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INTRODUCTION

J'ai choisi le sujet des biothérapies dans la spondylarthrite ankylosante (SA) pour
plusieurs raisons :

e Jai été touchée de prés par la SA. En effet, ma mére en souffre depuis des
années. En tant que pharmacienne, jai également pu suivre des patients qui en
sont atteints.

e J'ai un intérét prononcé pour 'immunologie et les maladies auto-immunes du fait
gu’elles concernent l'individu dans son entiéreté. La SA est une maladie qui
garde beaucoup de mystéres quant a ses étiologies, en faisant intervenir la
génétique et I'environnement.

e J'ai été curieuse d’en savoir d’avantage sur la révolution scientifique que sont les
biothérapies. Ces découvertes ont débouché sur de nouveaux traitements trés
intéressants de la SA.

e Les colts importants de ces traitements m’ont donné envie d’approcher de plus
prés la question rapport colt/efficacité.

La SA est une maladie trés invalidante pouvant avoir un retentissement fonctionnel
majeur. En effet, elle se manifeste le plus souvent par des douleurs nocturnes au niveau
lombaire, thoracique et articulaire. Son évolution par poussées conduit a un
enraidissement progressif de la colonne vertébrale aboutissant a une cyphose. D'autres
signes extra-articulaires peuvent étre révélateurs de la maladie, notamment l'uvéite
antérieure aigue, le psoriasis, les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.

Les traitements utilisés ne suffisent ni a soulager durablement la douleur ni a arréter
I'évolution de la maladie. Les anti-TNF alpha ont cependant apporté une réelle
amélioration dans la prise en charge de cette pathologie. lls ont pu diminuer la douleur
et améliorer la mobilité chez une grande proportion de patients non soulagés par les
AINS. Aprés 15 ans d’utilisation des anti-TNF, une nouvelle biothérapie est apparue
dans I'arsenal thérapeutique : le secukinumab.

Dans une premiére partie, je vous présente la maladie et dans la seconde, je me suis
concentrée sur la place des biothérapies dans le parcours de soins des patients
souffrants de SA.

Dans la partie sur la SA, je commence par la définir, par retracer son histoire et par la
positionner dans I'ensemble de maladies que constituent les spondylarthropathies et
leurs différentes classifications. Aprés quelques précisions épidémiologiques, je
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présente les différentes manifestations cliniques et les critéres de diagnostic. Je termine
la premiére partie en établissant les mécanismes pathologiques et les hypothéses
étiologiques.

J'entame la seconde partie par des généralités sur les biothérapies : leur histoire, leur
classification, leur production et quelques mots sur les biosimilaires. Ensuite, je me
concentre sur les biothérapies utilisées dans la SA. Puisque ces biothérapies se
séparent en deux types: les anti-TNF et l'anti-IL17, je mets en violet le second
meédicament pour bien faire la différence. Je m’arréte sur la structure et la posologie des
différentes molécules. Je m’intéresse a la pharmacocinétique et a la pharmacodynamie
de ces biothérapies. Le point culminant de ce manuscrit est la question de l'efficacité
clinique face aux effets indésirables des thérapies. Je terminerai par passer en revue les
utilisations en pratique de ces biothérapies dans la SA et par le suivi concret du patient
a l'officine.

Nous nous limiterons au domaine pharmacologique, en laissant de cété les traitements
non-pharmacologiques tels que la chirurgie, la rééducation, la balnéothérapie, I'ETP et
nous n’aborderons pas la prise en charge socio-professionnelle du patient (les réseaux
de prise en charge les associations de patients, les aides Iégales). Bien que le patient
est au centre d'un réseau de professionnels de santé comprenant l'infirmiére, le
kinésithérapeute, le dentiste, le généraliste, etc., ici nous nous focaliserons sur la place
du pharmacien.
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1 La spondylarthrite ankylosante (SA)
1.1 Définition

La spondylarthrite ankylosante (SA) est un rhumatisme inflammatoire chronique du
pelvis et du rachis (spondyl), ankylosant a un stade avancé. L'inflammation vise les
enthéses qui sont les zones d'insertion des ligaments, des tendons et des capsules
articulaires sur 'os. Ce processus inflammatoire aboutit a I'ossification des enthéses qui
se manifeste par la réduction, voire I'immobilisation des articulations, aboutissant a une
ankylose handicapante irréversible (1).

1.2 Historique de la SA

Jusqu'au milieu des années 1900, les pays anglo-saxons regroupaient tous les
rhumatismes inflammatoires dans la catégorie des spondylarthropathies (SpA) ou
arthrites rhumatoides. Dans les années 70, une enquéte épidémiologique (2) a permis
de séparer clairement la SA des autres spondylarthropathies. En 1978, Brewerton isole
la SA par une étude sur le géne HLA-B27 (3).

1.3 La SA dans les spondylarthropathies (SpA)

La SA est la forme la plus caractéristique, la plus fréquente et la plus sévere des SpA.
Les SpA ont en commun principalement le géne HLA-B27 et I'enthésite. Au fil du temps,
un méme patient peut passer d'une affection a une autre dans le groupe des SpA.

Il ne faut pas confondre les SpA avec la polyarthrite rhumatoide (PR) typiquement
reconnue par la présence du facteur rhumatoide. Le gene HLA-B27 et I'enthésite en
sont d'ailleurs absents.

Les spondylarthropathies (SpA) regroupent les affections rhumatismales inflammatoires
chroniques suivantes :

e |laSA;

e le rhumatisme psoriasique (RP) ;

e les arthrites associées aux entérocolopathies inflammatoires ;

e les arthrites réactionnelles dont le syndrome oculo-urétro-synovial ( de
Fiessinger-Leroy-Reiter) et la synovite-acné-pustulose-hyperostose-ostéite
(syndrome SAPHO) (4) dont I'appartenance aux SpA est discutée ;

e et enfin les SpA indifférenciées (5) ;
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1.4 Classification ASAS des SA

En 2009, la classification de I'Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) permet de mieux orienter la prise en charge thérapeutique selon la présentation
clinique prédominante.

Il existe une forme axiale et une forme périphérique :

1. La SA de forme axiale touche surtout les articulations sacro-iliaques et celles du
rachis.

2. La SA de forme périphérique touche les articulations périphériques. Elle est
définie soit comme érosive, soit comme non-érosive.

1.5 Epidémiologie
1.5.1 Prévalence et incidence

La prévalence (5) est difficile a évaluer a cause des différences de méthodes et de
I'évolution des critéres diagnostiques incluant des formes frustres ou incomplétes. Aprés
la polyarthrite rhumatoide (PR), la SA est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent
(5). En regle générale, la prévalence de la SA est proportionnelle a la fréquence de
I'antigéne HLA-B27 qui varie selon I'ethnie (6).

Dans les populations caucasiennes, la prévalence de la SA de 0,10 a 1,60 % avec des
chiffres souvent plus élevés dans le Nord de I'Europe et avec de grandes variations
selon les ethnies (7). La prévalence en France est évaluée a 0,3%, voire plus élevée (5).
La caisse d'assurance maladie du régime général frangais reléve une fréquence de
0,047% des assureés en affection longue durée (ALD) pour SA grave.

L'incidence de la SA dans le monde est de 0,5 a 14 pour 100 000 personnes par an (6)
mais se heurte a la difficulté a déceler les formes débutantes.
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Figure 1: la fréquence de la SA dans le monde

1.5.2 Sexe ratio

La SA touche les deux sexes. Elle a longtemps semblé plus fréquente chez I'homme
avec un sexe ratio estimé a 2/1 ou 3/1 (8). En réalité, la SA est aussi fréquente chez les
hommes que chez les femmes mais elle touche les hommes beaucoup plus jeunes et
de maniére plus sévére (3,9).

1.5.3 Age de début

Dans la majorité des cas, les premiers symptébmes apparaissent chez le sujet jeune,
entre 15 et 40 ans, le plus souvent avant 30 ans et rarement aprés 45 ans (8,10). Le
pronostic est souvent plus mauvais lorsque la maladie débute chez le sujet jeune.

1.5.4 Evolution de la maladie

La SA est une maladie chronique qui évolue sur plusieurs années. Dans les 10
premieres années (11-13), les douleurs chroniques, la raideur rachidienne et la
fatigue alterent la qualité de vie du patient. Il arrive fréequemment que la maladie cesse
d'évoluer aprées 15 a 20 ans mais une nouvelle poussée est toujours possible.
Cependant, lorsque I'ankylose apparait, il n'y a plus de douleur.

La durée et l'intensité des épisodes douloureux peuvent fortement varier d'un patient a
l'autre :
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e Le début peut étre brutal avec
souvent une atteinte de la hanche
et I'évolution rapide, surtout chez
le sujet jeune.

|

e Mais dans la plupart des cas, les
symptébmes apparaissent
progressivement et s'aggravent en

plusieurs mois. /

e Les poussées de quelques jours
ou semaines peuvent étre suivies
de périodes de rémission

compléte. A /0\

o Moins fréquemment, I'évolution est

continue, avec toutefois des

périodes d'exacerbation des
manifestations fonctionnelles. /\’
e Dans d'autres cas, Iatteinte

intermittente initiale est suivie,

aprées quelques années, d'une

évolution continue. /

Tableau 1 : les différentes évolutions de la SA

Tableau 1 : les schémas d’évolution.
Sur le plan fonctionnel, trois formes évolutives ont été identifiées :

1. Les formes frustres avec peu de raideur rachidienne, méme aprés une longue
évolution ;

2. Les formes latentes ou les douleurs laissent rapidement place a une ankylose
diffuse ;
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3. Les formes graves, rapidement évolutives, avec des douleurs importantes et de
grandes déformations responsables d'une impotence fonctionnelle majeure.

Dans la grande majorité des cas, l'extension des symptdbmes pelvirachidiens est
ascendante mais parfois I'atteinte de plusieurs segments rachidiens est simultanée.

1.5.5 Pronostic et facteurs prédictifs de sévérité

Les formes bénignes de SA sont fréquentes et le pronostic général est meilleur grace a
I'amélioration de la prise en charge. Cependant, c'est une maladie chronique qui altere
fortement la qualité de vie et I'évolution vers I'ankylose est handicapante.

