au latex, déconseillé aux enfants de moins de 2 ans
Contre-indications spécifique de Simponi® :

-Déconseillé aux enfants de moins de 18 ans, intolérance au fructose
Contre-indication spécifique de Cimzia® :

-Déconseillé aux enfants de moins de 18 ans
VII. Biosimilaires

VIIL.1. Qu'est-ce qu'un biosimilaire ?

Les biothérapies sont de grosses molécules produites biologiquement et non pas
chimiquement, en utilisant des lignées cellulaires sous conditions trés controlées. Les
modifications post-transcriptionnelles doivent étre strictement contrélés pour assurer une
conformation correcte pour l'activité biologique supposée.

Le Code de la sant¢ publique (CSP) définit un médicament biosimilaire « comme un
médicament biologique de méme composition qualitative et quantitative en substance active et
de méme forme pharmaceutique qu’un médicament biologique de référence, mais qui ne
remplit pas les conditions pour étre regardé comme une spécialité générique en raison de
différences liées notamment a la variabilité de la matiere premiere ou aux procédeés de
fabrication et nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques
supplémentaires dans des conditions déterminées par voie réglementaire » (article L5121-1-15
du CSP) [52]

Un biosimilaire est une biothérapie prétendue pour étre comparable a la biothérapie
innovatrices initialement commercialisée. Les variations dans les modifications post-
transcriptionnelles peuvent étre causées par des changements des lignées cellulaires et/ou les
processus de fabrication, donc les produits peuvent étre similaires mais non identiques aux
molécules de « référence », d’ou I’appellation « biosimilaire » et non pas « bio-identique ».
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Ces composants peuvent présenter des variations mineures et peut en résulter des différences
significatives en termes de tolérance, de pureté et d’activité. Des études de pharmacodynamie
et de pharmacocinétique chez les humains, ainsi que des données d’immunogénicité et des
données cliniques sont toutes nécessaires afin de démontrer la similitude avec les produits de
référence. Les autorités de régulation en Europe (EMA) et aux Etats-Unis (FDA) s’efforcent
de s’assurer de I’absence de différence cliniquement significative entre les biosimilaires et
leurs molécules de référence. Les biosimilaires ne sont pas comme les médicaments
génériques parce qu'il peut exister des différences dans le design, le processus de fabrication,
la composition ou la formulation comparés aux produits de référence. Tout comme les
médicaments génériques, les biosimilaires ont I’AMM qu'aprés I’expiration du brevet de la
molécule de référence. Cependant, & I’inverse des médicaments génériques, des données
cliniques importantes sont requises afin de fournir une AMM aux biosimilaires.

Il existent aussi des prétendues copies qui sont des biothérapies non innovantes mais
qui a ’inverse des biosimilaires n’ont pas démontré de bio-similarité ; ces produits peuvent
donc posséder des différences en termes d’efficacité comparées aux molécules de référence
mais ces produits ne concerne pas 1I’Europe.

Le colt des biosimilaires est généralement moins élevé par rapport aux molécules de
référence, mais vu qu'ils n'ont pas été créés pour présenter des différences significatives
comparés aux produits de référence, ils n'ont pas d'avantages sur le plan clinique mais plutdt
¢conomique. [51]

VII.2. Processus de fabrication des biosimilaires

Les anticorps monoclonaux et les récepteurs solubles sont de grosses protéines complexes.
Leur activité clinique dépend de plusieurs facteurs comme la structure conformationnelle,
I'immunogénicité et l'interaction avec les antigénes cibles. Ils sont trés sensibles au
changement dans la séquence d'acides aminés et aussi dans leur plicatures moléculaires et
leurs modifications post-transcriptionnelles. La pureté est aussi un point clé dans la fabrication
des biosimilaires.

Les biothérapies sont produites a partir de lignées cellulaires puis purifiées et formulées. Les
biosimilaires ne sont pas fabriqués strictement dans les mémes conditions que les molécules de
référence et ainsi peuvent avoir de petites différences moléculaires quasi inévitablement. Ces
modifications peuvent donc affecter le profil clinique et le degré de similitude avec la
molécule de référence. En général, toutes modifications et ajustements du procédé¢ de
fabrication des biothérapies en modifie leur nature. En conséquence, des essais cliniques
peuvent étre requis pour prouver que l'efficacité et la tolérance ne sont pas modifiées par les
changements dans le procédé de fabrication. Il existe méme un degré de variabilité entre les
différents lots de toutes les biothérapies, que ce soit les molécules innovantes ou les
biosimilaires, ainsi des lots contréles sont requis lors du processus de fabrication pour
minimiser leur variabilité.

Le développement des biosimilaires est basé sur I'analyse comparative moléculaire ensuite ce
processus est suivi par des essais précliniques et cliniques afin de prouver la biosimilitude a
tous les niveaux. Ces produits sont définis par les processus de fabrication. [51]

VII.3. Normes pour la mise sur le marché

La plupart des pays exigent des données précliniques et cliniques afin de démontrer la
comparabilit¢ des biosimilaires avec les molécules de référence. Une cohérence est exigée
entre le biosimilaire et la molécule de référence surtout en ce qui concerne la séquence des
acides aminés, la conformation, les modifications post-transcriptionnelles, I’immunogénicité,
I’affinité pour un récepteur ou un ligand et la fonction. L'accent est mis sur I'immunogénicité,
en effet comme vu précédemment des différences mineures dans la structure moléculaire sont
possibles et peuvent avoir des conséquences sur l'immunogénicité et ceci peut entrainer une

108



perte d'efficacité clinique. Méme si le produit est similaire a la molécule de référence, il ne
peut pas €tre étiqueté comme étant similaire sans avoir recours a des essais cliniques.

Les études cliniques (face-a-face) d’équivalence ou de non-infériorité sont requises afin de
prouver la similitude entre le biosimilaire et la molécule de référence. La marge pour
déterminer I’équivalence ou la non-infériorité est déterminée sur la base du cas-par-cas, selon
I’agence de régulation de chaque pays, puisqu’il n’existe pas de critéres généraux. Dans
'Union Européenne, I'EMA (Agence Européenne du Médicament) est la premiére autorité de
régulation pour guider la commercialisation des biosimilaires ensuite c'est la HAS en France
qui évalue et autorise la mise sur le marché. Si le biosimilaire est considéré comme supérieur a
la molécule de référence (biosupérieur), une réduction des doses pourrait sembler appropriée
pour éviter le risque d'augmenter les effets secondaires. L'AMM est ainsi délivrée sur la base
d'une démonstration d'équivalence de résultats thérapeutiques et non sur la base de la
bioéquivalence comme pour les génériques chimiques.

Aprés 1’autorisation de mise sur le marché, les biosimilaires peuvent obtenir
I’autorisation pour les autres indications de la molécule de référence sans fournir de données
importantes (dite extrapolation des indications). L'EMA a permis l'extrapolation entre les
indications selon le cas. Cependant, une molécule autorisée dans une indication peut avoir un
profil de tolérance différent dans les autres indications. L’extrapolation peut constituer un
moyen efficace d’augmenter 1’utilisation des biosimilaires, mais elle repose sur un haut degré
de similitude. [51]

VII.4. Substituabilite

Les biosimilaires augmentent le nombre d'options thérapeutiques disponibles pour les patients,
les prescripteurs et les organismes payeurs et permettent aussi 1’accessibilité aux traitements
en périodes de ruptures d'approvisionnement. Ils ont un prix d'environ 25 a 30% de moins que
les molécules de référence et devraient permettre de réduire les cotts des biothérapies.
L’interchangeabilité ou la substituabilité est standard pour les petites molécules génériques,
mais considérer les biosimilaires comme interchangeables ou substituables avec les molécules
de référence est plus compliqué. En Europe, I'EMA ne possede pas l'autorité afin de
déterminer l'interchangeabilité, donc les politiques pour une substitution automatique sont
déterminées par chaque pays de facon individuelle. L'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) stipulent que l'interchangeabilité entre une molécule innovante et un biosimilaire doit
étre jugée par les médecins, et non pas par les pharmaciens ou I'administration.

En France, I'ANSM (Agence Nationale Sécurit¢ du Médicament et des produits de

sant¢) recommande de changer le moins possible les traitements avec des biosimilaires chez
un méme patient au cours du traitement, pour assurer le suivi de pharmacovigilance et la
sécurité des patients.
La loi de financement de la Sécurité sociale pour 2014 (art. L5125-23-2 et L5125-23-3 du
CSP) a précisé les conditions dans lesquelles les médicaments biosimilaires pourraient étre
prescrits et substitués. Ces dispositions doivent étre précisées par un décret d’application prévu
initialement pour 2015 mais toujours pas paru actuellement. Les dispositions de la loi sont les
suivantes :

— Tout d'abord, I'ANSM doit créer une liste de référence des groupes biologiques
similaires sur le modele du répertoire des génériques. Mais cette liste de référence doit
comporter plus d'informations, en plus du nom de marque, de la molécule et de son
dosage, la posologie recommandée et les indications spécifiques du produit. Ces
indications ne sont pas calquées automatiquement des indications du bio-princeps car
elles peuvent s'en écarter pour des raisons de bioéquivalence.

— Lors de l'initiation d'un traitement par un médicament biologique, le prescripteur devra
s'engager a bien informer le dispensateur en portant sur I'ordonnance la DCI et le nom
de marque et la mention « en initiation de traitement ». Lors du renouvellement, sauf
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dans l'intérét du patient, le méme médicament biologique que celui initialement délivré
au patient est prescrit et le prescripteur porte la mention « non substituable, en
continuité de traitement ».

— En ce qui concerne la délivrance, le droit de substitution du pharmacien (officine et
hospitalier) est fortement encadré. La substitution n'est autorisée qu'en initiation de
traitement ou afin de permettre la continuité d'un traitement déja initi¢ avec le méme
médicament biologique similaire. Et le prescripteur ne doit pas avoir exclu la
possibilité de cette substitution. Ensuite lorsque le pharmacien délivre par substitution
un médicament biosimilaire, il doit inscrire le nom du médicament sur 1'ordonnance et
informer le prescripteur.

Il est aussi question, afin de garantir une parfaite tragabilité des produits, que le dossier
pharmaceutique (DP) du patient actuellement non obligatoire le deviendrait lors de Ia
substitution de médicaments biologiques. Le dispensateur renseignera le DP de I'éventuelle
substitution et qui sera donc également obligatoirement ouvert au prescripteur. Il faut souligner
que ce DP bien qu'il soit trés déployé en ville, il l'est moins a I'hdpital (utilisé dans 6% des
pharmacies hospitaliéres seulement). Ce faible déploiement risque d'entraver le retour
d'information.

Actuellement ouvert pour 3 mois, le DP devra étre prolongé a au moins 6 mois, puis au-dela,
pour couvrir la durée de prescription/substitution chez les patients chroniques. Le patient
gardera le droit de le refuser (17% des frangais le refusent aujourd'hui). [52,53]

VII.5. Pharmacovigilance

La surveillance post-commercialisation des biosimilaires est importante pour cerner de fagon
adéquate leur profil de tolérance. De plus la comparaison des données post-commercialisation
entre les biosimilaires et molécules de référence pourrait aider a confirmer leur biosimilitude.
La surveillance de la formation d'anticorps anti-médicaments biologiques est particuliérement
importante, vu que les essais cliniques ne fournissent pas suffisamment de données sur cette
question (population restreinte). De tel anticorps bloquants interdisent le recours au
biosimilaire comme au bio-princeps. Cette surveillance est utile pour détecter les effets
inattendus, par exemple la pharmacovigilance a permis la détection d'aplasie de la lignée rouge
aprés un ajustement dans le processus de fabrication de [I'érythropoiétine recombinante
(Eprex®). C'est pourquoi il est recommandé de changer le moins possible les traitements avec
des biosimilaires chez un méme patient. [51]

VII. 6. Biosimilaires disponibles pour la spondylarthrite

De nombreux médicaments biologiques vont perdre leur brevet dans les prochaines années,
concernant ceux utilisés en rhumatologie le Rémicade® et I'Enbrel® ont perdus leur brevet.
Pour I'Humira® la date d'expiration du brevet est pour 2018, Humira® est I'une des
biothérapies qui pesent le plus au niveau chiffre d'affaire. Le marché des biosimilaires a un
grand potentiel pour l'industrie pharmaceutique. [54]

Pour l'instant, seuls les biosimilaires de Rémicade® ont l'autorisation de mise sur le marché en
France. Ce sont le Remsima® et I'Inflectra® et ont l'indication pour la spondylarthrite
ankylosante active et sévere, ils sont aussi en réserve hospitaliere.

Récemment (le 14/01/16) 'EMA a évalué et a autoris€ au sein de 1'UE le biosimilaire
d'Enbrel®, il s'agit du Benepali® (étanercept). Il a l'indication pour pour la spondylarthrite
ankylosante grave ainsi que pour la spondylarthrite axiale non radiographique grave. Il est
disponible sous forme de seringues pré-remplies et de stylos pré-remplis. Il n'est pas encore eu
I'AMM en France. [55]

Concernant Humira®, plusieurs biosimilaires sont en cours d'études en vu de I'expiration du
brevet en 2018.
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VIII. Perspectives - voies de recherche

Les AINS et la kinésithérapie sont considérés comme les piliers du traitement de la
spondyloarthrite notamment axiale. Au vu des données observées ces deux dernieres
décennies, il est peu probable de voir surgir un inhibiteur de COX efficace et dénué d’effets
indésirables que ce soit au niveau digestif ou cardiovasculaire. Les biothérapies anti-TNFa
représentent la révolution thérapeutique de ces deux derniéres décennies dans la prise en
charge des patients souffrant de spondyloarthrite axiale. Il est peu probable de les voir détroner
dans les années a venir du moins a court terme. On peut espérer d’autres anti-TNFo, plus
efficaces, moins toxiques et/ou moins onéreux. La commercialisation des biosimilaires pourra
modifier les régles d'acces au traitement.