Les facteurs prédictifs de sévérité pour la SA (14-16) sont :

e un début avant I'age de 16 ans ;

e |e sexe masculin ;

e ['atteinte de la hanche ;

e une vitesse de sédimentation (VS) supérieure a 30 mm/h ;

e une limitation de la mobilité rachidienne ;

e un doigt ou un orteil avec l'aspect de saucisse ;

e une oligoarthrite et ;

e une faible efficacité des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS).
Si au moins trois de ces facteurs sont présents, dont une atteinte de la hanche, alors la
SA a un risque élevé d'évoluer vers une forme séveére.

Le mode de vie a un impact sur la maladie. En effet, un milieu socio-économique
défavorisé, un travail physique important ou une activité professionnelle contraignante
sont des facteurs prédictifs de sévérité.

1.5.6 La mortalité

Les patients ne meurent pas de la SA en tant que telle mais ce sont les complications
dans les formes sévéres de la SA qui diminuent leur espérance de vie (17-21).

Les causes principales sont :

e linsuffisance aortique, les troubles du rythme et les troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire (22).

e les déformations rachidiennes avec retentissement neurologique et insuffisance
respiratoire ;

e l'amylose, qui est une accumulation dans le rein de la protéine amyloide
aboutissant a une insuffisance rénale.
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1.5.7 Les étiologies et les mécanismes physiopathologiques

L'étiologie n'est pas totalement élucidée mais un terrain génétique prédisposant, dominé
par l'antigéne HLA-B27, est établi. Il y a 4 mécanismes qui peuvent expliquer
I'association HLA-B27 et SA :

La théorie du mimétisme cellulaire ;

e Le HLA-B27 pourrait faire persister certains germes responsables de réactions
inflammatoires dans les enthéses ;

e Le mauvais repliage de la chaine lourde d'HLA-B27 ;

e Laformation d'homodiméres de chaines lourdes HLA-B27.

1.6 Les manifestations cliniques

1.6.1 Tableau général

La douleur, I'enthésite (inflammation) et I'ankylose caractérisent la SA.

¢

Ankylose avec

ossification des ligaments

Inflarmmation

et destruction

E Gu carulage
nthesis : attenta

des ligaments

Figure 2 : tableau clinique général (23)
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Figure 3 : localisations des atteintes (24).

1.6.1.1 La douleur

Les douleurs inflammatoires surviennent surtout la nuit, principalement en seconde
partie de nuit. Un dérouillage matinal d'une demi-heure a deux heures est suivi d'une
amélioration en cours de journée.

Les douleurs de la SA sont variables et difficiles a définir. Chez certaines personnes, les
poussées douloureuses alternent avec des phases d'accalmie. Chez d'autres, la douleur
est présente continuellement. Les douleurs peuvent parfois mettre un ou deux jours a
apparaitre ou a disparaitre. Elles peuvent étre ravivées par I'humidité et le froid ou
renforcées par le stress. Certains mouvements tels que le port de charge peuvent les
déclencher ou les aggraver. Les pressions telles que les bousculades ou les poignées
de main sont douloureuses. Un tiers des patients affirment que rien ne les soulage, alors
que les autres patients sont aidés par les antalgiques, I'exercice et la détente (24).

1.6.1.2 L'enthésite

Les enthéses sont les zones d'insertion des ligaments, des tendons et des capsules
articulaires sur l'os. Elles sont les cibles privilégiées des SA et donc un élément
déterminant du diagnostic. L'enthésite est caractérisée par un syndrome inflammatoire
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douloureux local, réveillé par la palpation ou la pression. Elle est difficile a soulager et
évolue facilement en mode chronique.

L'enthésopathie inflammatoire évolue en 3 phases :

1° Une phase inflammatoire initiale qui entraine des érosions osseuses sous le
cartilage ;

2° Une phase de fibrose cicatricielle de I'enthése ;

3° Une phase d'ossification de I'enthése (donc pas a l'endroit de I'érosion), qui
peut s'étendre dans le ligament ou le tendon, formant un enthésophyte, ou dans le
périoste, alors a l'origine d'appositions périostées.

Dans le rachis, les enthésophytes sont appelés "syndesmophytes". En périphérie, les
enthésites entrainent également une calcification jusqu'a l'ossification des articulations.

1.6.1.3 L’'ankylose

Dans la SA, l'inflammation, suivie d'ossification, aboutit a de I'ankylose. L'ankylose est la
diminution voire la suppression des mouvements articulaires. C'est au niveau du rachis
gu'elle est la plus handicapante.

A ce stade de I'évolution, les douleurs typiques disparaissent mais le patient a perdu de
la mobilité de la colonne, de fagon irréversible. Cette raideur peut se faire dans une
position normale ou dans une position vicieuse. Les attitudes anormales sont le plus
souvent la perte de la lordose lombaire (cyphose), la flexion de la hanche compensée
par une flexion des genoux, et la fonte des muscles fessiers. La cyphose dorsale
entraine une position penchée en avant avec projection de la téte en avant que le
patient essaie de corriger en relevant la téte. En cas d'atteinte cervicale, le patient ne
peut alors plus relever la téte, et l'inclinaison vers le bas de I'axe du regard limite son
champs visuel. En plus, I'ankylose en position courbée restreint I'expansion de la cage
thoracique, d'ou une insuffisance respiratoire (13). Ce stade trés évolué n'est
heureusement plus retrouvé de nos jours grace a une meilleure connaissance de la
maladie et aux nouveaux traitements.
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Figure 4 : ankylose (24).

1.6.2 Le syndrome axial

Le syndrome axial comprend le syndrome pelvirachidien, ['atteinte thoracique et
I'atteinte cervicale.

1.6.2.1 Le syndrome pelvirachidien

Le syndrome pelvirachidien axial traduit I'inflammation des enthéses du rachis et des
sacro-iliaques.

Inaugural dans pres de deux tiers des cas, le syndrome pelvirachidien se caractérise par
des douleurs lombaires, dorsolombaires et fessiéres hautes. Les douleurs évoluent par
crises de quelques jours a quelques semaines. La symptomatologie évolue
classiquement sur un rythme horaire inflammatoire. Elle réveille le patient dans la
deuxiéme moitié de la nuit, conduisant parfois a la prise d'antalgiques.

La raideur lombaire est un signe constant et concerne tous les mouvements lombaires.
Elle est mesurée par l'indice de Schober (25). Au début de la maladie, la raideur
matinale disparait en cours de journée, atténuée par I'exercice physique. Mais dans les
stades plus avancés, elle est permanente et associée a une atrophie des muscles
lombaires.
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1.6.2.1.1 La sacro-iliite et la pygalgie

La sacro-iliite est une inflammation chronique de l'articulation sacro-iliaque. L'atteinte
sacro-iliaque radiologique est indispensable pour poser le diagnostic de SA. Aprés une
phase d'érosion des berges articulaires, la phase ossifiante des sacro-iliaques se traduit
par une condensation osseuse qui peut aller jusqu'a I'ankylose articulaire compléte. La
sacro-iliite se traduit par des douleurs fessiéres.

Figure 5 : localisations des atteintes (24).

La pygalgie est une douleur fessiére haute uni- ou bilatérale, ou a bascule lorsqu'elle
alterne d'un cété et de l'autre aprés une période de plusieurs semaines ou mois (8). Elle
irradie volontiers a la face postérieure ou postéro externe de la cuisse, sans dépasser le
genou. La pygalgie débute par une douleur intense survenant la nuit et provoquant des
réveils nocturnes. Elle est peu calmée par I'exercice et pas du tout par le repos. Cette
pygalgie reste un foyer central de |la douleur et peut étre a I'origine d'une boiterie.

1.6.2.1.2 L'atteinte rachidienne

L'ossification des enthéses des ligaments intervertébraux du rachis est fréquente et peut
aller jusqu'a la formation de fins spicules osseux verticaux, appelés syndesmophytes
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et observés par radiographie. Ceux-ci ont tendance a fusionner entre eux, formant des
ponts osseux qui unissent les corps vertébraux, a l'origine de I'ankylose rachidienne de
la SA (26). L'image radiographique de la colonne vertébrale fait alors penser a une
colonne de bambou (27). Les facteurs qui favorisent I'apparition des syndesmophytes
sont d'étre de sexe masculin, d'avoir déja des syndesmophytes et d'avoir initialement un
niveau de CRP élevé

Figure 6 : colonne de bambou (31).
1.6.2.2 L'atteinte thoracique

L'atteinte thoracique (28) concerne linflammation des vertébres dorsales mais
également des articulations costo-vertébrales et intercostales. Les douleurs de la paroi
thoracique antérieure sont dues aux arthrites manubrio-sternales, sterno-claviculaires,
chrondro-costales, ou chrondro-sternales. Elle est fréquente et de rythme inflammatoire.

Cette inflammation douloureuse nocturne peut entrainer une difficulté a l'inspiration
profonde, une sensation d'oppression thoracique et une réduction de la capacité de
ventilation pulmonaire.
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1.6.2.3 L’atteinte cervicale

L'atteinte de la charniére cervico-occipitale se traduit par des douleurs cervicales et
occipitales postérieures irradiant vers le cuir chevelu et pouvant alors simuler une
atteinte migraineuse ou des céphalées inflammatoires. La raideur est nocturne et
matinale, avec des irradiations vers les trapézes et les omoplates. L'atteinte cervicale
est rarement présente a la phase initiale. L'évolution ankylosante se fait vers une
déformation du cou en projection antérieure avec hyperextension de la téte pour
conserver I'horizontalité du regard, déformation quantifiée par la mesure de la distance

occiput-mur (29).

P AN 2 .AL
A A A A A
Position (a) (b) (c) (d)

normale

Figure 7 : perte de I’horizontalité du regard (34).
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1.6.3 L’atteinte périphérique

Les arthrites périphériques sont de deux types : périphérique enthésique et périphérique
articulaire.

1.6.3.1 L’atteinte périphérique enthésique
1.6.3.1.1 La talalgie

Le calcanéum étant particulierement riche en enthéses, les talalgies inflammatoires
rétro- et sous-calcanéennes sont fréquentes et doivent faire évoquer le diagnostic de SA
chez le sujet jeune. Ce sont des talalgies a bascule (d'un cbété puis de l'autre),
exacerbées au repos. Elles sont matinales et se manifestent lors des premiers pas
plutét qu'en pleine nuit. Contrairement aux talalgies mécaniques, elles s'améliorent a la
marche mais ne disparaissent pas. Elle doit étre différenciée d'une épicondylite ou d'une
tendinopathie d'Achille, dues a des problémes d'insertions tendineuses fréquents chez
les sportifs de plus de 30 ans.