A Theure actuelle, il n'y a pas de darguments en faveur de I'utilisation d'autres
biomédicaments non anti-TNFa dans les formes axiales de spondyloarthrite. Et en cas d'échec
au traitement conventionnel et aux anti-TNFa, il n'y a pas d'alternatives. L'absence de réponse
primaire ou secondaire a un ou plusieurs anti-TNFa n'est pas exceptionnelle, méme apres
« optimisation » du traitement. On sait qu'aujourd'hui, 30 a 40% des patients ne semblent pas
répondre correctement a ces thérapeutiques. C'est pourquoi, il est important rechercher des
molécules rendant de réels bénéfices aux patients pour qui les médicaments anti-TNFa sont
contre-indiqués ou pas ou peu efficaces. Dans cette situation, les espoirs et les investigations
se tournent vers les traitements déja utilisés dans d'autres maladies inflammatoires et vers les
pistes évoquées d'apres les connaissances physio-immuno-pathologiques. [56,20,58]

VIIL. 1. Voies de recherche infructueuses

VIIIL.1.1. Abatacept

L'abatacept (Orencia®) « CTLA-4Ig » est un inhibiteur de co-stimulation qui cible de maniere
sélective le signal de co-stimulation CD80/CD86:CD28 nécessaire a l'activation des
lymphocytes T. Cette voie de co-stimulation est sélectivement inhibée et donc diminue la
prolifération lymphocytaire et la production de cytokines. Il est indiqué actuellement pour la
polyarthrite rhumatoide et formes polyarticulaires d'arthrite juvénile idiopathique. Des taux
sériques de CTLA-4 (protéine qui active cette voie de signalisation) plus élevés ont été
retrouvés chez les patients atteints de spondylarthrite. Cette observation pourrait avoir un
intérét thérapeutique dans les spondylarthropathies. Cependant une étude a suggéré un manque
d'efficacité de l'abatacept, le traitement de six mois n'a pas amélioré de maniere significative
l'activité de la maladie, la fonction ou les autres parametres. [57]

VIII.1.2. Rituximab

Le rituximab (Mabthera®) est un anti-CD20, le CD-20 est présent sur les lymphocytes B. 1l
est indiqué dans la polyarthrite rhumatoide. Dans la spondylarthrite, il n'a pas montré
d'efficacit¢ apres échec d'un anti-TNFa, l'efficacit¢ restant a évaluer dans les formes a
manifestations articulaires périphériques, naives de biomédicaments. [20]

VIII.1.3. Anti-IL6

L’¢évaluation des inhibiteurs de I'L-6 a été un échec, les études rétrospectives sont non
convaincantes et les études controlées négatives. Les deux molécules disponibles sont
Tocilizumab (Roactemra®), Siltuximab (Sylvant® pas disponible en France). Roactemra® est
indiqué pour la PR. Pourtant les différentes études ont mis en évidence une augmentation des
taux d'IL-6 dans le sérum des patients atteints de spondylarthrite, corrélés a l'inflammation
biologique, a la mobilité rachidienne et a 'activité de la maladie et elle est exprimée dans les
articulations sacro-iliaques de patient atteints de spondylarthrite. [20,58]
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VIII.1.4. Anakinra

Il a été montré que I'IL-1 était augmentée dans la spondylarthrite ankylosante et dans d'autres
spondylarthropathies. L'anti-IL1, (Anakinra = Kineret®) indiqué dans la polyarthrite
rhumatoide, a été testé mais, 1a encore, les études préliminaires ont ét¢ décevantes malgré les
arguments biologiques. Cette option est restée a ce jour sans lendemain. [58, 59]

Ces résultats décevants peuvent s'expliquer parce que la spondylarthrite est différente de la
polyarthrite rhumatoide, dans ces mécanismes immunopathologiques et la localisation
différente des atteintes. Il ne suffit donc sans doute pas d'extrapoler I'effet d'une biothérapie de
la PR a la SA. Peut-étre faut-il évaluer des schémas ou des posologies d'administration
différents ? De plus, dans la PR les biothérapies sont habituellement ajoutées a un traitement
immnunomodulateur préalable (méthotrexate le plus souvent) or ce n'est pas ou peu le cas
dans la spondyloarthrite. [58]

VIIL.2. Voies de recherche en cours

Plusieurs options sont en cours d'étude dans la spondyloarthrite et dont on peut espérer qu'elles
rendront de réels bénéfices aux patients. Il s'agit de la voie de I'L-12/23 — IL-17 avec de
nouvelles biothérapies telles que l'anti-IL17 (sécukinumab) et anti-IL23 (ustékinumab =
Stelara®) qui a I'AMM pour le rhumatisme psoriasique ; ainsi qu'une petite molécule
I'aprémilast. [20,56]

VIIL.2.1. Axe IL12/23 —IL17

Les lymphocytes Th17, différenciés sous l'influence de l'interleukine 23 (IL-23) et produisant
I'IL17 sont au centre des recherches de la spondyloarthrite, avec le développement d'options
thérapeutiques basés sur ces résultats. La voie de I'l[L12/23 — IL17 est fortement impliquée
dans les spondylarthrites. Des taux élevés d'1L23 et d'IL17 ont été rapportés dans le sérum et le
liquide synovial de patients atteints de spondylarthrite ankylosante, ainsi qu'une augmentation
du nombre de cellules Th17. L'IL-12/23 et I'IL17 représentent donc des cibles théoriques
potentielles de traitement dans la spondylarthrite. [58,60]

1) Mécanismes de 1'implication I1.-23/Th17

L'interleukine 23 est une cytokine dimérique (formée de 2 sous-unités : une sous-unité p40
commune avec I'IL-12 et une sous-unité p19 spécifique de I'L-23) produite principalement par
les monocytes et le cellules dendritiques et a pour réle majeur (avec I'IL-6 et le TGF-B) la
polarisation des lymphocytes T CD4 naifs vers le profil Th17. Le lymphocyte Th17 produit
différentes isoformes de I'L-17 (IL-17A a F), de I'lL-22, de I'[L-6, IL-23 et TGF-f (permettant
ainsi un role d'amplification). IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire et développe une
synergie avec le TNF-a et I'[L-1.

Les origines de 1'[L-23 dans la spondyloarthrite sont potentiellement multiples. Les micro-
organismes (via PAMPS et TLR) sont a I'origine d'une activation des monocytes et des cellules
dendritiques qui induit la production d'TL-23. Une autre source d'hyper-production d'TL-23
pourrait étre di au comportement de la molécule HLA-B27. L'inflammation intestinale infra-
clinique pourrait aussi jouer un rdéle. On peut voir que 'axe 1L23/Th17 pourrait jouer un role
central dans la spondyloarthrite, entre les éléments extérieurs environnementaux, l'intestin, les
facteurs génétiques d'une part, et I'inflammation et les Iésions tissulaires d'autre part. [60]

2) Options thérapeutiques ciblées

L'IL-12/23 peut étre inhibée par un anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité p40
commune a I'IL-12 et 1'IL23 : il s'agit de 1'ustekinumab (Stelara®) disposant d'une AMM pour
le rhumatisme psoriasique et le psoriasis. [58] Les études mettent en évidence un effet clinique
significativement supérieur au placebo, a court terme (semaine 12 ou 24) mais principalement
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dans le rhumatisme psoriasique. Dans la spondylarthrite ankylosante, les études sont
préliminaires et concernent des effectifs modestes contrairement au rhumatisme psoriasique.
Une étude ouverte (non randomisée controlée) avec 20 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante ont regu de 'ustekinumab pendant 24 semaines ; les résultats sont : le pourcentage
de répondeurs ASAS20 est de 75%, ASAS40 de 65% (Annexe 5), BASDAIS50 de 55%. Les
¢tudes complémentaires sont en cours. [60]

L'IL-17 peut-étre inhibée par l'utilisation d'anticorps monoclonaux dirigés contre son récepteur
(anti-IL17-R = le brodalumab) ou contre la cytokine (le secukinumab). Le secukinumab a été
¢valué¢ dans un étude controlée (mais avec peu d'effectifs) contre placebo chez des patients
atteints de spondylarthrite ankylosante selon les critéres de New-York modifiés (deux
perfusions a trois semaines d'intervalle). A 6 semaines, le pourcentage de répondeurs ASAS20
est significativement supérieur dans le groupe traité (61%), dont certains étaient en échec
d'anti-TNFa, par rapport au groupe placebo (17%). Il n'a pas été signalé de probléme
particulier de tolérance. [58]

D'autres perspectives de traitements ciblés sur cette voie sont d'ores et déja envisageables, et
d'autres anticorps anti-IL17 sont en évaluation dans le thumatisme psoriasique (par exemple
ixékinumab, anti-IL17A). L'action de IL-23 peut étre bloquée par des anticorps dirigés contre
la sous-unit¢ pl19 de 1'L-23, ou contre le récepteur de 1'1L-23 ; l'utilisation de récepteurs
solubles de 1'L-23 mais aussi de I'IL-17 représente une autre option. Il a été montré la
possibilité de 1'élaboration d'anticorps monoclonaux a double spécificité comme un anti-
TNFo+anti-IL-17, ce qui ouvre de nouvelles perspectives.

Anti-TNF

Anti-TNF/IL-17 DVD-Ig™

Fig 42 : Anticorps bi-spécifique

Comme il n'y a pas d'alternative aux anti-TNFa dans cette maladie, les résultats de ces études
sont attendus avec intérét.

VIIL.2.2. Aprémilast

L'aprémilast (OTEZLA®) est une petite molécule prise par voie orale, c'est un inhibiteur de la
phosphodiestérase 4 (PDE4), qui agit au niveau intracellulaire pour moduler un réseau de
médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. La PDE4 est une phosphodiestérase
spécifique de I’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et la PDE prédominante dans les
cellules inflammatoires. L’inhibition de la PDE4 augmente les taux intracellulaires d’AMPc,
ce qui a son tour diminue la réponse inflammatoire en modulant I’expression du TNFa, de
I’IL-23, de I’IL-17 et d’autres cytokines inflammatoires. L’AMPc module également les taux
de cytokines anti-inflammatoires comme 1’IL-10.

L'aprémilast a recu l'autorisation de mise sur le marché par 'EMA et constitue le premier
inhibiteur oral de la PDE4 pour le traitement des patients atteints de psoriasis et de rhumatisme
psoriasique.

Une étude de phase III (Etude POSTURE) a évalué Otezla® chez des patients souffrant de
spondylarthrite ankylosante active. Les résultats a la semaine 16 n'ont pas montré une
amélioration significative par rapport au placebo du critere ASAS20 (Annexe 5). Cependant a
la semaine 24, l'efficacité significative a ét€ observée dans un grand sous-ensemble de patients
a un stade initial de la maladie. Les résultats préliminaires sont encourageants et d'autres
¢études sont en cours.
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PARTIE III : Cas d'un patient suivi a I'officine

Ce patient est suivi depuis octobre 2013 (date du diagnostic). Le recul est donc de deux ans et
demi environ. Mr O. est un patient de la pharmacie ou j'ai travaillé et effectu¢ mon stage
officinal de pratique professionnelle de 6¢me année. C'est aussi une connaissance et c'est avec
plaisir qu'il m'a permis de l'inclure dans ma these.

I. Parcours médical et thérapeutique

L. 1. Présentation du patient

Mr O. , 45 ans au moment du diagnostic, est marié et a 2 enfants. Sa profession est conducteur
de machines industrielles dans le textile. Il est fumeur dont la consommation est estimée a 15
paquet-année, il boit de temps en temps une bicre le soir et un apéritif le week-end
occasionnellement. Son statut vaccinal est inconnu et il n'y a pas de notion de contage.

Ces antécédents médicaux sont les suivants :

— Cholécystectomie en 2010
— Lombosciatique sur hernie discale L5-S1 opérée il y a 20 ans.

— Episodes de lombalgies en 2010 ayant été traités par infiltration. J'ai noté aussi dans
I'historique médicamenteux la prescription d'AINS per os et par voie cutanée ainsi que
des décontractants musculaires en 2012, 2011 et 2010 pouvant faire penser a des
épisodes de lombalgies aigués.

— Amputation de I'index gauche, il y a 10 ans.
— Scoliose.
— Pas d'antécédents d'uvéite et de dactylite.

— Pas d'antécédents familiaux de psoriasis, d'uvéite, de maladie inflammatoire intestinale
ni de spondylarthrite ankylosante.

L2. Parcours de soins chronologique

¢ Mr. O. /45 ans (au moment du diagnostic), a été recu pour une premicre hospitalisation
du 18/10/2013 au 25/10/2013 dans un service de rhumatologie pour des lombalgies
inflammatoires et un syndrome inflammatoire biologique ainsi que des douleurs
d'épaules, mains et bassin fluctuantes.

Avant I'hospitalisation le patient avait un tableau clinique associant :

— Scapulalgies droites (douleurs de 1'épaule) et cervicalgies évoluant durant les 5
semaines précédentes, qui s'inscrivaient dans un contexte de modification du poste du
travail. Ces symptomes ont fait retenir & ce moment un diagnostic de tendinite du
muscle supra-épineux par une échographie réalisée en ville et qui a évolué
favorablement mais partiellement aprés traitement par AINS (successivement par
Piroxicam 20mg et Ibuprofene 400mg, Kétoprofene 2,5% gel) et kinésithérapie.

— Lombalgies inflammatoires avec syndrome rachidien majeur et sciatalgie L5 gauche
apparue le 12 octobre 2013 et associée a un épisode de fébricule a 38°C sans frissons
ni sueurs nocturnes.

— Le tout précédé de quelques semaines par la survenue d'un épisode d'ulcération du
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gland (balanite).

L'examen clinique a montré :

La persistance d'une fébricule a 38°C sans frissons ni sueurs nocturnes, un discret
amaigrissement en rapport avec l'anorexie et l'asthénie, une absence d'adénopathie
périphérique.

Des lombalgies inflammatoires avec franc syndrome rachidien (Test de Schober a 10+1
cm, ce qui montre une raideur importante) et sans radiculalgies (douleur liée a la
compression d'une racine d'un nerf rachidien).

Des scapulalgies inflammatoires avec douleurs cervicales et brachiales associées, avec
limitation des amplitudes d'épaules, sans raideur cervicale ni radiculalgie, sans
synovite.

Une synovite des articulations métacarpophalangiennes (MCP) bilatérale avec respect
des inter-phalangiennes-proximales (IPP) et des inter-phalangiennes-distales (IPD),
avec probable dactylite du premier rayon (pouce) de la main gauche.

Le bilan biologique était le suivant :

Syndrome inflammatoire biologique : Leucocytes: 13400/mm?* (N= 4000-10000),
PNN: 8900/mm?*® (N= 1800-7500), CRP: 132mg/l (N :< 5), PCT négative (la
ProCalciTonine est une prohormone qui se positive lors d'un infection bactérienne,
parasitaire ou fongique).

Pas d'anomalie du reste de I'hémogramme, du bilan rénal, ionique, d'hémostase et
hépatique.

Insuffisance modérée en vitamine D : 25-OH-D3 = 25pg/l (N= 30-80pg/l) sans
anomalie du bilan phosphocalcique (calcium, phosphore, albumine, PTH)

Bilan immunologique : absence d'ANA (Anticorps Anti-Nucl€aires, pour le diagnostic
différentiel de lupus), absence d'ANCA (Anticorps Anti Cytoplasme des polynucléaires
Neutrophiles, pour le diagnostic différentiel de vascularite auto-immune), absence de
facteur rhumatoide et d'anti-CCP (anticorps anti-Peptides Cycliques Citrullinés) pour le
diagnostic  différentiel de polyarthrite rhumatoide, absence d'anomalie de
I’¢lectrophorése des protéines sériques, antigene HLA-B27 négatif.

Bilan microbiologique : hémocultures stériles, ECBU stérile, sérologies VHB, VHC,
VIH, Chlamydia trachomatis, syphilis, Salmonella : négatives ou séquellaires ; PCR
Chlamydia sur premier jet d'urines négative ; Sérodiagnostics Campylobacter, Yersinia
négatifs.

Bilan métabolique : acide urique 31 mg/l (N= 35-70 mg/l), ferritine 178 pg/l (N= 30-
400pug/1)

Le bilan de I'imagerie était le suivant :

Le scanner abdomino-pelvien n'a révélé aucun foyer infectieux profond.
L'échographie cardiaque n'a pas montré d'endocardite infectieuse.

L'IRM du rachis cervico-dorso-lombaire a révélé des discrets signaux inflammatoires
des coins postéro-inférieurs des vertebres T6 a L3 qui sont compatibles avec une
spondyloarthrite. Elle a révélé aussi une discréte prise de contraste ligamentaire inter-
épineuse L3-L4, L5-S1.

L'IRM du bassin a montré une synovite des l'articulation coxo-fémorale bilatérale et
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des enthésites péri-trochantériennes intéressant les muscles pelvi-trochantériens, les
muscle glutéaux, les enthéses proximales des droits de la cuisse et de l'ischio-jambier,
mais n'a pas révélé de signe de sacro-iliite.

— Les radiographies des mains, des poignets et des pieds n'ont pas révélé d'érosion ni de
pincement.

Le diagnostic retenu était une arthrite réactionnelle (car précédé de quelques semaines d'une
balanite) HLA-B27 négative avec une expression axiale, périphérique (synovite coxo-fémorale
et des mains) et enthésitique sans sacro-iliite. L'évolution des douleurs et du syndrome
inflammatoire a été rapidement favorable sous traitement par perfusions de Profenid®.

Mr O. présente une probable spondyloarthrite de forme mixte.

La prise en charge a compris une optimisation du traitement antalgique, une introduction d'un
traitement anti-inflammatoire par Bi-profénid® et d'un traitement de fond par Salazopyrine®.

Le traitement suivant a été prescrit :

— Tramadol LP 150mg : 1 cp matin 1 cp soir
— Paracétamol : 1g x 4/jour si besoin
— Biprofénid LP 100mg : 1 cp matin 1 cp soir
— Inexium 20mg : lcp/jour
— Atarax 25mg : 2 cp le soir si besoin
— Salazopyrine 500mg : 2 cp matin et 2 cp soir
(Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

Une surveillance biologique a été préconisée comprenant NFS, fonction rénale et hépatique
(d@ au traitement par Salazopyrine®) 1x/semaine pendant 2 mois puis 2x/mois pendant 2 mois
puis 1x/mois.

Ces bilans hebdomadaires étaient normaux au niveau rénal et hépatique. Il est a noter une
légere anémie et une thrombocytose transitoire peut-étre di au traitement par Salazopyrine®,
ainsi qu'une leucocytose correspondant au syndrome inflammatoire persistant, de plus sur le
bilan effectué¢ un mois apres le début du traitement de fond la CRP était encore a 79,8mg/1.

Le 13 novembre, devant la persistance des symptomes le Biproféenid LP® 100mg a été
remplacé par du Célébrex® 200mg 1 le soir avec maintien du Tramadol LP 150mg 2x/jour.
(Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

¢ | mois apres, Mr O. a été revu en consultation par son rhumatologue, le 29 novembre
2013.

Apres la sortie d'hospitalisation, les douleurs étaient malheureusement réapparues rapidement
avec une nette prédominance de l'atteinte périphérique. Il souffrait de douleurs des épaules
prédominant a droite, des mains (MCP, IPP), poignet droit et du bassin. Il n'y avait pas de
talalgie ni de dactylite.

Le patient décrivait des réveils nocturnes douloureux, un dérouillage matinal de plusieurs
heures. Il présentait toujours un syndrome inflammatoire important avec une CRP a 79,8mg/1.
Le jour de la consultation, 7 articulations étaient tuméfiées, 8 étaient douloureuses. Il y avait
douleur a la mobilisation de la hanche droite mais pas de douleur sacro-iliaque ni de douleur
thoracique antérieure.
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Comme il était trop tot pour juger de I’inefficacité de Salazopyrine®, ce traitement a été
maintenu. Compte tenu de la prédominance de l'atteinte périphérique, il a été proposé une
corticothérapie orale courte par Cortancyl® : 60mg — 3 jours puis 40mg — 3 jours puis
20mg — 3 jours. Le traitement par Tramadol LP 150mg 2x/j et Celebrex® 200mg 1x/jour a
été maintenu. (Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du patient
p.122/123)

I a été préconis¢€ de maintenir une surveillance biologique bimensuelle.

Mr O. devait revoir son rhumatologue 2 mois plus tard a moins d'une évolution défavorable,
dans quel cas il serait discuté de la réalisation d'un bolus de Solumédrol®.

Le bilan biologique effectué une dizaine de jours apres a révélé toujours une anémie légere
ainsi qu'une leucocytose. Par contre la vitesse de sédimentation (VS) était de Smm a la I¢re
heure (N < 15mm) et une CRP a 5,1mg/l (N <5mg/]) suite a la corticothérapie.

¢ Mr O. a été pris en charge en hopital de jour 1 mois plus tard, le 23 décembre 2013,
pour la réalisation d'un bolus de Solumédrol®.

La cure courte de Cortancyl® (posologie ci-dessus) avait fait évoluer favorablement la
poussée douloureuse mais depuis l'interruption, les douleurs et le syndrome inflammatoire
étaient réapparus. A ce moment, le patient n'avait pas de réveils nocturnes mais un dérouillage
matinal de plusieurs heures. Il souffrait de douleurs des épaules, du thorax antérieur et des
pieds. Il a été retrouvé 2 articulations douloureuses et 3 synovites. L'EVA "douleur" était a
6/10, I'EVA "fatigue" a 5/10. Le test de Schober était a 10+2cm, la distance doigt-sol a 15cm,
la distance occiput-mur a 0 (valeur normale) (Annexe 4). Le BASFI (Annexe 1) était de
40/100 et le BASDAI (Annexe 2) a 60/100. Il n'y avait pas de point d'appel infectieux.

Au niveau biologique la NFS était normale, la VS a 23mm, la CRP a 52,3mg/1, le bilan rénal,
le ionogramme et le bilan hépatique étaient normaux.

Le patient a regu un bolus de 500mg de Solumédrol®, la tolérance immédiate a été bonne.

Son traitement par Célébrex® 200mg est passé a 2/jour en association aux antalgiques, la
Salazopyrine® a été maintenu a 4/jour. (Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des
thérapeutiques du patient p.122/123)

¢ Mr O. a été recu pour une deuxiéme hospitalisation du 08 janvier 2014 au 10 janvier
2014 pour un bilan prébiothérapie dans le cadre de sa spondyloarthrite mixte active a
prédominance périphérique, HLA-B27 négatif.

Sa maladie étant toujours évolutive sous Salazopyrine® avec cures de corticothérapie per os et
d'un bolus de Solumédrol® 3 semaines avant, il a été revu pour un bilan prébiothérapie et
discussion d'une modification du traitement de fond.

Comme il y avait recrudescence des douleurs, du Cortancyl® avait €té repris sur une cure de
quelques jours (fini 48h avant l'examen clinique), ce qui explique la faible activité de la
maladie a I'examen clinique.

L'examen clinique a montré :

— Une absence d'altération de 1'état général, pas de fiévre ni de frissons.

— L'examen rhumatologique retrouvait un dérouillage matinal de 5 a 10 minutes avec 2
réveils nocturnes. L'EVA "douleur" était a 5/10, 'EVA "fatigue" a 1/10, le BASDAI
(Annexe 2) était a 23/100 et le BASFI (Annexe 1) a 16/100, l'indice de Schober était a
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10+3cm et une distance doigt-sol a 6cm. L'ampliation thoracique était de 99 + Scm et
la distance occiput-mur restait & Ocm (Annexe 4). Le score douloureux était de 4 pour
les douleurs au niveau des épaules de manicre bilatérale et d'une articulation MCP a
droite. Le score fluxionnaire (nombre d'articulations gonflées) était a 0. Il n'y avait pas
de dactylite ni d'enthésite.

— Sur le plan cardiovasculaire, les bruits cardiaques étaient réguliers et sans souffle
pergu.

— Au niveau pulmonaire, le murmure vésiculaire (bruit de la respiration) était percu de
manicre bilatérale et symétrique avec quelques sibilants.

— Sur le plan digestif, 1'abdomen était souple, dépressible et indolore. Il n'y avait pas de
signe fonctionnel urinaire.

Le bilan biologique :
— La NFS était normale sauf des lymphocytes a 5000/mm?* (N= 1000-4500)

— Le bilan de coagulation, rénal et hépatique et le ionogramme €taient sans particularité.
— La CRP était a Smg/l. L'électrophorese des protéines sériques était normale.
— La vitamine D était diminuée a 21pg/l. (N= 30-80ug/1)

— Les anticorps anti-nucléaires, les sérologies VIH et VHC <¢taient négatives. La
sérologie VHB ne retrouvaient pas d'anticorps protecteurs. Le test QuantiFeron
(tuberculose) ainsi que 1'IDR a la tuberculine étaient négatifs.

Le bilan prébiothérapie :

Le patient a bénéficié d'un bilan prébiothérapie, qui incluait le bilan biologique précédent.

Il n'a pas été retrouvé de contre-indication a l'interrogatoire avec l'absence d'antécédent
personnel de cancer solide, d'hémopathie ou de lymphome, 1'absence d'antécédent familial de
cancer du sein, de l'ovaire ou de polypose colique, pas de contage ni d'antécédent de
tuberculose. Il n'y avait pas de pathologie démyélinisante ni d'infection chronique. Les
vaccinations n'étaient pas a jour.

Il a été rappelé que le patient avait bénéfici¢ d'une ETT (Echocardiographie TransThoracique)
a la précédente hospitalisation qui retrouvait une FEVG (Fraction d’Ejection du Ventricule
Gauche) normale avec un ventricule gauche non dilaté sans trouble de la cinétique segmentaire
avec des pressions de remplissage normales, sans valvulopathie, avec une oreillette gauche
non dilatée. La radiographie du thorax €tait sans particularité.

La consultation dermatologique n'a rien révélé de particulier.