Tendon ' [
d’Achille
Bursites \  Enthésiopathie
=
‘\ S~ \ ,
S ~.‘."”’\\

Aponévrose plantatre

Figure 8 : talalgie (35).
1.6.3.1.2 Les autres enthésites périphériques

D'autres localisations sont moins fréquentes mais évocatrices chez un homme jeune : la
tubérosité tibiale antérieure surtout dans les formes juvéniles (30), le grand trochanter
(8), la rotule, les ischions et les crétes iliaques.

1.6.3.2 L’atteinte périphérique articulaire

L'enthése n'est pas la cible exclusive dans les SA. La plupart des SA s'accompagnent
d'autres atteintes articulaires périphériques, caractérisées par une synovite. Pour
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certains auteurs, cette synovite serait secondaire a l'enthésopathie, le processus
inflammatoire se propageant de I'enthése a la synoviale (31).

Le syndrome articulaire périphérique est une oligoarthrite (inflammation de quelques
articulations). Ces arthrites apparaissent au cours de I'évolution (32). Plus fréquentes
chez la femme, elles sont asymétriques, constantes ou évoluent par poussées. Elles
touchent essentiellement les grosses articulations des membres inférieurs, surtout le
genou puis la cheville (8). Néanmoins, différentes atteintes sont possibles : les hanches,
les épaules, les pieds (médiotarse et métatarsophalanges) et plus rarement coudes,
poignets et doigts. Généralement, les symptdmes sont bruyants : l'articulation chaude
gonfle, se rigidifie puis se bloque, sans déformation.

1.6.3.2.1 La coxite

L'atteinte coxo-fémorale est un signe de sévérité de la SA (28). Elle peut apparaitre
dans les 5 ans et est souvent bilatérale. Elle se manifeste par des douleurs
inguinocrurales associées a une diminution de I'ampliation et a une boiterie. L'évolution
entraine une ankylose handicapante et peut nécessiter la mise en place de prothéses.

1.6.3.2.2 Les dactylites

Plus spécifiguement, l'inflammation des petites articulations de tout le doigt (ou I'orteil)
avec les ligaments situés autour, donne un gonflement important, d'ou le "doigt en
saucisse", typique de la SA (33).

Figure 9 : dactylite (40).

1.6.4 Les manifestations extra-rhumatismales

Plusieurs manifestations extra-rhumatismales peuvent étre observées au cours de la
SA, avec une fréquence inégale. Les complications extra-articulaires, en dehors des
uveéites, sont rares.
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Figure 10 : localisations des manifestations extra-rhumatismales (41).

1.6.4.1 L’atteinte oculaire : I'uvéite antérieure aigue

L'uvéite aigue antérieure, ou iritite, est une inflammation qui peut toucher soit l'iris, soit
les corps ciliaires. L'atteinte, surtout unilatérale, se traduit le plus souvent par un ceil
rouge et douloureux et par un flou visuel, des larmoiements, une photophobie (34) et
une baisse de l'acuité visuelle.

L'uvéite est la manifestation extra-articulaire la plus fréquemment observée dans la SA
(7). Les patients porteurs du géne HLA-B27 ont plus de risque d'en étre atteints (3). La
recherche de I'antigene HLA-B27 est d'ailleurs systématique devant la survenue d'une
uvéite. Sa présence incitera a rechercher des manifestations articulaires associées (35).
Rarement inaugurale, elle évolue de fagon indépendante de I'atteinte rhumatismale, ce
qui rend son appartenance a la SA discutable.

Le plus souvent modérée, l'uvéite peut passer inapergue et guérir en quelques
semaines ou mois. Le traitement est urgent car elle peut évoluer vers un glaucome, une
cataracte ou un cedéme. L'administration de collyres corticoides et mydriatiques, voire
d'injections latérobulbaires de corticoides, la guérit en deux mois, sans séquelle.
Malheureusement, les récidives sont fréquentes sur le méme ceil ou sur l'autre.
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1.6.4.2 L’atteinte cutanée : le psoriasis

Comme l'uvéite, le psoriasis est une manifestation extra-rhumatismale fréquemment
retrouvée au cours de la SA.

Le psoriasis se caractérise par des lésions érythémato-squameuses bien délimitées.
Les taches rouges sont arrondies, ovalaires ou polycycliques et recouvertes, au centre,
de squames blanches a gris argenté. |l peut parfois présenter les formes en plaques, en
gouttes ou pustuleuses (8). La topographie des lésions est bilatérale et symétrique. Il
peut se voir au niveau des zones de contact : les coudes, les bords internes des avant-
bras, les genoux, la région lombo-sacrée, le cuir chevelu, et parfois la face antérieure
des jambes, les paumes, les plantes des pieds, les ongles et I'ombilic.

Cliniguement, le psoriasis associé a la SA posséde les mémes caractéristiques et le
méme traitement que le psoriasis isolé. L'évolution est le plus souvent prolongée mais
les plaques peuvent totalement disparaitre sans laisser de traces (36).

1.6.4.3 Les manifestations intestinales

Des anomalies intestinales sont fréequemment observées au cours de la SA, surtout en
présence de I'HLA-B27.

L'inflammation chronique de l'intestin peut étre asymptomatique ou se manifester par
une entérocolopathie inflammatoire avec des diarrhées simples ou glairo-sanglantes.
Les anomalies macro- et surtout microscopiques de la région iléoceecale sont le plus
souvent des Iésions chroniques, proches de la maladie de Crohn (8). Par ailleurs, une
perméabilité intestinale est observée chez les patients atteints de SA, sans rapport avec
I'inflammation biologique.

Des douleurs abdominales, des diarrhées ou un amaigrissement inexpliqué chez un
patient suspect de SA doit faire rechercher une maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI) (37). La vigilance s'impose quant aux autres complications telles que
les fissurations anales et les sténoses inflammatoires (38,39).

1.6.4.4 L’atteinte rénale

L'atteinte rénale est constituée de rares cas d'amyloses. L'amylose est provoquée par le
dépbt d'agrégats de protéines insolubles. Cette substance amyloide envahit
progressivement les tissus et empéche leur bon fonctionnement. Elle est dépistée par
une protéinurie ou un syndrome néphrotique. Une insuffisance rénale chronique peut
étre le résultat de son évolution (8).

D'exceptionnelles glomérulonéphrites a dépbts d'immunoglobulines A ont également été
rapportées. La clinique se traduit alors par une hématurie macroscopique récidivante
souvent associée a une infection rhinopharyngée.
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1.6.4.5 L’atteinte cardiaque

Ces complications cardiaques sont rares. Le phénomeéne inflammatoire sclérosant la
crosse de l'aorte et le septum ventriculaire conduit a une insuffisance aortique et/ou a
des troubles de la conduction.

1.6.4.5.1 L'insuffisance aortique

L'atteinte valvulaire est la plus caractéristique, touchant de préférence la valve aortique
voire la valve mitrale. Sa prévalence augmente avec I'age, avec la présence d'arthrites
périphériques, et surtout avec I'ancienneté de la maladie. Une myocardite peut survenir
(40). L'insuffisance aortique entraine fatigue, essoufflement et angor (41) et nécessite
une prise en charge adéquate (8).

1.6.4.5.2 Les troubles de la conduction

Leur origine peut se trouver dans l'atteinte du faisceau de His, avec un bloc auriculo-
ventriculaire complet ou incomplet. lls surviennent tardivement, par intermittences et
peuvent disparaitre spontanément (42).

Ces troubles de la conduction (8) sont plus fréquents en cas d'insuffisance aortique
associée. lls sont mieux détectés par un enregistrement Holter qu'avec un
électrocardiogramme (43). La pose d'un stimulateur peut étre indiquée pour éviter le
risque de mort subite.

Des troubles du rythme sont également possibles mais leur fréquence est plus faible
que celle des troubles de la conduction.

1.6.4.6 L’atteinte pulmonaire

La fonction pulmonaire est doublement atteinte : d'une part, a cause de la réduction de
la capacité pulmonaire, et d'autre part, a cause de la dysplasie bulleuse kystique du
poumon.

L'ossification des enthéses (44) au niveau des disques intervertébraux et des
articulations sternales entraine une cyphose dorsale et I'ankylose de la cage thoracique.
La restriction respiratoire est la conséquence de la limitation de I'expansion thoracique,
et s'aggrave avec l'ancienneté de la maladie.

La dysplasie bulleuse kystique, appelée maladie fibrobulleuse apicale pulmonaire (45),
apparait précocement et évolue de maniére favorable. Ces lésions fibro-bulleuses
peuvent étre observées par radiographie dans les formes avancées de la maladie,
imposant d'éliminer une surinfection, notamment tuberculeuse. L'atteinte pleurale reste
rare (8,46). Une dyspnée, une toux et une hémoptysie aggrave ce tableau d'insuffisance
respiratoire.
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1.6.4.7 L'atteinte osseuse : l'ostéoporose

Dés les premiers stades de la maladie, une ostéoporose est présente et s'amplifie avec
le temps (47). Elle est davantage aggravée par la restriction des mouvements a cause
des douleurs et de la raideur (48). En effet, le mouvement stimule la fabrication de I'os.
D'autre part, la prise au long cours de corticoides diminue la densité de la masse
osseuse. Donc, a long terme, surviennent des tassements et des fractures,
majoritairement vertébrales, qui peuvent étre compliquées de compressions médullaires
(radiculalgie, syndrome de la queue de cheval).

Paradoxalement, un excés de synthése osseuse est observé localement sous la forme
de syndesmophytes.

1.6.5 Le vécu du patient

La maladie est caractérisée par une fatigue importante. Fluctuante d'un jour a 'autre ou
au cours de la méme journée, la fatigue peut survenir dés le matin, ce qui est
difficilement compris par I'entourage. Aggravée et entretenue par la dépression, la
fatigue peut aussi bien rendre irritable et agressif qu'apathique et asocial. Concilier
I'activité professionnelle et les limites imposées par la maladie est difficile et peut
contraindre a changer d'emploi.

La SA a des répercussions sur la vie quotidienne et la qualité de vie. La douleur et la
fatigue ont un impact sur l'image de soi et le rapport aux autres. Le plus souvent
invisible, la SA suscite souvent l'incompréhension, ce qui peut amener certains patients
a garder leur douleur secréte.