La recherche de contre-indications a donc bien été effectuée (tuberculose, infections séveres,
insuffisance cardiaque, tumeurs, sclérose en plaques,lupus)

Apres discussion, il a été décidé d'arréter la Salazopyrine® et d'introduire le Méthotrexate a
20mg/semaine avec de la Spéciafoldine®. Mais en cas d'échec, une biothérapie serait
introduite.

Le traitement de sortie était :
— Meéthotrexate cp 20mg/semaine
— Spéciafoldine cp Smg, 2 jours apres la prise du Méthotrexate
— Bi-profénid LP 100mg 1 a 2cp/jour
— Tramadol LP 150mg 1 a 2cp/jour
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— Paracétamol 1g x 4/jour
— Inexium 20mg 1cp/jour

— ZymaD 200 000UI 1 ampoule/mois pendant 3 mois (une supplémentation par une
ampoule de ZymaD 200 000UI a été administrée pendant 1'hospitalisation)

(Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

L'acide folique, vit B9, (Spéciafoldine®) est supplémenté pour réduire la toxicité du
méthotrexate tels que les symptomes gastro-intestinaux, la stomatite, l'alopécie, et
'augmentation des enzymes hépatiques.

Une surveillance biologique a été préconisée tous les 15 jours pendant 3 mois avec NFS, CRP,
TGO, TGP, yGT, phosphatases alcalines, ionogramme sanguin, urée et créatinine.

Ces bilans biologiques n'ont rien révélé de particulier mise a part la persistance du syndrome
inflammatoire biologique. CRP a 32,3mg/l et une légere leucocytose le 27/01/14 et une CRP
a 25,0mg/1 le 17/02/14.

Le patient a bénéfici€ lors de cette hospitalisation d'une éducation thérapeutique :

Lors de cette éducation thérapeutique, le patient avait émis le souhait de recouvrer une
meilleure qualité de vie (diminution des douleurs au quotidien et un meilleur sommeil) et de
reprendre le travail car il était en arrét de travail a ce moment. Il souhaitait avoir des
explications sur le nouveau traitement de fond initié qu'était le Méthotrexate (effets
secondaires..)

Voici les thémes qui ont ét¢ abordés :
Traitement :

- Arrét de la Salazopyrine® pour inefficacité au profit du Méthotrexate a 20mg/semaine
associ¢ a Spéciafoldine® 48h apres.

-Surveillance du bilan sanguin (NFS, VS, CRP, fonction hépatique et rénale).

-Gestion de I'AINS (Celebrex® ou Biprofenid®) ; prise pendant le repas et associé¢ au
protecteur gastrique.

-Gérer la douleur en fonction de la prescription médicale : cortisone en « flash ».
-Vérifier les vaccinations (vaccin contre la grippe vivement recommandé)

Effets indésirables : Surveillance si apparition d'un essoufflement inexpliqué, toux scéche
persistante, ulcérations buccales, fievre, perturbation hépatique et voir le médecin traitant dans
ces cas.

Hygiéne de vie/activités physiques :

-Reprise des activités physiques ou sportives progressivement et en fonction de 'amélioration
inflammatoire.

-Pour le travail en station debout toute la journée : voir si possibilité d'améliorer les conditions
de travail (alterner debout-assis, courte pause..)

-Décision d'arréter de fumer : essai de cigarette ¢lectronique a ce moment la par le patient, le
patient a été prévenu qu'il peut €tre aidé par un tabacologue si besoin.

Ressources mobilisables : -Demande d'ALD a envisager notamment dans le cadre d'une
décision de biothérapie au cas ou le Methotrexate n'apporterait pas le résultat escompté.
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¢ Le patient a ét¢ revu en consultation par son rhumatologue 2 mois aprés son
hospitalisation, le 14 mars 2014.

Rappelons que le diagnostic a été pos¢ 5 mois auparavant et que la Salazopyrine® a été
interrompu pour inefficacité puis relayé par du méthotrexate 20mg/semaine.

Malheureusement, le patient n'a décrit aucune efficacité du méthotrexate et a di avoir recours
a une cure courte de prednisone.

Le patient décrivait des réveils nocturnes occasionnels, un dérouillage matinal de 20 minutes,
une EVA "douleur" a 8/10, une EVA "fatigue" a 0/10. Le Schober est a 10+5cm, la distance
doigt-sol a 20cm, l'ampliation thoracique a + Scm (Annexe 4). Il y avait 4 articulations
douloureuses et trois fluxionnaires. Il a été retrouvé une dactylite du premier rayon du pied
droit. Le BASDAI (Annexe 2) était a 48/100. Le bilan sanguin effectué¢ quelques jours avant a
montré une VS a 26mm a la premiere heure et une CRP a 53,8mg/l, '¢lectrophorése des
protéines avait un profil compatible avec un syndrome inflammatoire.

Compte tenu de l'activité de la maladie aprés deux mois de traitement par méthotrexate et de
lI'importance du syndrome inflammatoire biologique, un traitement par HUMIRA®
(adalimumab) a été¢ instauré a la posologie de 40mg tous les 15 jours. Le bilan pré-
biothérapie avait déja été effectué (2 mois avant) et n'avait pas retrouvé de contre-indication.
Les vaccinations ont dii étre mis a jour, ceci concernait la vaccination anti-pneumococcique
(Prévenar 13® puis Pneumo 23® a 2 mois d'intervalle) et la vaccination anti-grippale mais qui
avait déja été réalisée. A noter que la vaccination anti-pneumococcique a été effectuée aprés
instauration de I'anti-TNFa, ce qui peut en diminuer 1'efficacité.

Le méthotrexate a été maintenu mais a la posologie de 15mg/semaine, toujours suivi a 48h
de la prise de 2 comprimés de Spéciafoldine® 5mg. Comme l'activit¢ de la maladie était
importante, un cure courte de corticoides a été proposée. Les antalgiques sont maintenus a la
demande (Tramadol LP 150mg 2x/j et Paracétamol 1g 3x/j si besoin). (Voir Tableau XVIII :
Synthése chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

Une surveillance biologique mensuelle a été préconisée.

¢ 3 mois apres l'introduction de HUMIRA®, Mr. O. est allé en consultation pour
réévaluation de son traitement , le 13 juin 2014.

Aprés 3 mois de traitement par HUMIRA® en association a du méthotrexate 15mg/semaine,
I'évolution était tout a fait favorable avec régression du syndrome inflammatoire biologique et
diminution des douleurs.

Cependant le patient restait surtout géné par des douleurs coxo-fémorales gauches avec
limitation des amplitudes a I'examen et station debout prolongée difficile, ceci était dii a une
synovite coxo-fémorale (qui avait été retrouvée bilatéralement a I'IRM de départ).

Sinon il n'avait plus de réveils nocturnes douloureux et plus de dérouillage matinal. L'EVA
"douleur" était de 1/10 mais une EVA "fatigue" a 7,5/10. Le test de Schober était a 10+3cm et
la distance doigt-sol a 13cm (Annexe 4). Il n'y avait plus de dactylite, plus de synovite (sauf
coxo-fémorale), pas de douleurs thoracique antérieure ni de pygalgie (fessalgie).

Au niveau biologique, le syndrome inflammatoire biologique avait régressé rapidement des le
premier mois : -Le 23 avril 2014 (1 mois apres l'introduction de Humira®) la VS a la
premiere heure avait chuté a Smm et la CRP a 2,1mg/1 et il n'y avait plus de leucocytose.

-Le 19 mai 2014 (2 mois apres) la VS était toujours a Smm et la CRP a 1,1mg/1.

N

-Le 12 juin 2014 (au moment de la consultation) la VS était a 2mm et la CRP a 1,4mg/l. A
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noter une discréte macrocytose (VGM a 99,0 fl ; N= 82-98 fl) stirement due a l'effet anti-
folates du méthotrexate.

Le traitement a ét¢ maintenu a l'identique soit : HUMIRA®, une injection tous les 14 jours,
IMETH 15mg/semaine suivi de 2 comprimés de Spéciafoldine® 5Smg 48h apres.

Concernant les antalgiques, le Tramadol a pu étre progressivement arrété (passage du LP
150mg a du 50mg si besoin) et remplacé par des antalgiques de palier I a la demande. (Voir
Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

Pour la douleur de hanche gauche, il a été préconisé d'effectuer de nouvelles radiographies de
bassin et hanches avant la consultation suivante. En cas de persistance des douleurs, un
infiltration serait proposée.

La surveillance biologique mensuelle a été maintenue.

La bonne nouvelle était qu'il n'y avait plus de contre-indication a la reprise d'une activité
professionnelle.

¢ Mr. O a été revu en consultation 6 mois apres le début de la biothérapie le 15
septembre 2014.

Depuis l'introduction de HUMIRA® , 1'évolution avait été trés favorable a tel point que le
patient a pu reprendre son activité professionnelle. Il n'y avait toujours plus de réveil nocturne
douloureux ni de dérouillage matinal. L'EVA "douleur" était a 1/10 et 'EVA "fatigue" a 2/10.
Le test de Schober était a 10+3 cm, la distance doigt-sol a 7cm et 1'ampliation thoracique a +
7cm (Annexe 4). Il n'y avait pas de douleur a la mise en tension des sacro-iliaques.

Par contre, le patient se plaignait d'une douleur lombaire basse avec irradiation S1 gauche a la
station debout prolongée, ces douleurs n'étaient pas claudicantes (pas de boiterie). Compte
tenu de la faible géne ressentie, le patient n'avait pas souhaité effectuer un traitement anti-
inflammatoire d'épreuve.

Pour la prise en charge de la spondyloarthrite, HUMIRA® a été maintenu a l'identique mais la
posologiec du méthotrexate a été abaissée a 10mg/semaine. Les antalgiques étaient
maintenus a la demande. (Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques du
patient p.122/123)

La surveillance biologique a été poursuivie mensuellement, en notant qu'il n'y avait toujours
plus de syndrome inflammatoire biologique. En juillet, aotit et septembre la VS était a 2mm,
et la CRP ¢tait respectivement a 1,1mg/l, 1,0mg/l et 0,9mg/l. On retrouvait toujours la
macrocytose.

¢ 4 mois apres, le 12 janvier 2015, soit apreés 10 mois de traitement par anti-TNFa.

L'efficacité du traitement était tout a fait satisfaisante avec un contrdle total de la maladie. Le
patient décrivait seulement des douleurs de mains mécaniques dus a une sollicitation
mécanique professionnelle. Il n'avait plus aucune douleur de type inflammatoire ni aucune
rachialgie.

Les bilans biologiques ont montré une trés bonne tolérance du traitement. Sinon la VS et la
CREP ¢étaient toujours au plus bas a environ 2mm et 0,9mg/l respectivement.

Il n'y avait pas de réveil nocturne ni de dérouillage matinal. L'EVA "maladie" et L'EVA
"douleur" étaient a 0/10. Le BASDAI (Annexe 2) était a 0/100, le Schober a 10+3,5 cm et une
distance doigt-sol a Scm (Annexe 4). Il n'y avait pas d'¢lément pour une souffrance sacro-
iliaque ni de radiculalgie.
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L'évolution était donc trés favorable et avait encouragé a la poursuite du traitement par
HUMIRA® a la méme posologie. Compte tenu d'une tolérance clinique et biologique
excellente du méthotrexate et de la bonne efficacité de l'association avec HUMIRA®, le
méthotrexate a été maintenu. (Voir Tableau XVIII : Synthése chronologique des thérapeutiques
du patient p.122/123)

Les contrdles biologiques ont été espacés a tous les 3 mois comme ils ont été satisfaisants.

6 mois plus tard, le 29 juin 2015, donc aprés 16 mois de biothérapie, l'association de
HUMIRA® et du méthotrexate était toujours trés bien tolérée (aucun épisode infectieux
intercurrent) et 1'équilibre de la maladie était quasiment parfait. Les indices d'activité de la
maladie étaient toujours au plus bas et au niveau biologique, le bilan était normal (CRP :
0,6mg/l, VS : 2mm a la 1¢ére heure)

La spondyloarthrite a été¢ considérée en rémission. La méme thérapeutique a été poursuivie
pour 6 mois par méthotrexate 10mg/semaine et acide folique a 10mg/semaine et HUMIRA
40mg tous les 14 jours. (Voir Tableau XVIII : Synthese chronologique des thérapeutiques du
patient p.122/123)

La surveillance biologique a été¢ maintenue trimestriellement.

Derni¢rement, Mr O. est retourné en consultation avec son rhumatologue le 29 janvier 2016,
ce qui faisait presque 2 ans de traitement sous HUMIRA®.

A ce jour, le traitement reste toujours trés bien toléré et efficace. Le patient avait seulement
quelques douleurs talonniéres transitoires le matin au réveil (calcanéennes inférieures).

L'activité de la maladie restait contrdlée avec une CRP a 0,9mg/1 et une VS a 9mm. Un bilan
a été effectué plus récemment le 08 février 2016 et les résultats étaient normaux avec une VS a
2mm et une CRP a 4,2mg/l.

La vaccination anti-grippale a été réalisée.

Depuis plusieurs mois, le patient a des éruptions papuleuses (non pustuleuses) du cuir chevelu
et qui sont rythmées par les injections. Le patient a ét€ orienté vers un dermatologue.