Avec la maladie, le corps change. Il peut devenir usé, rigide, fatigable et douloureux et
donner l'impression d'avoir un corps de personne agée. C'est d'autant plus difficile a
accepter que la maladie se déclenche souvent avant 30 ans. Lorsque le handicap est
installé, il faut apprendre a vivre avec la diminution des capacités physiques imposée
par la maladie, malgré la frustration d'abandonner certaines activités familiales ou
professionnelles. Maintenir son activité physique permet de se distraire de la maladie et
renforce l'image de soi.

1.7 Diagnostic

Le diagnostic de SA repose essentiellement sur l'interrogatoire, I'examen clinique et
limagerie (49). Des antécédents personnels ou familiaux de psoriasis,
d'entérocolopathie inflammatoire ou un antécédent familial de SA constituent des
arguments diagnostiques importants.

Plusieurs étapes sont nécessaires pour le diagnostic de la SA. Le délai qui le sépare
des premiers symptémes est souvent long, de 7 ans en moyenne. Cela est di au
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manque de spécificité des pygalgies et des lombalgies, a la méconnaissance de la
maladie et a la sous-estimation de sa prévalence.

Les SpA sont diagnostiquées par les criteres d'Amor et ceux d'ESSG (50), tandis que la
SA est diagnostiquée par les criteres de New York modifiés (51) qui ont ensuite été
remplacés par la classification ASAS.

1.7.1 Diagnostic biologique
1.7.1.1 CRPet/ouVs

Le syndrome inflammatoire implique une quantité de protéines C-réactive (CRP) et une
vitesse de sédimentation (VS) augmentées, mais ce signe est inconstant. La majorité
des patients souffrant de SA et non traités ont une CRP et/ou une VS anormale.
Cependant, le syndrome inflammatoire est plus modeste que dans les autres
rhumatismes inflammatoires. Il reste le plus souvent modéré en dehors des poussées et
signe plutét une atteinte périphérique (5).

1.7.1.2 HLA-B27

En l'absence d'antécédent familial et avec un vague tableau clinique évocateur, le
typage HLA-B27 est nécessaire. En effet, 7 a 8% des sujets caucasiens sont HLA-B27
positifs et seulement 2 a 8% d'entre eux sont atteints de SA. Néanmoins, les 3% des
B27 positifs qui sont atteints de SA représentent 90% des malades SA, d'ou l'intérét
relatif de ce test. Cependant, la présence de I'antigene HLA-B27 est un argument de
présomption important.

1.7.2 Diagnostic par Imagerie
La radiographie et I''RM sont indispensables pour confirmer le diagnostic de SA.
D'autres techniques d'imagerie sont utiles :

e Le scanner met en évidence les ossifications débutantes et fournit des images
précises des lésions structurales au niveau des sacro-iliiaques.

e La scintigraphie osseuse est utile pour repérer les zones inflammatoires.

e L'échographie diagnostique les atteintes des enthéses.

1.7.2.1 Radiographie

Suspecté sur les signes cliniques, le diagnostic de SA nécessite I'examen
radiographique, notamment sur le grand cliché dorso-lombo-pelvifémoral postéro-
antérieur debout (cliché de de Séze). Un cliché du bassin de face et parfois de profil,
centré sur les sacro-iliaques peut parfois suffire. Les autres clichés seront demandés en
fonction des manifestations cliniques.
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La radiographie permet la visualisation de la sacro-ilite par un contour estompé, voire
un élargissement de la jonction. A un stade avancé, apparaissent les érosions ou
ossifications a I'insertion des enthéses.

Différents stades évolutifs de I'enthésiopathie s'observe sur la radiographie (52).

e Le stade 0 : stade correspondant a l'inflammation de la zone d'enthése sans
traduction radiographique.

e Le stade | : érosion ou irrégularité du cortex et ostéopénie sous-chondrale a
l'insertion osseuse de I'enthese.

e Le stade Il : apparition d'une érosion avec ébauche d'ossification sur le périoste.

e Le stade lll : apparition d'un enthésophyte, ce qui est une ossification cicatricielle
le long de I'enthese.

Différents types de lésions sont observés : érosions, ossifications des ligaments,
colonne de bambou, syndesmophytes, fractures, tassements et déplacements
vertébraux, calcanéite, etc.

L'intérét de la radiographie est limité car elle ne permet pas d'établir un diagnostic
précoce. Or les patients présentant une forme débutante souffrent autant que ceux
atteints d'une forme évoluée de SA (22). De plus, il faut un minimum de 2 ans pour
qu'une aggravation soit détectable sur des clichés standards.

1.7.2.2 IRM

L'IRM permet d'avoir une vue 2D ou 3D. Sa bonne résolution spatiale permet d'observer
différents tissus avec des contrastes élevés. Cet examen n'est pas invasif et n'irradie
pas mais a un codlt élevé.

Il permet de détecter I'oedéme et l'inflammation (hyperémie osseuse) avec la bonne
visualisation de la graisse et de I'eau (53), bien avant I'apparition des lésions visibles sur
les radiographies standards.

Puisque, dans la SA, linflammation précéde les Iésions osseuses, I''RM est utile au
dépistage et au diagnostic des formes précoces mais est beaucoup moins intéressante
au stade de l'ossification, mieux observé sur une radiographie (54).

L'IRM est particulierement indiquée pour la région sacro-iliaque (55,56) et thoracique
(57) afin d'anticiper les séquelles et les complications.

En 2002, un score d'évaluation IRM du rachis de la SA (ASspiMRI) (58) tient compte a
la fois de la composante inflammatoire et des Iésions chroniques de la maladie.
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1.7.3 Criteéres de diagnostic
1.7.3.1 Les critéres d’Amor

La visualisation radiologique de la sacro-ilite, considérée comme un outil diagnostique
important, a permis le développement de criteres de classification dans les années
soixante (59).

Les 2 groupes de criteres, Amor et ESSG, sont utilisables quelle que soit la SpA alors
que les criteres de New York sont spécifiques de la SA. L'intérét des criteres d'Amor
(39) est qu'ils prennent en compte les manifestations extra-articulaires.

Les critéres d’Amor

1° Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales ou raideur matinale lombaire 1
ou dorsale

2° Oligoarthrite asymétrique 2

3° Douleur fessiére sans précision 1

Douleur fessiére a bascule

4° Doigt ou orteil en saucisse

6° Iritis

2
2
5° Talalgie ou tout autre enthésiopathie 2
2
2

7° Urétrite non-gonococcique ou cervicite moins d'un mois avant le début
d'une arthrite

8° Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1
9° Présence ou antécédent de psoriasis ou de balanite ou 2
d'entérocolopathie chronique

10° Signe radiologique : sacro-ilite de stade >2 2
11° Terrain génétique : présence de l'antigéne HLA B27 ou antécédent 2

familial de SA, de Syndrome de Reiter, de psoriasis, d'entérocolopathie
chronique

12° Sensibilité au traitement : amélioration en 48h des douleurs par AINS 2
ou rechute rapide en moins de 48h des douleurs a leur arrét

Tableau 2 : les critéeres d'Amor

Il faut 6 points pour remplir les criteres de classification.
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1.7.3.2 Critéres de New-York modifiés en 1984

Ces criteres (51) sont basés sur la détection radiologique d'une sacro-iliite et de trois
critéres cliniques. La SA est probable sur simple présence d'une sacro-ilite radiologique
ou des trois critéres cliniques, et le diagnostic est certain en présence du critére
radiologique associé a au moins un des trois critéres cliniques (60).

Les critéres de New-York modifiés de 1984

Critére clinique 1 Lombalgies associées a des raideurs depuis
plus de 3 mois, cédant progressivement a la
mobilisation, améliorées par I'exercice
physique et aggravées par l'inactivité.

Critére clinique 2 Limitation de la mobilité du rachis lombaire a
la fois dans le plan frontal et sagittal.

Critére clinique 3 Restriction de [I'ampliation thoracique par
rapport aux valeurs normales corrigées pour
I'age et le sexe.

Critére radiologique Sacro-ilite bilatérale de grade = 2 ou sacro-
iliite unilatérale de grade =3 (donc 3 ou 4).

Tableau 3 : les critéres de New York modifiés de 1984.

Méme si les patients recrutés dans les études cliniques sur la SA doivent répondre aux
crittres de New-York modifiés (51), cette classification a des limites. En effet, le
diagnostic par les criteres de New York modifiés, liés a I'examen radiologique, ne peut
se faire qu'aprés un délai de 5 a 7 ans (61) voire dix ans (62). Or la maladie est
invalidante, surtout dans les dix premiéres années.

Poser le diagnostic de la SA a un stade pré-radiologique (63) est difficile parce que les
douleurs chroniques lombaires (64), principal signe clinique de la maladie débutante,
sont largement répandues dans la population mais la SA n'en concerne qu'une petite
partie. Pour des patients consultant pour la premiére fois et qui sont en majorité en
stade pré-radiologique, le diagnostic de la SA risque de ne pas étre posé dans des
stades précoces de la maladie (65).

Les valeurs de limitation de la mobilité du rachis lombaire et de limitation de I'ampliation
thoracique sont difficiles a extrapoler a des stades débutants de la maladie. lls
traduiraient une chronicité ou une notion de sévérité (64).

1.7.3.3 Les criteres de I'European Spondylarthropathy Study Group (ESSG)

Le ESSG est plus global, couvre tous les types de SpA mais est moins spécifique a la
SA, surtout au stade précoce (64). Il faut un critére majeur et un critere mineur pour
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remplir les criteres de classification. Le malade est déclaré atteint d'une SpA en
présence d'un critére majeur et d'un critére mineur.

Les critéres ESSG

Critéres majeurs 1/ Synovites passées ou présentes, asymétriques ou prédominant aux
membres inférieurs.

2/ Douleurs du rachis lombaire, dorsal ou cervical, passées ou présentes.
Présence de 3 a 5 des critéeres suivants : début avant 45 ans ; début
progressif et non brutal ; améliorées par l'exercice ; raideur matinale ;
durant depuis plus de 3 mois.

Critéres mineurs 1/ Antécédent familiaux au 1% ou 2°™ degré de SA, psoriasis, uvéite,
arthrite réactionnelle ou entérocolopathie inflammatoire.

2/ Psoriasis antécédent ou en cours, objectivé par un médecin.

3/ Infection génitale ou digestive, 1 mois avant arthrite. Diarrhées aigues
dans le mois ayant précédé les arthrites. Ou Urétrite non gonococcique
ou cervicitte, dans le mois ayant précedé les arthrites.