Le traitement a encore ét¢ maintenu a I'identique. Cependant si 1'évolution reste toujours aussi
satisfaisante dans 6 mois, l'arrét du traitement par méthotrexate sera envisagé. (Voir Tableau
XVIII : Synthese chronologique des thérapeutiques du patient p.122/123)

Tableau XVIII : Syntheése chronologique des thérapeutiques du patient

Traitement Traitement d'appoint Traitement de fond
symptomatique
25/10/13 - Tramadol LP 150mg 2x/j Salazopyrine 500mg
= initiation |- Paracétamol lg 4x/j 2 matin 2 soir
- Biprofénid LP 100mg 2x/j
13/11/13 - Tramadol LP 150mg 2x/j Salazopyrine 500mg
=3 - Paracétamol 1g 4x/j 2 matin 2 soir

semaines -—Btpfefemd—I:P—l-GQﬂ&g—})bﬁ
— Célébrex 200mg 1x/j

29/11/13 - Tramadol LP 150mg 2x/j Cortancyl cure courte Salazopyrine 500mg
=1 mois - Paracétamol 1g 4x/j 2 matin 2 soir
- Célébrex 200mg 1x/j
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23/12/13
=2 mois

- Tramadol LP 150mg 2x/j
- Paracétamol 1g 4x/j

- Célébrex 200mg 1x/j

— Célébrex 200mg 2x/j

Solumédrol 500mg bolus

Salazopyrine 500mg
2 matin 2 soir

10/01/14
=2 mois et
demi

-Tramadol LP 150mg 2x/j

-Paracétamol 1g 4x/j
Colet 200me2x/i

— Biprofénid LP 100mg

2x/j

—Salazepyrine-500me-
) 2 o

— Méthotrexate
20mg/semaine

+ Acide folique
Smg/semaine

14/03/14
= 5 mois

- Tramadol LP 150mg 2x/j
- Paracétamol 1g 3x/j

—Biproféntd ERP100meg 254

Corticoides cure courte

. .
e fols 5 g .

— Méthotrexate

15mg/semaine

+ Acide folique

10mg/semaine

— Humira 40mg tous les 2

semaines

13/06/14
= 8 mois

—TFramadeH P 150me2%4
— Tramadol 50mg 1 a 3x/j
- Paracétamol 1g 3x/j

- Méthotrexate
15mg/semaine
+ Acide folique

10mg/semaine
- Humira 40mg tous les 2
semaines

—Méthotrexate-
+5mefsemaine

— Meéthotrexate
10mg/semaine

+ Acide folique
10mg/semaine

- Humira 40mg tous les 2
semaines

15/09/14
=11 mois

—Paracétamolte 3%/

- Méthotrexate
10mg/semaine

+ Acide folique
10mg/semaine

- Humira 40mg tous les 2
semaines

12/01/15
= 15 mois

- Méthotrexate
10mg/semaine

+ Acide folique
10mg/semaine

- Humira 40mg tous les 2
semaines

29/06/25
29/01/16
...2 ans et
demi

I1. Commentaire

Le patient a pu bénéficier d'un diagnostic assez rapide avec des symptomes discrets qui étaient
apparus depuis environ 3 ans (¢épisodes de lombalgies une fois par an). Sa maladie s'est par
contre intensifiée rapidement. Ses symptomes articulaires sont a prédominance périphérique et
non axiale comme la plupart des spondyloarthrites. Le diagnostic retenu a donc été une
spondyloarthrite mixte a prédominance périphérique. A noter que sont statut HLA-B27 est
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négatif, ce qui est relativement rare. Il avait un syndrome inflammatoire biologique important
ce qui n'est pas toujours le cas. Il est également exempt de symptomes extra-articulaires et de
sacro-iliite, on peut dire qu'il est atteint d'une forme de spondyloarthrite assez atypique.

Concernant le traitement, un AINS a été introduit comme il est recommandé en
premicre intention dans la spondyloarthrite. Cependant on peut se poser la question pour
l'introduction de Salazopyrine®, mais comme le patient a surtout une atteinte des articulations
périphériques et que Salazopyrine® a fait la preuve de son efficacité sur cette atteinte, ce
traitement parait judicieux. Un peu comme si Salazopyrine® traitait 1'atteinte périphérique (car
elle n'a pas d'efficacité sur l'atteinte axiale normalement) et I' AINS I'atteinte axiale.

De méme que les corticoides, qui ont €été prescrits a plusieurs reprises en cure courte pour
contrler les poussées, sont efficaces seulement sur les atteintes articulaires périphériques
comme c'est le cas chez le patient.

Le traitement par méthotrexate + acide folique a été introduit en dernier recours avant la
biothérapie apres échec de la SSZ, rappelons que le méthotrexate a été€ proposé chez ce patient
parce qu'il présente une forme périphérique prédominante sinon il n'a pas fait preuve
d'efficacité dans les formes axiales. Je pense que ce traitement a été tenté avant la biothérapie
parce qu'il est une étape intermédiaire dans le protocole de soins pour les spondyloarthrites
périphériques avant la biothérapie. De plus, le méthotrexate a un colt beaucoup moindre
qu'une biothérapie.

En prévision de la biothérapie, un bilan prébiothérapie a été effectué¢ lors de la seconde
hospitalisation. Ce bilan a bien été effectué selon les recommandations, en terme de recherche
de contre-indications comme l'insuffisance cardiaque et la tuberculose (IDR, QauntiFeron),
d'analyses biologiques comme les sérologies, NFS, les transaminases, d'examens cliniques
comme l'exploration dermatologique.

Le patient a bénéfici¢ d'une éducation thérapeutique, ce qui est trés bénéfique au
patient pour expliquer le traitement et améliorer 1'observance, établir des objectifs et le motiver
pour améliorer I'hygiene de vie. La vaccination anti-grippale a été recommandée et a bien été
effectuée ensuite, par contre il aurait été intéressant de recommander la vaccination DTPolio
en raison de son statut vaccinal inconnu voire contre 1'hépatite B parce qu'il n'a pas d'anticorps
protecteurs. Concernant la vaccination ROR, il n'était pas possible de l'effectuer vu que le
patient était sous méthotrexate et que les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués sous
méthotrexate. La vaccination anti-pneumococcique a été réalisée apreés initiation de 1'anti-
TNFoa mais aurait pu étre effectuée avant, en prévision, pour éviter un éventuel manque
d'efficacité.

A propos de la surveillance biologique, elle a été effectuée selon les recommandations
aussi bien pour le traitement par Salazopyrine®, par méthotrexate ou par Humira®.

Humira® a été introduit parce qu'apres 2 mois de traitement par méthotrexate seul a la
dose optimale de 20mg/semaine, la maladie était toujours active avec un syndrome
inflammatoire biologique important. Le traitement par anti-TNFa a pu étre initié rapidement
comme le bilan pré-biothérapie avait été fait lors de I'hospitalisation précédente. Cependant le
méthotrexate a été maintenu mais a une posologie de 15mg/semaine comme un traitement
pour la polyarthrite rhumatoide.

Apres 3 mois de traitement par Humira®, on peut dire que le patient a trés bien répondu a
cette thérapeutique. Il n'avait pratiquement plus de douleurs, n'avait plus de raideur et le
syndrome inflammatoire biologique s'est méme négativé au bout d'un mois. L'efficacité de ce
traitement chez ce patient est incontestable avec une réponse rapide qui a permis de reprendre
son activité professionnelle aprés 3 mois de traitement sous anti-TNFa. Ce point était essentiel
pour le patient.
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CRP mg/l

Le graphique ci-dessous montre l'efficacité de 'Humira® du point de vue biologique (CRP).
On peut voir la nette réponse de ce traitement, mais aussi que les corticoides ont une certaine
efficacité chez ce patient ce qui est assez rare dans la spondyloarthrite.
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Fig 43 : Graphique de la CRP en fonction du temps de Mr O.

En résumé, apres 1 mois de traitement par HUMIRA® le syndrome inflammatoire biologique
s'est amélioré. Aprées 3 mois, les symptomes avaient quasiment disparus, l'activité
professionnelle a pu étre reprise et le patient a pu diminuer les antalgiques. A 6 mois, les
symptomes dus a la spondyloarthrite avaient disparus complétement et a environ 1 an de
traitement le controle de la maladie était total. A 1 an et demi, la maladie a été considérée en
rémission. Concernant l'association avec le méthotrexate, I'arrét du méthotrexate sera envisagé
qu'au bout de 2 ans et demi de traitement par cette association et je m'étonnai qu'il n'a pas été
envisagé avant lorsque la maladie avait été considérée en rémission voire deés que la maladie
¢tait controlée totalement a 1 an de traitement. Surtout que le méthotrexate lorsqu'il avait été
utilisé seul, n'avait eu aucune efficacité.

En tous cas, l'efficacit¢ de HUMIRA® pour ce patient est spectaculaire. Le rapport
cout/efficacité est nettement favorable chez Mr O. et a justifié pleinement le choix de cet anti-
TNFa pour ce patient non contrdlé. Les prix de ces traitements tendent a diminuer et 1'acces au
biosimilaire améliorera sans doute le rapport colt/efficacité de ces traitements.

II1. Conseils au patient

Le pharmacien a un rdle d'information et d'éducation a la santé, ceci fait partie de la prise en
charge du patient. Connaitre la pathologie et ses traitements fait du pharmacien, qui en a la
connaissance, un interlocuteur privilégié auquel le patient peut se référer et se confier.

IIl. 1. Traitements

[I.1.1. Traitement symptomatique

1) AINS

Les AINS sont connus pour provoquer des troubles gastro-intestinaux, rénaux et
cardiovasculaires surtout s'ils sont utilisés au long cours et a doses élevées.
* Les AINS doivent étre pris préférentiellement au cours du repas pour limiter les
troubles digestifs en particulier les gastralgies, dyspepsies.

» Ils sont le plus souvent associés a des protecteurs gastriques, la plupart du temps des
IPP (inhibiteurs de la pompe a protons: Oméprazole, Esoméprazole, Pantoprazole,
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Rabéprazole..). Ces IPP doivent étre pris en dehors du repas pour une meilleure
efficacité et comme ce sont des formes gastro-résistantes il ne faut pas écraser ni
croquer la forme galénique.

L'association avec d'autres AINS y compris l'aspirine doit étre évitée et il faut étre
attentif a I'automédication (souvent l'ibuproféne), car ceci augmente la fréquence des
effets indésirables.

Si la co-prescription avec des anticoagulants ne peut étre évité, il est important d'avertir
que le risque hémorragique est majoré et donc qu'il faut étre encore plus attentif aux
signes d'une hémorragie et limiter les risques.

L'association avec du méthotrexate peut augmenter la toxicité hématologique de celui-
ci par diminution de la clairance rénale par les anti-inflammatoires. Une surveillance
de la NFS doit étre renforcée et il faut apprendre le patient a reconnaitre les signes
d'une anémie (paleur, fatigue, essoufflement..).

Il faut étre attentif aux associations avec les diurétiques et IEC/sartans qui peuvent
provoquer une insuffisance rénale aigué€, il est important que le patient s'hydrate
beaucoup. La surveillance de la fonction rénale doit étre accrue surtout au début du
traitement.

Les AINS sont déconseillés au cours du ler et 2éme trimestre de grossesse ainsi que
pendant l'allaitement. Ils sont par contre formellement contre-indiqués lors du 3¢me
trimestre de grossesse. Sinon les coxibs sont contre-indiqués pendant toute la durée de
la grossesse ainsi que l'allaitement et les femmes en age de procréer doivent avoir une
contraception efficace.

2) Antalgiques

Les antalgiques sont utilisés pour les douleurs résiduelles en complément des AINS ou des
traitements de fond. On utilise les antalgiques de palier I (paracétamol) voire de palier II
(codéine, tramadol) voire I'association des deux.

Le paracétamol peut étre utilisé jusqu'a 4g/jour avec un intervalle minimum de 4h entre
chaque prise. Il faut prévenir le patient de faire attention a certains médicaments
contenant du paracétamol en association et de ne pas utiliser plusieurs médicaments
contenant du paracétamol, ce qui pourrait conduire a un surdosage et une
hépatotoxicité.

A noter que le paracétamol a la posologie de 4g/jour en continu peut augmenter I'effet
anticoagulant et le risque hémorragique des anticoagulants oraux. Un contrdle plus
fréquent de I'INR est préconisé avec un rappel des signes cliniques d'une hémorragie.

Les antalgiques de palier II que sont la codéine et le tramadol peuvent provoquer des
nausées, vomissements et des vertiges surtout pour le tramadol. Ils sont responsables
de somnolence et il faut donc prévenir le patient de faire attention a la conduite de
véhicules et de machines. Comme ces antalgiques sont des opioides, ils entrainent donc
une constipation et il est important de rappeler quelques régles hygiéno-diététiques :
boire au moins 1,5 litres d'eau par jour riche en magnésium, privilégier les aliments
riches en fibres et faire une activité physique minimale comme la marche. Dans le cas
de prises de laxatifs, il faut privilégier les laxatifs osmotiques ou de lest et bannir les
laxatifs stimulants.
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3) Corticoides

Les corticoides per os sont peu utilisés en continu dans la spondyloarthrite. Ils peuvent avoir
un intérét pour les manifestations articulaires périphériques rebelles et étre utilisés en cure
courte ou bolus comme le cas du patient vu auparavant. Une cure courte est peu impliquée
dans 1'apparition d'effets indésirables sauf en cas de répétition de cures dans un laps de temps
réduit. Dans ce cas, plusieurs régles sont importantes :

Il faut augmenter les apports en calcium et vitamine D et diminuer les apports en sels
et en sucre.

Il est important de surveiller les éventuels troubles digestifs qui peuvent s'ajouter a
ceux di aux AINS, de surveiller le poids, la pression artérielle et la glycémie.

Pour mimer la libération naturelle de cortisol, la prise du corticoide doit se faire en une
seule prise le matin.

II1.1.2. Traitement de fond

Comme toute maladie chronique dit traitement chronique, il faut donc sensibiliser a la bonne
observance du traitement de fond parce que l'efficacité de ces traitements n’apparait pas
immédiatement et aussi pour assurer un bon controle de la maladie.

1) Salazopyrine®

Les comprimés de Salazopyrine® doivent étre pris de préférence apres les repas et ne
doivent étre ni cassés, ni écrasés.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausées, douleurs abdominales,
dyspepsie, coloration brunes des urines. Plus rarement des réactions immuno-
allergiques hématologiques, rénales, cutanées et hépatiques ce qui justifie de rappeler
au patient la nécessité de surveiller strictement la NFS, la fonction rénale et hépatique.

Comme la spondyloarthrite concerne des sujets jeunes, il est nécessaire de prévenir que
ce traitement peut altérer la fertilit¢ des hommes par diminution de la mobilité des
spermatozoides.

2) Méthotrexate

Le Méthotrexate en prise hebdomadaire est jugé comme un médicament a haut risque en
raison du risque de mauvaise compréhension du schéma posologique.

Il est nécessaire de rappeler au patient que la dose prescrite de méthotrexate se prend
en une seule prise et une fois par semaine, il conviendra de choisir un jour de prise
pour le méthotrexate ainsi que le jour de prise de I'acide folique le plus souvent 48h
apres. Il faudra expliquer I'importance de la supplémentation en acide folique qui limite
l'apparition d'effets indésirables dus au méthotrexate (symptomes gastro-intestinaux,
stomatite, alopécie, augmentation des enzymes hépatiques, toxicité hématologique).

Le méthotrexate est connu pour avoir un effet tératogéne et mutagene trés important. Il
est contre-indiqué pendant toute la grossesse et l'allaitement et chez les femmes et
hommes en age de procréer ne prenant pas de contraception efficace. Cet aspect doit
étre abordé surtout que cette maladie touche des sujets jeunes. Il convient d'éviter toute
conception si l'un des deux partenaires est traité et une contraception fiable doit étre
instaurée ou maintenue. Elle devra étre poursuivie 3 mois aprés l'arrét du traitement
chez la femme et 5 mois chez 'homme voire 6 mois si la dose de méthotrexate était
¢levée. Le méthotrexate pouvant provoquer des anomalies graves et potentiellement
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irréversibles de la spermatogeneése, les hommes doivent étre conseillés sur la possibilité
de conservation du sperme avant le début du traitement.

Un traitement par méthotrexate nécessite une surveillance clinique et biologique. Les
principaux effets indésirables sont une toxicit¢ hématopoiétique, rénale et hépatique,
des troubles digestifs tel que nausées, vomissements, douleurs abdominales, stomatite,
une chute de cheveux, pneumopathies interstitielles, infectieuses ou
immunoallergiques, augmentation de la sensibilit¢ aux infections y compris
opportunistes. Il faut donc effectuer une surveillance biologique réguliere de la NFS,
plaquettes, fonction rénale et hépatique et aussi effectuer une radiographie thoracique
avant le traitement. Le patient doit étre attentif a l'apparition d'un essoufflement
inexpliqué, toux seéche persistante, ulcérations buccales, fievre ou tout autre effet lui
paraissant inhabituel et voir rapidement avec son médecin traitant.

I1 faut étre vigilant aux interactions médicamenteuses nombreuses avec le
méthotrexate. Le vaccin antiamarile est contre-indiqué et les autres vaccins vivants
atténués sont déconseillés. L'association avec d'autres médicaments néphrotoxiques
sont a prendre en compte. L'association avec le triméthoprime (Bactrim®), l'aspirine a
doses antalgiques et le probénécide (Benemide®) est contre-indiquée. L'association
avec les AINS trés souvent le cas dans la spondyloarthrite (avec des doses de
méthotrexate > 20mg), les pénicillines, la ciprofloxacine, les IPP (avec des doses de
méthotrexate > 20mg) est déconseillée. D'ailleurs, chez le patient suivi a I'officine, une
association déconseillée avec 'Augmentin® avait été¢ détectée et avait fait 1'objet d'un
changement d'antibiotique aprés l'avis du médecin. Ces associations diminuent
I'élimination rénale du méthotrexate et augmentent la toxicit¢ du méthotrexate
notamment hématologique.

3) Anti-TNFa

Lors de la mise en route du traitement par le rhumatologue, de nombreux points sont abordés
avec parfois une éducation thérapeutique. Mais lors de la délivrance du traitement, de
nombreux points peuvent étre rappelés par le pharmacien et il doit faire face aux inquiétudes
du patient.

Les anti-TNFa sont des médicaments devant €tre conservés au réfrigérateur a une
température entre 2 et 8°C. Il est important de respecter la chaine du froid pour éviter
une dégradation du produit. Le patient doit étre prévenu que le produit doit étre mis au
réfrigérateur le plus tot possible, on peut lui fournir un sac isotherme pour le transport
du médicament (les laboratoires en fournissent comme Abbvie/Humira).

Le patient peut étre amené a s'autoinjecter le traitement, le plus souvent en stylos pré-
remplis. Il est nécessaire de vérifier le mode d'administration est bien exécuté et
assimilé par le patient. En insistant sur le fait de se laver les mains avant l'injection,
sortir le produit 15 a 30 minutes du réfrigérateur avant, de changer de zone d'injection
a chaque fois, de désinfecter la zone d'injection avant et surtout d'injecter lentement le
produit pour éviter les douleurs au site d'injection (voir Annexe 10 « guide de
l'injection avec la seringue prérempli» et « guide de l'injection avec le stylo
prérempli »). Il est nécessaire de fournir le carnet de suivi et guide d'utilisation du
produit le plus souvent recu avec le produit lors de sa commande.

Les seringues et stylos relévent des DASRI (Déchets d'Activité de Soins a Risques
Infectieux), ainsi leur ¢€limination doit suivre la réglementation concernant leur
récupération et leur destruction. Il faudra alors fournir au patient un collecteur
spécifique et I'informer qu'il doit le rapporter a la pharmacie une fois plein.
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I1 est important de rappeler la posologie de l'anti-TNFa parce que le rythme d'injection
est atypique comme par exemple hebdomadaire, bimensuel voire mensuel ou plus. Et
expliquer la procédure a suivre lors d'un oubli.

Le patient doit étre attentif aux éventuels effets indésirables (surtout dans les premiers
mois) pouvant survenir et savoir y faire face. Le risque infectieux est le plus fréquent et
important lors d'un traitement par anti-TNFa du fait de 1'immunosuppression (le plus
souvent des infections des voies respiratoires). Il faut apprendre au patient a
reconnaitre les signes d'infections. Devant une infection banale et sans fiévre, un
traitement symptomatique est suffisant et le traitement anti-TNFa peut étre poursuivi.
Par contre, si l'infection est plus sévére avec de la fiévre, le patient devra arréter 1'anti-
TNFa et voir son médecin rapidement. Ensuite la reprise du traitement se fera apres le
controle de l'infection. Il devra étre attentif a 1'apparition d'une toux persistante, ficvre,
dyspnée, perte de poids, plaies et éruptions ne cicatrisant pas, problémes dentaires,
brilures en urinant ou tout autre signes infectieux.

La prévention des infections est capitale. Quelques régles de prévention des infections
sont a rappeler : se laver les mains et les dents régulicrement, faire attention a la
climatisation et courants d'air pour éviter les infections des voies aériennes, éviter
d'étre en contact avec une personne grippée ou enrhumée, faire attention a l'eau et la
nourriture en cas de voyage, se protéger vis-a-vis des blessures lors de bricolage ou
jardinage.

I1 est recommandé sous anti-TNFa d'étre a jour des vaccinations. La vaccination anti-
pneumococcique est instaurée dés que le traitement est initié mais le mieux est de le
faire avant si cela ne retarde pas le controle de la maladie. Le schéma vaccinal est une
dose du vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (Prévenar13®) puis une dose du
vaccin pneumococcique non conjugué 23-valent (Pneumo23®) 1 ou 2 mois apres. 11
faut effectuer un rappel DTPolioC (diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche) si ce
n'est pas a jour. La vaccination anti-grippal est vivement conseillée tous les ans. A
noter que les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués.

Un traitement par anti-TNFa est contre-indiqué pendant la grossesse et 1'allaitement.
C'est pourquoi une contraception efficace doit étre utilisée pendant le traitement et
jusqu'a 3 semaines a 6 mois apres l'arrét en fonction de I'anti-TNFa (Rémicade® : 6
mois ; Enbrel® : 3 semaines ; Humira® : 5 mois ; Simponi® : 6 mois ; Cimzia® : 5
mois).

En cas de soins dentaires, il est important de prévenir le dentiste. Les soins classiques
ne nécessitent généralement pas de précautions particulieres mais c'est surtout en cas
de soins invasifs ou d'abcés qu'il faudra faire attention (arrét du traitement,
antibioprophylaxie..). Il en est de méme pour une intervention chirurgicale.

II1.2. Pathologie

Il est important d'expliquer la maladie avec des mots simples et clairs pour le patient.
De méme que le mécanisme d'action des traitements toujours en le simplifiant pour
apaiser les craintes des traitements inhabituels surtout envers les anti-TNFa. Cette
¢ducation thérapeutique améliore I'adhésion aux traitements en améliorant la confiance
envers la prise en charge.

Le patient doit étre attentif a la survenue de manifestations extra-articulaires qui sont
fréquentes chez les patients atteints de spondylarthrite. Ainsi devant l'apparition de
MICI (douleurs digestives, diarrhées sanglantes et/ou glaireuses, amaigrissement..), de
psoriasis (Iésions érythémato-squameuses..) ou d'uvéite (douleur et rougeur oculaire,
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photophobie, baisse acuité visuelle..), le patient devra consulter son médecin voire les
urgences ophtalmiques pour l'uvéite.

Les associations de patients peuvent apporter une aide précieuse, morale et pratique. Il
sera soutenu et cela l'aidera a mieux combattre la maladie. Voici quelques associations
utiles :

— AFS (Association France Spondyloarthrites) http://www.spondylarthrite.org

— AFLAR (Association Frangaise de Lutte Anti-Rhumatismale)
http://www.aflar.org

— AFPric (Association Frangaise des Polyarthritiques et des rhumatismes
inflammatoire chronique) http://www.polyarthrite.org

— ACS (Action Contre les Spondylarthropathies) http://www.acs-france.org

— ACSAC (Fédération nationale des associations contre la spondylarthrite
Ankylosante et les Spondylarthropathies) http://acsac.france.free.fr

II1.3. Regles hygiéno-diététiques

Quelques regles hygiéno-diététiques peuvent étre utiles au patient :

Si le patient est fumeur, il est conseillé¢ d'arréter de fumer pour améliorer 1'évolution de
la maladie. Le pharmacien peut conseiller et proposer des solutions pour le sevrage.

Un apport en vitamine D est préconisé en cas de carence surtout dans le nord de la
France. Une exposition 1égére au soleil peut permettre d'avoir un apport suffisant en
vitamine D (10 minutes, bras et jambes découvertes).

Pratiquer une activité physique réguliére, en dehors des périodes de poussées ou dans
ce cas le repos est conseillé, permet de maintenir la mobilité et une musculature qui
peuvent diminuer les douleurs. Une bonne condition physique participe au bien-étre
général. Les sports conseillés sont la natation, la marche, le vélo, ski de fond, danse...et
les déconseillés sont les sports de combat, la musculation (pas de charges lourdes). Les
exercices a domicile quotidiens avec postures et gymnastique conseillés par le
kinésithérapeute sont importants.

Le thermalisme ainsi que la balnéothérapie et la thalassothérapie peuvent étre
bénéfiques.

La literie doit étre ferme avec un oreiller plat. Les positions de sommeil conseillées
sont le décubitus ventral et dorsal qui accentuent la lordose lombaire, par contre le
décubitus latéral est déconseillé.

Les conditions de travail doivent étre améliorées, si besoin. Il faut éviter la station
debout ou assise prolongée, il est préconisé d'alterner la station debout et assise et
effectuer des courtes pauses dans la mesure du possible.

Il faut avoir une bonne hygieéne de vie, contrdler I'alimentation en mangeant équilibré
et vari¢ pour réduire le risque de surcharge pondérale voire le combattre si il y a
besoin. Le surpoids augmente les contraintes sur les articulations qui sont déja
malmenées.

Il est important d'avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire pour limiter les risques de
complications infectieuses potentiellement graves et qui sont favorisées sous traitement
immunosuppresseurs.
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CONCLUSION

La spondyloarthrite est la deuxieme maladie inflammatoire rhumatismale chronique la plus
fréquente apres la polyarthrite thumatoide. La spondyloarthrite fait partie d'un groupe plus
large d'affections rhumatismales inflammatoires appelé spondylarthropathies. Ils ont en
commun des caractéristiques articulaires, extra-articulaires et génétiques mais leur distinction
entre les différentes entités est floue.