4/ Entérocolopathie antécédent ou en cours, de Crohn ou rectocolite
hémorragique diagnostiquée par un médecin et confimée par la radio ou
I'endoscopie digestive.

5/ Enthésopathie achilléenne ou plantaire. douleur spontanée ou
sensibilité a la pression de linsertion des tendons d'achille ou de
I'aponévrose plantaire.

6/ Douleur fessiére a bascule, antécédent ou en cours.

7/ Sacro-iliite radiologique de stade 2 a 4 si bilatéral ou 3 a 4 si unilatéral
selon la cotation suivante : 0 = normal ; 1 = possible ; 2 = modérée ; 3 =
évoluée ; 4 = ankylose.

Tableau 4 : les critéres ESSG

1.7.3.4 Critéres ASAS

Les crittres d'ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Society) permettent de
différencier les formes cliniques axiales et périphériques, et les formes radiologiques et
non-radiologiques. L'ASAS ne requiert plus de radio sacro-iliaque a cause du caractére
tardif des signes radiographiques de la sacro-ilite (13). Afin de permettre le diagnostic
des formes débutantes de SA, les criteres d'ASAS sont basés sur la détection d'une
sacro-ilite a l'imagerie (la radiographie ou I'IRM), associée a une ou plusieurs
caractéristiques de la SA (59).

En l'absence de signe radiologique, le concept de SA pré-radiologique a été développé.
Par la suite, étant donné que la maladie n'aboutit pas toujours a des signes
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radiologiques, ces formes ont d'ailleurs di étre appelées "spondylarthrites axiales non-
radiologiques" (50,51,66).

Le diagnostic de la spondylarthrite axiale est retenu s'il y a présence de HLA-B27 et de
deux autres caractéristiques. Le terme "SpA a forme axiale" inclut a la fois la SA et les
SpA indifférenciées a symptomatologie axiale prédominante.

Les critéres de classification des spondyloarthropathies axiales par ASAS (67)

Condition préalable Patients souffrant de lombalgies = 3 mois et un age de début
de <45 ans.

Diagnostic de SA si:

Soit sacro-iliite par imagerie associée a = 1 | Soit HLA-B27 associé a = 2 autres signes de

signe de SpA. SpA.
Signes de SpA Rachialgie inflammatoire Maladie de Crohn ou

rectocolite hémorragique

Arthrite Bonne réponse aux AINS

Enthésite au talon Anamnése familale de SpA

Uvéite HLA-B27

Dactylite CRP augmentée

Psoriasis

Tableau 5 : les critéres de classification des spondyloarthropathies axiales par ASAS (75).
1.7.4 Criteres d'activité
1.7.4.1 L'évaluation de I'évolution de la maladie

Lorsque la maladie est diagnostiquée, il est important de localiser et quantifier les
atteintes. La mesure de l'activité de la SA permet d’évaluer I'efficacité du traitement afin
d’adapter celui-ci. L'évaluation consiste en la mesure : de I'activité globale de la maladie
(inflammation, douleur, raideur), du handicap fonctionnel, et du retentissement sur la
qualité de vie.

D'une part, l'activité de la maladie, correspondant aux manifestations réversibles, est
lite a la poussée actuelle de la maladie. C'est sur elles que le traitement agit car
I'importance de l'inflammation articulaire est liée aux risques d'évolution a moyen et long
terme vers des dommages structuraux, et donc de handicap fonctionnel.

D'autre part, les séquelles de la maladie, correspondant aux lésions irréversibles suite
aux poussées ou aux El des traitements. En effet, la rémission ou, du moins, un faible
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niveau d'activité est corrélé avec le contrble de la progression radiographique. Les
séquelles sont représentées par l'atteinte structurale et seraient plus une mesure du
reflet de I'activité cumulée.

Au cours de I'évolution de la SA, la qualité de vie des patients peut étre altérée par les
poussées, par les traitements, ou du fait des séquelles. Ainsi, cette notion englobe le
retentissement fonctionnel, pour évaluer de fagcon compléte la sévérité de la maladie.
Elle est mesurée a l'aide du « health assessement questionnaire » (HAQ).

Pour ce faire, les cliniciens et les investigateurs utilisent différents outils de mesure dont
les principaux sont validés par le groupe d'experts de 'ASAS (68).

1.7.4.1.1 Evaluation de l'inflammation
L'inflammation est évaluée par :

e L'élévation de la vitesse de sédimentation

e L'élévation de la protéine C-réactive (CRP).
e La durée de la raideur matinale.

e Le nombre de réveils nocturnes.

1.7.4.1.2 Evaluation de la douleur

C'est I'évaluation globale du patient par I'EVA (Echelle Visuelle Analogique) de 0 a 100
de la douleur globale des dernieres 48h. Elle reflete en grande partie I'activité de la
maladie. Le nombre de réveils nocturnes (douleur inflammatoire) mais également la
durée de la raideur matinale et le nombre d'articulations et d'enthéses douloureuses a
I'examen clinique sont autant de reflets de la douleur.

1.7.4.1.3 Evaluation de la mobilité rachidienne

1.7.4.1.3.1 Distance doigt-sol

L'examinateur mesure la distance doigt-sol en antéflexion et surtout en inclinaisons
latérales. Tous ces chiffres sont consignés et serviront de repéres pour les examens
ultérieurs (29,69) .

1.7.4.1.3.2 La mesure de la distance occiput-mur

Le patient doit se tenir debout, les talons contre le mur et, si possible, le dos et la téte
également. La distance est mesurée entre le mur et I'occiput ou entre le mur et le tragus
(os pres de l'oreille).

1.7.4.1.3.3 Le test de I'ampliation thoracique
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Le patient se tient droit, mains sur la téte. Le praticien mesure la circonférence du thorax
au niveau du 4°™ espace intercostal et calcule la différence entre I'inspiration maximale
et I'expiration maximale. Par contre, l'insuffisance ventilatoire restrictive liée a la rigidité
de la paroi thoracique est chiffrée lors d'épreuves fonctionnelles respiratoires.

1.7.4.1.3.4 Le test de Schober modifié

Il mesure l'atteinte structurale par perte de la lordose lombaire physiologique. Il est
mesureé en plagant un repére au feutre a la jonction lombo-sacrée a I'épineuse de L5, et
un deuxieme repére 10cm au-dessus lorsque le sujet est debout. Puis il doit essayer de
toucher ses pieds avec ses doigts, les genoux restant tendus. Chez un sujet normal,
cette distance passe de 10cm a environ 15cm. Une augmentation de moins de 4cm
suggeére une limitation de la flexion du rachis lombaire.

1.7.4.1.4 Evaluation de l'activité de la maladie

1.7.4.1.4.1 Indice de BASDAI

Le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (70) est l'indice de
référence recommandé par les institutions nationales et internationales pour estimer
cette activité. C'est un questionnaire auto-administré par échelle visuelle analogique
(EVA) de 0-100mm, utilisé pour mesurer |'activité de la maladie. Le patient doit marquer
la réponse d'un trait sur une ligne étalonnée entre « absent » et « extréme ». Pour
chacune des questions, il se référe aux derniéres 48h. Le score BASDAI est égal a (Q1
+ Q2 + Q3 + Q4 + (Q5 + Q6)/2) /5. Le score va donc de 0 a 100. Selon les
recommandations de I'ASAS, la maladie est active si le score BASDAI est = 4/10 cm ou
40/100mm.

Cing domaines sont évalués : la fatigue, la rachialgie, les douleurs articulaires, les
enthésites et la raideur matinale. La moyenne des cinq domaines donne le score de
BASDAI global. L'inconvénient de cet indice est d'étre influencé par la subjectivité du
patient car les six questions qui le composent ne portent que sur le ressenti du patient.

L’indice d’activité BASDAI

1° Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

2° Ou situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des hanches
dans le cadre de votre spondylathrite ankylosante?

3° Ou situeriez-vous votre degré global de douleur ou de gonflement articulaire en dehors du
cou, du dos et des hanches ?

4° Ou situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou la
pression ?
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5° Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

6° Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ? (La réponse se fait sur
une fourchette de 0 a 2h ou plus, ou 12,5mm correspond a 15min).

Tableau 6 : I'indice d'activité BASDAI

1.7.4.1.4.2 Score ASDAS

Un indice d'activité a ensuite été développé par le groupe ASAS. Le score ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) prend en compte ['inflammation
biologique.

Les critéres selon ’ASAS

1° Mal de dos de 0-10.

2° Durée de la raideur matinale de 0-10.

3° Douleurs périphériques ou arthrite de O-
10.

4° Protéine C-Réactive en mg/L.

5° Vitesse de sédimentation en mm/h.

Tableau 7 : les critéres selon I'ASAS (79).

Plusieurs valeurs de seuil d'activité ont été proposées.

Les seuils d’activité selon les scores ASDAS

Score <1,3 1,3a2,1 2,1a3,5 >3,5

Diagnostic Maladie inactive | Maladie Maladie Maladie trés
modérément hautement active | fortement active
active

Tableau 8 : les seuils d'activité selon les scores ASDAS

1.7.4.1.5 Evaluation I'évolution de I'handicap fonctionnel

Le BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functionnal Index) (70) apprécie les capacités
fonctionnelles et les aptitudes physiques du patient. Le patient doit répondre a chacune
des questions en se référant aux derniéres 48h. La réponse se fait par marquage sur
une ligne graduée entre "sans aucune difficulté" et "impossible". La valeur du BASFI se
calcule par la moyenne des valeurs obtenue aux 10 questions. Le score va de 0 a 100.
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Le BASFI

1° Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans I'aide de quelqu'un ni de tout autre
moyen extérieur comme un tire-bas ou un petit appareil vous aidant a mettre les chaussettes?

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

3° Pouvez-vous atteindre une étageére élevée sans l'aide de quelqu'un ou d'un moyen extérieur
comme une pince?

4° Pouvez-vous vous lever d'une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou toute autre
aide?

5° Pouvez-vous vous relever de la position au sol, couché sur le dos a la position debout, sans
aide?

6° Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes 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?

8° Pouvez-vous regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner?

9° Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique comme des mouvements
de kinésithérapie, jardinage ou de sports?

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

Tableau 9 : le BASFI.

1.7.4.1.6 Evaluation de I'évolution structurale

Les scores radiologiques permettent de quantifier la destruction articulaire. Le score de
Sharp modifié par van der Heijde (71) mesure les érosions et le pincement pour chaque
articulation.