En France, la prévalence des spondylarthropathies est estimée a 0,3%. La spondyloarthrite
concerne environ 2-3 hommes pour 1 femme et intéresse en majorité des sujets jeunes entre 15
et 45 ans.

La caractéristique fondamentale de cette maladie est une atteinte inflammatoire du squelette
axial et parfois périphérique. Cette inflammation concerne l'enthése et est appelée enthésite.
La physiopathologie n'est pas entierement ¢lucidée mais on sait que beaucoup de cytokines
pro-inflammatoires sont impliquées dont le TNFa. Suite a I'enthésite, il peut se produire un
phénoméne d'ossification qui est complexe et multifactoriel. C'est une pathologie a
prédisposition génétique, le géne le plus connu et documenté est le HLA-B27 mais on ne
connait pas son rdle direct permettant de l'impliquer. Cependant d'autres génes sont mis en
cause comme ceux impliqués dans la voie Th17 (axe IL-23/Th17). D'autres facteurs comme la
flore bactérienne, le tabac et la carence en vitamine D sont aussi incriminés.

La spondyloarthrite se traduit par des symptomes variés sous forme de poussées
inflammatoires entrecoupées de périodes de rémission qui au cours du temps diminuent puis
disparaissent dans certains cas. Les symptomes sont essentiellement articulaires et s'installent
de fagon progressive et insidieuse. L'atteinte articulaire concerne principalement le squelette
axial (atteinte lombo-pelvienne) et suit un rythme inflammatoire. Exceptionnellement cette
atteinte axiale peut évoluer vers une cyphose généralisée due a l'ossification (d'ou l'adjectif
ankylosante). Il est possible que les articulations périphériques soient touchées souvent une
oligoarthrite mais différente de la polyarthrite rhumatoide. Des atteintes extra-articulaires sont
fréquentes et concernent les intestins (MICI), la peau (psoriasis) et les yeux (uvéite).

Le diagnostic de la maladie est long avec un délai encore de 7 4 8 ans. A noter qu'il est retardé
chez les patients HLA-B27 négatif. Différents criteres permettent de définir la maladie. Le
diagnostic est essentiellement clinique, biologique et grace a 1'imagerie.

La surveillance de la maladie est essentiellement effectuée grace a différents index d'activité et
de fonction et des mesures qui €value l'atteinte rachidienne. La clinique et la biologie sont
aussi surveillées. L'évolution est tres variable en fonction des individus.

L'objectif de la prise en charge est une rémission ou une faible activité de la maladie. La prise
en charge optimale fait intervenir des moyens pharmacologiques et non pharmacologiques. Un
traitement précoce améliore le pronostic a long terme. Les AINS sont le traitement de premiere
ligne et sont efficaces sur les symptdmes articulaires en essayant plusieurs molécules avant de
conclure a de leur inefficacité. Les antalgiques sont utiles pour les douleurs résiduelles. Par
contre, les corticoides sont peu efficaces sur les manifestations articulaires axiales mais
peuvent étre efficaces sur les articulations périphériques et sur les manifestations extra-
articulaires. Les traitement de fond conventionnels (MTX,SSZ) sont aussi inefficaces au
niveau axial mais sont indiqués pour les arthrites périphériques réfractaires. Ils sont ,selon le
protocole de soins, une étape intermédiaire pour la spondyloarthrite & prédominance
périphérique avant un traitement par anti-TNFa.

Les anti-TNFa sont un progrés majeur dans la prise en charge des spondyloarthrites. Ils
permettent une amélioration rapide et fréquente de tous les parametres cliniques, biologiques
ainsi que la qualit¢ de vie. Il y a cinq anti-TNFo disponibles (Rémicade ®, Enbrel®,
Humira®, Simponi® et Cimzia®). Comme les traitements conventionnels sont souvent
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msuffisants, on a vite recours aux anti-TNFa et cela en fait donc le traitement de seconde
intention. Ils sont proposés s'il y a une activité persistante de la maladie malgré le traitement
conventionnel (AINS et DMARDs pour les formes périphériques). Un bilan pré-biothérapie en
milieu hospitalier est nécessaire avant l'initiation du traitement. Globalement, ils ont une
bonne tolérance avec un bon taux de poursuite thérapeutique mais une surveillance des effets
indésirables est importante surtout infectieux. En cas d'inefficacité, la rotation vers un autre
anti-TNFa est préconisée. En cas de rémission de la maladie, un espacement ou une réduction
des doses est préconisée.

La prise en charge non pharmacologique fait intervenir 1'éducation thérapeutique, la
rééducation, l'activité physique en période non douloureuse et I'hygiéne de vie.

Il n'est pas rare qu'il y ait échappement thérapeutique a un traitement par anti-TNFa mais il n'y
a pas d'autres traitements, biothérapie ou non, efficaces dans la spondyloarthrite contrairement
a la polyarthrite rhumatoide. L'espoir réside actuellement sur des traitements portant sur l'axe
IL12/23 — IL17 qui a priori sont efficaces mais nécessitent des études plus importantes. De
nombreuses perspectives dans cette voie sont envisageables. Il est aussi question d'une petite
molécule, I'Aprémilast.

L'actualité concernant les biothérapies est l'arrivée des biosimilaires. Les biosimilaires sont
moins colteux que les molécules de référence. Ils sont qualifiés de similaires et non de
bioéquivalent comme les médicaments génériques, en raison du mode de production
biologique spécifique. C'est pourquoi des études cliniques sont nécessaires pour la mise sur le
marché contrairement aux médicaments génériques. En France, la substitution par un
biosimilaire n'est possible qu'a I'initiation du traitement mais le décret d'application de la loi
n'est pas encore paru. Pour la spondyloarthrite, cela concerne pour l'instant que le Rémicade®,
bientot I'Enbrel® puis Humira®.

Le cas du patient suivi a l'officine a permis d'illustrer la prise en charge d'une spondyloarthrite
en pratique courante. Cela a montré 1'efficacité incontestable des anti-TNFa. Des conseils au
patient concernant les traitements, la maladie et des régles hygiéno-diététiques ont pu étre
émis.

A T'avenir, est-ce que de nouvelles thérapeutiques efficaces détroneront les anti-TNFa ? Ou du
moins permettront-ils de prendre en charge 1'échappement aux anti-TNFo ? On peut aussi se
demander si les biosimilaires seront substituables en pratique courante et s'ils seront
majoritaires d'ici quelques années ?
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ANNEXES

1) BASFI : Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

d'aprés Calin of ai, 1084
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vous référant a la demiére semaine, par exemple -

1.
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Bans aucuna diffsculis Impossible

[eH+H=2 Hs Hs Hs He Hz J[e Hs Hw]|

Pouvaz-vous affactuer des activités nécessitant un offort F.HT}.I'EH:[HD
{ex. : mouvemants de kindsithérapia, j[ardinage ou sports] 7

Bans aucune diffseulte Imipeadhie

fo H+Hz2z Has Ha Hs Ha H7 ||a Ha H 10|

10, Pouvezr-vous avolr das activitds toute la journds, que ce soitl au domicile ou

au travail 7

Hane sucune S0 Eits B pya i

[ H+H=Hs Hs Hs He H7 ]1[= Hs Hw]

Méthode de caloul @ a valeur du BASFI ast la moyenna des valaurs oblanues adx 10
guestions. Le soore va dono de O & 10

[16]

0 = sans aucune difficulté¢ & 10 = impossible
Score de 0 4 100

2
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2) BASDALI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

daprés Claudepierrs et af, 1097

Questions :

Cochez SWF |a case |a plus représentative de wotre réponse, par exemple :
en vous référant a la demiere semaine

1. O situez-vous votre degré global de fatigue 7
Absent Extréme

B Y 52 3 48 e BT 8 M9 110

2. On situez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du
dos et des hanches dans le cadre de wvotre spondylarthrite
ankylosante 7

Absent Extréme

E ST A2 R g e R g R M9 110

3. OO0 situez-vous votre degré global de douleurigonflement articulaire

en dehors du cou, du dos et des hanches 7 _
Absent Extréme

01 M2 M3 14 92 M6 MF 8 M9 |10

4. O situez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles
au toucher ou a la pression 7

Apsent Extréme
B % = 2 % % =8 8 mF 8 M9 10

5. C!l.'l ;'rtue:-\rclus votre degré global de raideur matinale depuis votre

mjser?:e” ? Extréme
D Y M2 M3 14 M» M6 T 8 M9 110

6. Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

0 1 2 3 4 ) 6 T 8 9 10

] th 1 1% 2 heures
ou plus

Méthode de calcul :

En premier liew, calculer la moyenne aux réponses 5 et 6. Puis calculer la moyenne des 5
valsurs (la valeur moyenne des réponses 5 et & ot la valeur des réponses aux 4 premigres
questions). Le score va donc de 0 3 10 (ME : dans la version originale de ces indices, o= sont
des EVA de 100 mm gque le malade doit cocher, et le résuliat st compris entre 0 et 100).

[16]

0 = Absent a 10 = Extréme

Score : [1+2+3+4+(5+6/2)]/5

Un score supérieur a 4/10 est considéré comme traduisant une maladie active.

3) ASDAS : Ankylosing Spondylarthritis Disease Activity Score

— Douleur rachidienne (EVA douleur rachis = BASDAI question 2)
— Durée de raideur matinale (EVA raideur = BASDAI question 6)
— Douleurs et/ou gonflements des articulations périphériques (EVA douleur
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périph./arthrites = BASDAI question 3)
— Evaluation globale de l'activité par le patient (EVA activité)
— CRP (mg/l) ou VS (mm/h)

Score ASDAS CRP : 0,12 x EVA douleur rachis + 0,06 x Durée raideur matinal + 0,11 x EVA
activité + 0,07 x EVA douleur périph./arthrites + 0,58 x Ln (CRP+1)

Score ASDAS VS : 0,08 x EVA douleur rachis + 0,07 x Durée raideur matinal + 0,11 x EVA
activité + 0,09 x EVA douleur périph./arthrites + 0,29 x VVS [13,1,15]

<13 <2 =35
v v v
Kiladia ‘Malald!e’ Maladie ) M‘aladle
2 : a activiteé a haute a trés haute
inactive 5 s i
modérée activité activite
Azl Az2,0
v v
Amélioration clinique  Amélioration majeure
importante

4) Mesures de l'atteinte rachidienne

Occiput
Aspect Mormal de 'Equiiibre oo

el statique dans |z plan sagittal : —gge-

Oceiput - Mur =0 s 15 cm
7 = Mur = 30 mim b

L4 = Mur = 30 mm

Distance doigt-sol Distance occiput-mur, Test de Schober
C7-mur, L4-mur

5) Critére ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society

Le critére ASAS est un critére composite comprenant 4 items :

— Mobilité par le BASFI

— Le score de la douleur apprécié par le patient sur I'EVA

— Le degré d'inflammation apprécié par la moyenne des 2 dernieres EVA de BASDAI qui

détermine l'intensité et la durée de 1'enraidissement matinal

— L'appréciation globale par le parient sur I'EVA
Rémission partielle ASAS : diminution absolue de 20 unités (sur une échelle de 0 a 100) pour
chacun des 4 domaines ASAS [39]

6) Réponse ASAS 5/6

Amélioration de 20 % dans 5 des 6 domaines suivants :
les quatre domaines du critére ASAS (évaluation globale par le patient, douleur rachidienne,
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fonctionnalité, inflammation)
+ la mobilité (évaluée par le BASMI) et I’inflammation (évaluée par la mesure du taux de
CRP). [39]

7) BASMI : Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

Evaluation de la mobilité rachidienne et la fonctionnalité selon cinq critéres cliniques :

— rotation cervicale

— distance tragus — mur

— flexion latérale du rachis

— flexion lombaire

— distance inter malléolaire
Chaque critére est évalu¢ de 0 a 2. Le score correspond a la somme du score obtenu pour
chacune des cinq mesures. Le BASMI varie de 0 a 10. [39]

8) SPARCC : Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

Echelle de score validée basée sur ’utilisation de I'IRM pour scorer le degré d’inflammation
et de dommage structural a la fois au niveau du rachis (zones thoracique, cervicale et
lombaire) et au niveau des articulations sacro-iliaques.

Le score SPARCC-IRM pour les sacro-iliaques a une échelle variant de 0 a 72 et le score
SPARCC IRM pour le rachis de 0 a 108.

Pour les Spa axiales non radiographiques, une IRM est considérée positive lorsque le score
SPARCC IRM est > 2 pour a la fois les articulations sacro-iliaques et le rachis. [39]

9) SF-36 : Questionnaire généraliste de la qualité de vie

1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez)
Excellente Tres bonne Bonne Satisfaisante  Mauvaise ___

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé

aujourd’hui ?

Bien meilleure qu’ily aunan __ Un peu meilleure qu’il y aun an _

A peu prés comme il yaunan __ Un peu moins bonne qu’il y a un an __
Pirequ’ilyaunan _

3.- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que

votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans

quelle mesure ? (entourez la fleche).

a.Activités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.
{ { s

Oui, trés limité oui, plut6t limité pas limité du tout

b.Activités modérées :déplacer une table, passer [’aspirateur.
\

Oui, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout

c.Soulever et transporter les achats d’alimentation.
V2 2 \

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout

d.Monter plusieurs étages a la suite.
\ 1

Oui, treés limité oui, plutot limité pas limité du tout
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e.Monter un seul étage.

\ \ 1

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout

f-Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher trés bas.

V)
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
g.Marcher plus d’un kilometre et demi.
2 V2
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
h.Marcher plus de 500 métres
Vs 2 N
Oui, treés limité oui, plutot limité pas limité du tout
i.Marcher seulement 100 metres.
\ \ V)
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
J.Prendre un bain, une douche ou vous habiller.
s s s
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout

4.- Au cours des 4 dernieres semaines, avez-vous eu I'une des difficultés
suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?
(réponse : oui ou non a chaque ligne)

oui

non

Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous ne 1’espériez ?

Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?

Arriver a tout faire, mais au prix d’un effort

5.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes
au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimé ou
anxieux ? (réponse : oui ou non a chaque ligne).

oui

non

Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous n’espériez ?

Ces activités n’ont pas ¢été accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?

6.- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre

état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les

voisins ou d’autres groupes ?

\ \ 1 \

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 dernieres semaines ?

s 2 \ 2

Pas du tout trés peu assez fortement énormément

8.- Au cours des 4 derniéres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou
vos activités usuelles ?

\ \ \ \ \

Pas du tout un peu modérément assez fortement énormément

140




9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéres 4
semaines. Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus

de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4

semaines :

a. vous sentiez-vous trés enthousiaste ?

\ \ \ \ I

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

b. étiez-vous trés nerveux ?

\ \ { \ o

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

c. étiez-vous Si triste que rien ne pouvait vous égayer ?

Tout le temps  trés souvent parfois peu souvent jamais

d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?
N \ \ \ o

Tout le temps  trés souvent parfois peu souvent jamais

e. aviez-vous beaucoup d’énergie ?
{ \ { \ \

Tout le temps  trés souvent parfois peu souvent jamais

[ étiez-vous triste et maussade ?
1 \ { \ \

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

g. aviez-vous l'impression d’étre épuisé(e) ?

\ \

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
h. étiez-vous quelqu 'un d’heureux ?

{ \ \
Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?

{ \ \
Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou mental a-t-il
géné vos activités sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc ?

\ { \ o

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?
a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.
\ \

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas plutét faux  faux

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.
\ \ g \ \

Tout a fait vrai  assez vrai ne sais pas plutot faux  faux

c. je m’attends a ce que mon état de santé s’aggrave.
\ V) \ \

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas plutdt faux  faux

d. mon état de santé est excellent.
J J 2 J \

Tout a fait vrai  assez vrai ne sais pas plutot faux  faux
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10) Guide de l'injection Humira® : seringue prérempli et stylo prérempli

GUIDE DE L'INJECTION

AVEC LA SERINGUE PREREMPLIE

Largesalkermes poir une Sarirge préremplie
mellewe manipulaion (volime de QAmI)

- L'INJEC TIOM

Prenez unelingette désinfec-
tante et désinfectez le site
dlinjection survotre peau.

Weillez & ne plus toucher la partie
désinfectée avantlinjection.

s Algulll tobsfins 2, F{Etirlezh! GFIIJC':IUI‘I :ﬂe laiguille
pourfaciler Irjacdon poureptirmaliserie carfart enfalsant attention a ne FIEE'H.
lorsde rjecion toucher.
Laiguille ne doit toucher aucune
ace.

La

. Avec une main, pincez
fermementla zone nettoyée et
désinfectée.

Avec fautre main, po s tionnez
I"aiguille aun angle de 45° par
rapportausite dinjection

PREPARATION DELINJECTION

1. Sorter votreseringuedu
réfrigérateur 10 minutes avant
I'injec tion,

Viérifiez ladate de péremption.

4. Enun petit mouvernentrapide,
enfoncez toute laiguille sousla
peau.

2. Lavez-vous les mains.

3. Préparez une surface propre
poury déposerla boite avec
leslingettes désinfectantes, du . Injectez lentement ke produit.
coton ou de b gazeetla sringue Comptez 20 4 30 secondes
préremplie. pour viderla seringue.
Choisissez fendroitde
linjection.

Velllez juste alevarer ' une
injection al’autre de maniére
ainstaurer un systémede

] rotation:

A ~Ventre - :
J -Haut des cuisses 3 APRES LUINJECTION

Chaquenouvdle injectiondoit

dtrefaite 33 cmaumoins du 1. Appuyez 10 sec ondes sur
derniersite d'ingection. e Fendroitd'injec ton avec un

Me faites pas dinjectionaun i f C'::tUI'I ou delagaze. '-IJI'I |ﬁg!rl
endroit ollapeau estrougeou saignementest possible, mais ne

L

.Relichez b peau.

an

7. Quand la seringue est vide,
retirez faiguille dela peautout
enrespectantl’angle de 45°,

Coormmes ok be s ried o carves ris, un
anti-T MFa peut tmunquer des effers
ek sir abbe 5, P B5 e surderee
lpissyﬂ:émxlql.tmtm: chezrout

& . La plipares one | gers oo
peuimpor@ns Cependant cerming
peuwent éme st ieunet ndoessiEr un
tramEmant.

Irnkorrree ¢ vertre rrédecin
sl Wols EonsLaLer un
[CETTTT CH

+ Lne duption cumnéesdvine, de
rdcaire, s darsssigees ds
néactionsalengiques;

+ Ungonflement de b fmq des maing,
despieds;

+ Line ghree respiratoie, ghne en
avalare ;

+ Essoufflementileffon ouen position

allorghes cugonflemem despieds

Tivkes v 2 vt v s

posible s veusconsate: un deseffers

suvants:
+ Dess

plae s oul probé me sderaines,
brlilures enurimng ;

U sercaionde fable see cude
fatgue;

+ Lives poape ;

?ntsd‘lnfer.um tedsque figvre,
sEnEALiong o nausbes oo de ma hise,

indurée. |l peut 5" agir de signes
dinfection.

+ D fourrndlermees;

+ Un engourdissement;

¢ Uree visiondoible ;

« Une faiblesedesbrasou desjambes;

¢ Une boutons ou ule phieo iverne
guintdu:rlne i |
igneset symptiimesévocaeurs
e prewbles sarguira reds gue Fve
PeTskLa N, CONTLE KNS, 53 ENements,
e,

Wilerme pwair e ik ck e gakerment:

+ Sivousdevez subi une ntenventon
chirurgic beou dentaire;

¢+ Sivousdews Erevaccing ;

+ Bivousdesenoeime ousivous
soubhakezle devenir,

D plus:

+ Lisez amentivement b notice qui
st rroune dars b bofre de vetne
médicament;

: S.Iunuszu:LJ'a LETes guestions
demandez phs dinformatensd vere
médecin ou pha ma den ;

+ SjyoLs ne e reer un quiek ongue e et
indés rable, parker-end vore médecn
auvotne phammaden Cecl sapplique
aussi hrout effer ndésimble quine
ST AL pag erdionn dars larodoe,

o

frictionnez pas le site d’injection.
Appliquez éventell ement un
petit pansement.

Régle dor:

Laseringue ne doit jamais

dtre réutilisée | Nejamais
recapuchonnerl aiguille !
Unefois I'injection terminée,
jeter la seringue dans un
container prévui cet effet.

Jetezégalermentlalingette
désinfectante alapoubelle.

Pour consulter lavidéod'injection, accédezau site d-dessous:

wwwhumira-injection be

obbvie
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Abbviie 53/« BEHUG-140058-MarZ 014

GUIDEDELINJECTION

AVEC LE STYLOPREREMPLI

B bl e Pechri i
[EEE Y]

|

Capuchen2
ETH T

tion.

Aigiile i e
el e

Fanitre

Capaidher 1

Marvheon blase
de Falguilla

PREPARATION DE L'INJECTION

1. Sertezvotrestylo duréfrigéra-
teur 10 minutes avant Finjec-

Weérifiez la date de péremption.
2. Lavez-vous les mains.

3. Préparezune surface propre
our ydéposer laboite avec

es lingettes désinfectantes, du
coton ou de lagazeetle stylo
prérempli.
Choisissez fendroit de
I'injection.
Vallez juste ale varier & une
injectiona Fautre de maniére
ainstaurer unsystémede
rotation:

H - Ventre

= Haut des cuisses

Chague nouvelle injection doit

étrefaite 4 3 cm au moins du
derniersite d'inje ction.
Mefaites pas dinjection aun
endroit ol b peau est rouge ou
indurée, |l peut s"agir de signes
d'infection.

Cornimes b Lk b el carme rs, un
anti-THFa peut tmmquer des effers
indsirabie s, maks i3 re ardennene
lpassyg:tmxlqmmen: chezrout

] .Lapliparts orelégerscu
peuimpormnis Cependant cerming
peuvent &ue sbrieuxet rémssierun
LramEment.

Irvkerrre 2 wortre e ecin
siveus consLates un
1S S varE:

+ Une druption cumnéesdine, de
lurdcaire, cudaures sigresde
étactionsallemgiques;

‘ ungnnl’lamm:dehfm: s e ing,
despieds:

+ Unegkne respiratoie, gineen
avalare ;

+ Essoufflement ifeffon ouen positon
dlorghs cugonihmen desplads.

Ik & vt e ecincks e
mrﬂl!umumllul. un deseflars
i bants:

. Densgntsdlnfer.um:dsqutﬁeure.
sEnsationg e nausbes ou de ma b,
Pl 2 i bk v e il e,
brfilures & urimng ;

+ Uree serearion de faible sse cude
fatigue ;

+ U pole

+ Do Feurrdl et s;

+ Un engourdissement;

+ U visiendouble ;

« Une faiblesedesbrasou desjambes;

+ Un= boutons ou ure phiso ere
Eulntdr.a:rlse i
igneset sympiiimes &vocareurs
e trouble s sargirards gue ke
PETSELLNE, CONTLE KNS, 5 e mens,
plewr.

Inferrne pvotre récecing gakerment :

+ Sivousdevez subir une ntenentdon
chirurgicleou dentaire;

+ Sivousdever Erevaccind ;

+ Sivousfeseneine ousivous
soubakezle devenir.

D plus:

+ Lisez amentivement b netice qui
4 Lroasy s dars b kot e de votre
médicament;

+ Sivousavezdaires qusstions,
demandex plis finformatons & vore
b cin o phama cien ;

+ Elvowmnessenter un guek ongqueefer
indés ra ble, parkez-end vore médedn
caivotne phamnader Cecl sappligue
aussl hrour effer ndésimble qui ne
seralt pas rereionné dars la rodoe.

- LINJECTION

. Prenezunelingette désinfec-
tanteet désinfectez le site
dinjection sur votre peau.

=

Wallleza ne plus toucher laparte
désinfectée avant I'inje ction.

b

. Retirez le capuchon gris (1)
puis retirez ensuite le capuchon
bordeauws (2).

Attention :Me pas appuyersurle
bouton déclencheur (bordeaux)
tant quele st or’'est pas posi-
tionné sur le site d'injection!

3. Pincez la zone de peau
dégnfectée funemainettenez
delautre mainle styloselon
unangede30°parrapporta la
peal, en vous assurantque la
fenétreest bienvigble.

4. Appuyes surlebouton
déclencheur (bordeaux) et
entendezleaCLICs,

L]

Maintenez la pression
etcomptez 10 secondes.

6. Assurez-vous que Findicateur
jaune soit comp Etementvisible

dares la fenétre et nebouge plus.

7. Retirez lestylo.

APRES L'INJECTION

1. Appuyer 10 secondessur
] lendroitdinjection avecun
coton ou de b gaze Un Eger
saignement est possible, mais ne
frictionnez pas ke site dinjection.
Appliguez évertuellement un
petit pansement.

2 Régled'or:
Le stylone doit pmais étre
réutilisé !
Unefois Pinjection terminée,
jetez ke stylo dans un container
priévu a ceteffet
Jetez égakement la lingette
désinfectante dlapoubelle.

Pourconsuberla vidéo dinjection accédezausite ci-dessous :

www. humira-injection.be

abbvie
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Résumé :

La spondyloarthrite est la deuxieme maladie inflammatoire rhumatismale chronique la
plus fréquente aprés la polyarthrite rhumatoide. La spondyloarthrite fait partie d'un
groupe d'affections rhumatismales inflammatoires appelé spondylarthropathies. Elle
atteint préférentiellement les hommes jeunes.

Le siege de linflammation concerne les enthéses généralement au niveau du
squelette axial mais parfois aussi au niveau des articulations périphériques. C'est une
maladie a prédisposition génétique dont le géne le plus connu est le HLA-B27. La
spondyloarthrite évolue sous forme de poussées inflammatoires avec principalement
une atteinte lombo-pelvienne. Le délai du diagnostic est assez long et un des enjeux
est un diagnostic précoce pour une prise en charge optimale.

Les piliers de la prise en charge de la spondyloarthrite axiale sont les AINS et la
kinésithérapie. L'arrivée des anti-TNFa pour cette pathologie est un progrés majeur
pour sa prise en charge grace a leur efficacité incontestable. Ces biothérapies
peuvent étre proposées assez rapidement en cas d'activité persistante de la maladie
malgré le traitement conventionnel. La surveillance des effets indésirables éventuels
est importante.

Plusieurs voies de recherches sont en cours pour palier aux possibles échappements
thérapeutiques. L'apparition des biosimilaires va permettre d'optimiser le rapport
cout/efficacité.

L'illustration par le suivi d'un patient a I'officine permet d'explorer la pratique de cette
prise en charge ardue. Le rble de conseil au patient dans le respect du bon usage de
la thérapeutique prend ici toute son importance pour le pharmacien d'officine.
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