1.7.4.1.7 Autres scores d'évaluation

Tous les indices énoncés précédemment, mesurables en pratique courante, permettent,
lorsqu'ils sont associés, d'évaluer efficacement I'état du patient et de sa maladie.

Mais il existe d'autres indices composites, moins utilisés, évaluant I'activité de la SA :

e L'indice de Dougados (39) ;

e Le score BASRI;

e L’indice de Stoke (68) ;

e L'indice spécifique des enthésopathies (72), non validé par I'ASAS et peu
utilisé en pratique courante car long a recueillir.

48




o Le score BAS-G (Bath AS Global Score) estime I'effet de la maladie sur I'état
général du patient.

e Le score BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) évalue la
mobilité axiale du patient.

¢ L'inflexion latérale et la limitation de la mobilité articulaire des hanches sont
parfois prises en compte.

1.8 Lerdle du pharmacien
%—Le pharmacien d'officine, par sa connaissance de la maladie, sa proximité et

son écoute du patient a un réle a jouer. Face a des prédispositions et des signaux
d’alerte, il peut orienter le patient vers un rhumatologue.

Figure 11 : le pharmacien face aux prédispositions et signaux d'alerte de la SA.
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Troubles
digestifs type
MICI

Lombalgie
inflammatoire

Psoriasis

. Orientation _
Talalgie vers le Oeil rouge
rhumatologue

Figure 12 : orientation vers le rhumatologue.

Ensuite, le diagnostic établi, il a un réle de conseil, d'éducation et de suivi du
patient. Face aux risques de complications, il encourage le patient a les prévenir,
notamment par des exercices de kinésithérapie.

*Cyphose, évolution

de I'ankylose Prévention par :

*Kinésithérapie
*Alimentation calcium
*Sevrage tabagique

*Risque de fracture
*Diminution capacité
respiratoire

Figure 13 : réle du pharmacien dans la prévention des complications.
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2 Traitement de la SA

Les objectifs du traitement sont de lutter contre la douleur et son origine inflammatoire,
de prévenir les complications, I'enraidissement et la destruction articulaire, en vue
d'améliorer la qualité de vie des patients et retarder le handicap. Le traitement doit étre
précoce et adapté au stade de la maladie.

Face aux poussées de la SA, le traitement consiste principalement a administrer des
anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) tels que l'ibuproféne, le naproxéne ou l'acide
acétylsalicylique. Les corticoides sont également efficaces, notamment en cas de
syndrome périphérique ou ils peuvent étre administrés en injection. En cas de douleur
modérée, les antalgiques a base de paracétamol et d'opiacés sont prescrits. Le
traitement est complété par la prescription de calcium, de vitamine D, et de chondroitine.
Selon la forme clinique, le traitement de fond de la SA se compose soit de médicaments
immunosuppresseurs classiques (méthotrexate, sulfasalazine), soit de biomédicaments.

Recommandations ASAS/EULAR
Education,
exercice, AINS

kinésithérapie,
réhabilitation
Assodations Aftainte Atteinte

de patlents axiale periphérigue

Sulfasalazine

Corticostaroides locaux

NDHE O —0 —m e+

L= W = B

Anti-TNF

Tableau 10 : les différents traitements dans la SA (75).
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Traitements pharmacologiques de
la SA

. En traitement
EnNn cas de crise de fond

— L L

Tableau 11 : les traitements conventionnels.

*En cas d’atteinte périphérique. Les DMARDs sont les médicaments qui modifient le
rhumatisme.

2.1 Les biomédicaments

Les biomédicaments sont "des médicaments dont la substance est produite a partir
d'une source biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination
de la qualité nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et biologiques
ainsi que la connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle", selon
l'article L.5121-1 modifié du Code de la Santé Publique.

Leur caractérisation et leur fabrication est beaucoup plus difficile que celles des petites
molécules chimiques.
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e\/accination.

eImmunisation par les toxines diphtérique et tétanique par Emile Adolf Von Behring et Shibasaburo )
Kitasato.

eEmergence du concept de sérothérapie.
eProduction de sérums humains purifiés et séroprophylaxie des infections virales.

eDescription de I'interaction de la toxine diphtérique avec son anti-toxine selon la théorie des
chaines latérales par Paul Ehrlich.

N\

sThérapeutiques ciblées grace au développement de la biothechnologie : Salvarsan contre la syphilis.
sTentative de désensibilisation par l'injection de protéines modifiées.

J

eAnticorps polyclonaux couplés au méthotrexate.
*Puis anticorps conjugués a une molécule cytotoxique : premiére immunotoxine en cancérologie.

eTechnique des hybridomes de Kohler, Jerne et Milstein.

eDéveloppement de I'anti-TNF dans la PR par Feldmann et Maini.

€€€€<€CE€C

Figure 14 : historique de I'avénement de I'immunothérapie.
2.1.2 L'immunothérapie

L’immunothérapie regroupe les traitements qui neutralisent un constituant de 'immunité.

53



2.1.2.1 L’'importance de la sélectivité de I'antigéne

La sérothérapie consiste en un transfert passif d’anticorps, conférant a I'individu une
immunité transitoire. Puis la découverte de la spécificité et de la mémoire
immunologique lors du rejet de greffe de peau a mis en évidence le rble central des LcT
dans la réponse immunitaire adaptative. Les traitements immunosuppresseurs dans les
maladies auto-immunes ont donc d'abord visé a réduire la capacité de prolifération des
LcT. Ainsi, les sérums antilymphocytaires, préparations d'lgG polyclonales obtenues a
partir de sérums de chevaux ou de lapins immunisés contre des lymphocytes ou des
thymocytes humains, détruisent de nombreux LcT. Mais le manque de spécificité
antigénique de ces anticorps polyclonaux ne permet pas un bon ciblage cellulaire car ils
entrainent des effets systémiques tels qu’une thrombopénie ou une leucopénie.

Grace a la technique des hybridomes, il fut possible d'obtenir des ACM donc des
anticorps dont le paratope unique ne reconnait qu'un seul épitope d'un antigéne donné.
La technique des hybridomes a permis de produire des ACM en quantité industrielle.
Cela consiste en la fusion d'une cellule de myélome et d'un lymphocyte B et permet, a
partir d'un clone cellulaire, d'obtenir des ACM homogénes et monospécifiques (73).

L'avantage des ACM est leur grande spécificité pour leur antigéne via leur fraction Fab.
La cible de I'ACM peut concerner soit la membrane cellulaire, soit le liquide
extracellulaire. Donc il y aura soit des anticorps bloquant des récepteurs de cytokines,
soit des anticorps neutralisant les molécules solubles. Dans le cas d’une cible
membranaire, la spécificité cellulaire dépend de la distribution de la cible dans les
tissus. La densité antigénique doit étre suffisante pour déclencher l'activité du
complément par la voie classique car le C1q ne peut se fixer qu'a 2 1IgG proches l'une de
l'autre.

Les ACM peuvent ainsi se fixer sur une cible et agir par leur portion Fc qui est le support
des fonctions effectrices de I'anticorps en permettant : soit la lyse cellulaire dépendante
du complément, via l'interaction avec la molécule du C1q initiatrice de la voie classique
d'activation du complément aboutissant a la formation de pores dans la membrane ; soit
la lyse dépendante des anticorps, via l'interaction avec le récepteur FcyRIIIA des
macrophages et les natural killers (NK) qui détruisent la cellules par phagocytose ou par
apoptose via des perforines et des granzymes.

Ainsi, la cible thérapeutique va déterminer le choix des propriétés de Fab alors que
I'effet pharmacologique recherché, qu'il soit la déplétion cellulaire, la neutralisation d'un
antigéne soluble, ou la modulation des fonctions cellulaires par effet antagoniste ou
agoniste, va déterminer le choix des propriétés de Fc.
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Figure 15 : la structure de I'anticorps.

2.1.2.2 La maitrise de la réponse immunologique

Le but n’est maintenant plus de systématiquement détruire certaines cellules mais plutét
de modifier le fonctionnement intracellulaire de cascades d’activation moléculaire. Une
bonne connaissance de la fonction des antigénes cibles est alors prioritaire pour le
développement de molécules antagonistes ou agonistes.

Les Ig possédent des propriétés différentes selon leurs isotypes. Le choix s’est porté
sur les IgG parce gu’elles se lient par leur Fc au FcRn et ont donc une plus longue demi-
vie. Une IgG1 a finalement été développée pour provoquer une activité modérée. De la
méme maniére, dans la protéine de fusion, l'utilisation du Fc des IgG vise a augmenter
la demi-vie du biomédicament.

Monoclonalité et spécificité antigénique ne suffisent pas pour une bonne thérapeutique.
En effet, certains ACM peuvent entrainer un choc cytokinique qui consiste en une
libération massive et brutale de cytokines, ressemblant a un choc septique ou a une
réaction d'hypersensibilité mais via un mécanisme indépendant de l'immunogénicité.
Ainsi, la fixation de la portion Fc de l'anticorps sur le FcyRIIIA recrutent les cellules
effectrices NK qui liberent du TNF, en causant une stimulation des LcT effecteurs
mémoires périphériques (74). Cela aboutit a une défaillance des organes vitaux.

2.1.2.3 L’amélioration de la tolérance

L'humanisation des anticorps a permis d'augmenter leur efficacité, de réduire leur
immunogénicité et d'augmenter leur durée de vie. Dans un premier temps, des ACM
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d'origine totalement murine ont été administrés a I'homme mais I'ACM était rapidement
reconnu comme étranger par I'héte, avec production d'anticorps humains anti-anticorps
murins (anti-xénotype). Cette immunisation est responsable de frissons, de fiévre, de
manifestations anaphylactiques, et entraine une élimination plus rapide de I'ACM.

Il'y a différents niveaux d’humanisation des ACM :

2.1.3

Pour prévenir cette immunisation, les ACM ont été modifiés par des techniques
d'ingénierie génétique pour donner des anticorps chimériques murin/humain,
dans lesquels le Fc est constitué de séquences humaines. Leur humanisation
consiste a ne retenir de l'anticorps murin que les acides aminés de la région
hypervariable, responsables de la reconnaissance de l'antigéne. Ces acides
aminés de région hypervariable de souris sont greffés par génie génétique sur
une charpente d'lg humain. Ainsi dans l'infliximab, le Fab murin est greffé sur le
Fc d'un anticorps humain.

Les anticorps totalement humains, comme |'adalimumab, peuvent étre produits
a partir de systemes completement humains, par des techniques génétiques ou
par des animaux transgéniques et sont identiques a une Ig humaine.
L'immunogénicité de ces protéines humanisées est réduite, mais l'idiotype (site
de fixation de I'anticorps a l'antigéne), peut entrainer la production d'anticorps
neutralisants anti-idiotypes. Un fragment d'anticorps anti-TNF humanisé et pegylé
a aussi été développé (75).

Classification des biomédicaments

Le biomédicament est obtenu a partir d'organismes vivants génétiquement modifiés
ou de leurs composants cellulaires. Les biomédicaments regroupent les protéines
thérapeutiques et les vaccins recombinants et sont soit des traitements substitutifs, soit
des traitements modificateurs. La nomenclature repose sur des suffixes différents selon
le degré d’humanisation de I'anticorps monoclonal.

Nomenclature

Type d’anticorps Suffixe Exemple
Murins « momab » Muromomab
Chimériques « Ximab » Infliximab
Humanisés « zumab » Certolizumab
Humains « mumab » Adalimumab

Tableau 12 : nomenclature des biomédicaments.
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2.1.4 Production des biomédicaments

Techniqguement, le biomédicament est un produit biologique produit par des organismes
vivants par bioproduction. La biotechnologie est I'utilisation, grace au génie génétique,
de cellules vivantes, d'organismes ou de cultures tissulaires afin de produire et sécréter
un produit d'origine biologique. Pour les ACM, la technique des hybridomes fusionne
une cellule de myélome et un lymphocyte B.
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Figure 16 : la technique des hybridomes (76)

Les cellules de mammiféres ont I'avantage de produire des protéines glycosylées donc
de grande taille, environ 150 kDa. Le procédé de I'ADN recombinant consiste a insérer
des séquences de génes d'intérét naturelles ou intentionnellement modifiées dans des
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vecteurs d'expression tels que des plasmides ou virus. Ces vecteurs sont ensuite
intégrés dans une cellule hoéte afin de lui faire exprimer le géne humain de la protéine
d'intérét. L'introduction du vecteur dans I'organisme hoéte est réalisée par des techniques
chimiques, électriques, thermiques ou mécaniques. Les cellules hbétes porteuses du
géne d'intérét sont ensuite sélectionnées, amplifiées puis stockées dans une banque
cellulaire.

Le clone de cellule mere sélectionnée provenant de cette banque cellulaire, est placé
dans des milieux de culture contrélés, soumis a la fermentation, permet d'obtenir une
quantité suffisante de cellules méres productrices qui forme le systéme cellulaire.
Ensuite, des cycles de production de la protéine d'intérét sont réalisés dans des
bioréacteurs de plusieurs milliers de litre, ou les cellules synthétisent la protéine
glycosylée en post-traduction. La protéine brute est extraite par centrifugation et
filtration, et purifiee par notamment chromatographie pour éliminer les impuretés
dérivant de la culture cellulaire. Finalement, la protéine est conditionnée stérilement
avec ajout d'excipients voire lyophilisée. La forme galénique doit étre adaptée a ces
grosses molécules complexes, pénétrant peu dans les tissus, et fragiles au clivage
enzymatique. Des étapes de controle tout au long du processus s'assurent de
I'absence de contamination (par des endotoxines comme le lipopolysaccharide qui est
immunotoxique), ni de variation inter-lot par modification de la glycosylation dues aux
cellules sources, ni de modifications techniques des procédés de fabrication.

Actuellement, les biomédicaments représentent une part conséquente du marché du
médicament et sont parmi les plus colteux mais les plus prometteurs (77,78).

2.1.5 Les biosimilaires

Un médicament biosimilaire est tout médicament biologique de méme composition
qualitative et quantitative en substance active et de méme forme pharmaceutique qu'un
médicament biologique de référence selon larticle L5121-1 du Code de la Santé
Publique. Pour leur mise sur le marché, les biosimilaires doivent démontrer leur qualité,
leur sécurité et leur efficacité clinique en comparaison avec le produit innovant d'origine
par de nouveaux essais de compatibilité précliniques et cliniques. Contrairement aux
medicaments substituables par des génériques, les médicaments d'origine biologique
ne sont pas autorisés a étre substitués du fait de leur complexité structurale, de leur
mode de production et de leur sécurité d'emploi. En effet, les principes actifs de ces
médicaments sont des grosses protéines glycosylées et variant selon les sources
génétiquement modifiées donc le risque de variation est important. Méme avec des
méthodes analytiques de pointe, il est impossible de conclure que biomédicament et
biosimilaires sont identiques, d'ou le concept de similarité. Une différence de
glycosylation peut ainsi étre observée sous deux DCI identiques ou entre deux lots d'un
méme médicament (79).
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2.2 Les biothérapies dans la SA

Tous les essais d’ACM dans la SA n’ont pas été des réussites. C'est le cas de
I'anakinra, réplique d'une protéine endogéne I'lL1Ra, inhibitrice compétitive de I'lL1R,
qui posséde une meilleure tolérance et n'a pas le risque d'infections opportunistes des
anti-TNF (80). Bien que chez les SA réfractaires aux AINS, une amélioration des
symptomes axiaux a été observée sous anakinra (81), les études ouvertes rapportent
des résultats médiocres de répondeurs ASAS20 a 6 mois.

Ni le tocilizumab ni I'abatacept, ni 'aprémilast (96), ni le rituximab (réponse partielle
chez les patients naifs d’anti-TNF), ni méme l'ustekinumab (82) (efficacité limitée) n'ont
montré d'efficacité dans la SA (83-86). D'autre part, des résultats prometteurs
ressortent des études sur le filgotinib et le tofacitinib dans la SA (87).

Les biothérapies efficaces dans la SA sont composées des anti-TNF et des anti-IL17.
Les anti-TNF sont classés en 2 groupes selon leur constitution et leur mode d'action :
les ACM et les récepteurs solubles. Les ACM se lient a la forme soluble et
transmembranaire du TNF, ce qui bloque son interaction avec ses récepteurs. L'anti-
IL17 se fixe sur la cytokine IL17 et 'empéche ainsi d’agir.

2.2.1 Structure et posologie

Les anticorps utilisés sont des IgG de sous-classe 1gG1. Les anticorps complets sont
caractérisés par leur forte affinité, leur bivalence, la présence d'un récepteur Fc
permettant le recrutement des effecteurs immunitaires, et la liaison au FcRn. Les
molécules sont : l'infliximab, I'adalimumab, le golimumab, le certolizumab, I'etanercept et
le secukinumab.

2.2.1.1 L’infliximab

L'infliximab REMICADE est un ACM IgG1 chimérique a trois-quarts humain et a un quart
murin, qui se lie spécifiquement et avec une forte affinité au TNF humain. Aprés la
premiére injection, il est & nouveau injecté a la 2°™® semaine et a la 6°™ semaine, puis
toutes les 6 a 8 semaines. Compte tenu des risques d'intolérance, l'infliximab n'est
administré que dans le cadre d'une hospitalisation dans un service spécialisé en
rhumatologie ou en médecine interne sous surveillance stricte, en perfusion IV de 2h
suivie d'une période de surveillance de 1-2h minimum.

2.2.1.2 L’adalimumab

L'adalimumab HUMIRA est un ACM IgG1 entierement humain. Sa structure identique a
I'lgG1 humaine diminue le risque d'immunisation lors de son administration et augmente
sa demi-vie. Il est administré en injection sous-cutanée (SC) de 40mg tous les 14 jours.
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2.2.1.3 Legolimumab

Le golimumab SIMPONI est un ACM humain. Il se lie a la forme soluble ou
membranaire du TNF et empéche ainsi sa liaison a son récepteur. Il est injecté en SC a
la posologie de 50mg en une dose par mois, a la méme date (88).

2.2.1.4 Le certolizumab

Le certolizumab pégol CIMZIA est un fragment d'anticorps humanisé recombinant, dirigé
contre le TNF, formé des fragments Fab anti-TNF conjugué a des macromolécules de
polyéthyléne glycol, ce qui permet de protéger la molécule du catabolisme et
d'accroitre ainsi sa demi-vie. Les fragments Fab pegylés sont monovalents
contrairement aux anticorps complets. |l ne contient pas la région Fc des anticorps
complets donc il n'a pas de capacité de recrutement d'effecteurs immunitaires ni de
possibilité d'étre recyclé via le FcRn, d'ou sa faible demi-vie. L’absence de Fc empéche
son passage transplacentaire, ce qui fait qu’il est préféré aux autres en cas de
traitement pendant une grossesse. Le certolizumab pégol s'administre par voie SC. La
dose initiale est de 400mg aux semaines 0, 2 et 4 ; puis la dose d'entretien est de
200mg toutes les 2 semaines ou de 400mg toutes les 4 semaines.

2.2.1.5 L’etanercept

L’etanercept ENBREL est le seul récepteur soluble utilisé dans la SA. L'etanercept est
une protéine de fusion donc une construction génétique hybride constituée du
domaine de liaison extracellulaire du récepteur TNF R2 p75 du TNF humain
recombinant, couplé a une fraction Fc d'une IgG1 humaine. Ce fragement Fc contient
les régions charniéres CH2 et CH3 mais pas la région CH1 de I'lgG1. Il est administré
en SC a la posologie de 50mg, une fois par semaine.

2.2.1.6 Le secukinumab

L’anti-IL17 dans la SA est le secukinumab COSENTYX (89). Le secukinumab est un
ACM totalement humanisé 1gG1k, anti-IL17A. Il se fixe sélectivement a I'lL17A et
empéche ainsi sa liaison a son récepteur. |l est utilisé dans la SA, en injections SC, a la
posologie de 150mg par semaine pendant un mois (aux semaines 0, 1, 2, 3 et 4) puis
150mg par mois. Seuls les conditionnements en solution injectable de 150 mg sont
utilisés dans la SA.
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Les anti TNF L’anti IL17

L'infliximab Le secukinumab

Les anticorps
monoclonaux L’adalimumab

Le golimumab

Le Fc pegylé
Le certolizumab

La protéine de fusion L'etanercept

Tableau 13 : les biothérapies dans la SA.

2.2.2 Parametres pharmacocinétiques

Il existe une grande variabilité pharmacocinétique des ACM et des protéines de fusion
entre les individus. Le profil est différent de celui des médicaments chimiques car leur
catabolisme n'est pas dépendant du métabolisme hépatique et leur élimination n'est pas
dépendante de la fonction rénale. L'infliximab, qui est administré par voie IV, a une
biodisponibilité totale. Pour les autres, qui sont administrés par SC, la fraction absorbée
est d'environ 70%, avec une importante variabilité interindividuelle.

La distribution est surtout vasculaire. Leur grande spécificité face a leur cible et la
vitesse de production de la cible influencent leur distribution dans I'organisme. La
diffusion est active, notamment par le FcRn. L’état d’équilibre peut mettre plusieurs
semaines a étre atteint. Le métabolisme hépatique n’est pas impliqué et il n’'y a donc
pas d’interaction médicamenteuse due aux cytochromes. Les demi-vies d’élimination
varient: 70 heures pour l'etanercept, 8 jours pour linfliximab, 12 jours pour le
golimumab, 14 jours pour l'adalimumab et le certolizumab, et 27 jours pour le
secukinumab. Il n'existe pas de variation des paramétres pharmacocinétique avec l'age
et le poids des malades.

Etant des protéines circulantes, I'élimination des biomédicaments se fait par
catabolisme. lls pénétrent par endocytose passive (ou, pour les ACM, par fixation sur la
cible cellulaire suivie de [linternalisation du complexe immun) dans les cellules
endothéliales mais aussi dans la peau, les muscles, le foie et l'intestin, ou ils sont
dégradés dans les lysosomes. La formation d'anticorps dirigés contre les ACM accélére
I'élimination de 'organisme.

Le récepteur néonatal au fragment Fc (FcRn), apparenté aux molécules du CMH de
classe 1, situé notamment dans les cellules endothéliales, intestinales et glomérulaires,
joue un réle essentiel dans la pharmacocinétique des ACM et des protéines de fusion.
Par la liaison de la portion Fc, la capture par le FcRn s'effectue a pH acide et permet
leur protection dans des endocytes, puis leur recyclage vers la circulation. L'élimination
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urinaire par passage transcellulaire via le FcRn des cellules glomérulaires, est
insignifiante puisqu'il n'y a pas d'influence de l'insuffisance rénale sur I'élimination des
ACM. Le FcRn est aussi impliqué dans la transcytose des IgG a travers les cellules
épithéliales, notamment lors du passage transplacentaire des Ig maternelles vers le
foetus en fin de grossesse.

2.2.3 Parameétres pharmacodynamiques

La SA était une maladie au pronostic sévére se trouvant dans une impasse
thérapeutique. L’idée de tester les anti-TNF a été suscitée par la présence de TNF dans
le sérum et les biopsies sacro-iliaques ainsi que par une augmentation d'expression de
I'ARNm du TNF dans des infiltrats mononucléés de patients atteints de SA (90). Les
concentrations de TNF dans les articulations sont corrélées avec l'activité de la maladie
(91). De plus, les anti-TNF sont efficaces dans les MICI, pathologies survenant plus
fréquemment au cours des SA. Etant donné la bonne efficacité des anti-TNF dans la PR
(92), et les caractéristiques physiopathologiques communes entre la PR et les SA tel
que le réle majeur du TNF, les anti-TNF furent évalués dans la SA réfractaire aux
traitements conventionnels.

Les inhibiteurs du TNF actuellement disponibles agissent au niveau de I'action cellulaire
du TNF soluble et membranaire. Les anti-TNF inhibent la signalisation cellulaire par
neutralisation de la forme soluble ou de la forme membranaire du TNF.
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Ac monoclonaux anti-TNFa
(Infliximab, Adalimumab ...)

ACTIVATION

Cellules cibles
du TNF

Récepteurs solubles du TNF
(Etanercept ...)

Figure 17 : le mécanisme d'action des anticorps monoclonaux anti-TNF (102).

Les ACM, en inhibant I'action du TNF :

e diminuent l'infiltration de cellules inflammatoires dans l'articulation ;
e diminuent I'expression des molécules d'adhésion cellulaires ;

e diminuent la chimioattraction ;

e diminuent la dégradation tissulaire ;

e diminuent les taux sériques d'IL6 et de CRP ;

e ne diminuent pas le taux circulant de Lc.

L'etanercept, protéine de fusion du récepteur soluble du TNF et d’'un Fc, est un
inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a ses récepteurs de surface. Contrairement a
linfliximab, il ne se lie qu'au TNF soluble. En conséquence :

% il n’entraine pas d'apoptose macrophagique due a la fixation au TNF
membranaire, ce qui pourrait expliquer la moindre fréquence d'infections
opportunistes rapportée sous etanercept ;

% il n'induit pas d'apoptose des lymphocytes T de la lamina propria dans la maladie
de Crohn.
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De son cbté, le certolizumab, qui n'a pas de fragment Fc, n'active pas les effecteurs de
limmunité.

Modulation de P’action du TNF

Anticorps anti-TNF |

Remicade

TNF ; R p55 soluble

R TNFa
PS5
R p75 soluble
Etanercept

\/
Effets biologiques

Figure 18 : le mécanisme d'action de I'etanercept (103).

2.2.4 Efficacité clinique

L'objectif des traitements est de traiter les poussées pour faire régresser l'activité de la
maladie, pour minimiser les symptdmes et limiter la sévérité des séquelles, afin de
maintenir leurs capacités fonctionnelles et leur qualité de vie. Le critére est souvent le
pourcentage de répondeurs selon les criteres ASAS20 ou ASAS40. Le seuil de
symptdmes a partir duquel le patient se sent bien introduit le concept de faible niveau
d'activité, voire de rémission clinique.

2.2.4.1 L’efficacité sur les différentes formes cliniques

Les études pivots ouvertes ont montré qu'un traitement ciblé contre le TNF pouvait
avoir sa place dans la SA. Ces études (90,93) sont de faible effectif, de 10 a 50 patients,
et de durée initiale de 12 semaines le plus souvent avec parfois un suivi a un an. Elles
concluent a une amélioration sous traitement des paramétres cliniques et biologiques
(indice d'activité BASDAI, réponse ASAS, qualité de vie, biologiques en particulier CRP,

64



ou d'inflammation locale par IRM, échographie-Doppler des enthéses, atteinte
périphérique, activité professionnelle, syndrome inflammatoire biologique, métrologie).
L'amélioration est rapide, visible dés les premiéres semaines de traitement. Ces études
ouvertes ont permis les autorisations d'utilisation dans la SA.

2.2.4.1.1 Les formes ankylosées

L’infliximab a montré une efficacité remarquable dans les SA sévéres. Dans une étude
contrélée, randomisée, comparant I'etanercept vs placebo (94), les patients présentant
déja une ankylose ont présenté a 3 mois une amélioration des indices cliniques et
biologiques d'activité et de la fonction respiratoire. L'adalimumab a aussi montré son
efficacité clinique chez des patients ankylosés (95).

2.2.4.1.2 Les spondylarthrites axiales non-radiographiques

Le traitement de la SA est extrapolé au traitement du syndrome axial présent dans les
autres SpA. Dans une étude de formes axiales non-radiographiques mais avec sacro-
ilite en IRM (96-99), les 3 premiers anti-TNF ont démontré une efficacité supérieure au
placebo tant sur les données cliniques qu'lIRM. Le secukinumab est également efficace
dans les spondylarthropathie axiales non-radiographiques.

2.2.4.1.3 Les formes enthésitiques

Dans une étude (100), ayant évalué sur 3 mois l'etanercept vs placebo chez des
patients répondant aux criteres d'Amor avec une enthésopathie calcanéenne
réfractaire, ont montré une amélioration clinique, sans amélioration en IRM.
L'adalimumab est aussi efficace pour traiter les patients SA ayant une enthésite et une
arthrite périphérique (101). Bien que, dans les enthésites, I'expression de TNF soit
augmenteé, le bénéfice des anti-TNF est modeste, alors que le blocage d'IL17A est plus
efficace (102).

2.2.4.1.4 Les formes périphériques

La tolérance et l'efficacité des anti-TNF chez 10 patients présentant des symptébmes
récents d'arthrite débutante est satisfaisante (103). Le secukinumab est efficace sur les
manifestations non seulement axiales mais aussi périphériques.

2.2.4.2 L’efficacité dans les manifestations extra-articulaires

Les biothérapies sont efficaces dans les manifestations extra-articulaires associées. La
fréquence des uvéites diminue sous anti-TNF (104), surtout avec les ACM, et moins fort
avec l'etanercept. Les ACM anti-TNF sont utilisés pour traiter l'uvéite entrainée par la SA
HLA-B27 positive (105). Le psoriasis cutané associé est amélioré par les anti-TNF. Les
entérocolopathies associées sont aussi améliorées mais uniquement par les ACM
(106). Du point de vue osseux, l'infliximab et de I'etanercept, dés 6 mois, peuvent
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corriger la perte osseuse associée aux SA actives, mesurée par évaluation
densitométrique, et observée par la réduction des marqueurs de résorption osseuse
(107). Les anti-TNF ont par ailleurs un effet favorable sur le risque cardiovasculaire
associé a la SA.

Le secukinumab est trés efficace sur le psoriasis, il est donc préféré lors d’un psoriasis
associé a la SA. Mais il n'a pas montré d'efficacité sur l'uvéite, ni dans les MICI.

2.2.4.3 L’efficacité structurale

La preuve de l'efficacité structurale repose sur l'imagerie. L'IRM est plus sensible au
changement et permet de mieux évaluer l'activité inflammatoire des lésions que la
radiologie standard. Une amélioration des lésions et des scores IRM au rachis et aux
sacro-iliaques a été mise en évidence avec l'infliximab, I'etanercept et I'adalimumab.
Aprés deux ans d’infliximab ou d'etanercept, il y a une amélioration du BASDAI, avec en
IRM, amélioration des Iésions rachidiennes actives, mais avec la persistance de Iésions
inflammatoires mineures (90,93). Le TNF est plus impliqué dans la résorption
inflammatoire via le systtme RANK/RANK-L, que dans l'ossification sous ligamentaire
qui dépend des mécanismes BMP et du systéme DKK-1/Wnt (108). La formation des
syndesmophytes semblent donc indépendante de linflammation car les anti-TNF
diminuent l'inflammation mais pas forcément la formation des syndesmophytes. Bien
que l'ankylose dépende de l'inflammation, l'efficacité des anti-TNF sur la formation
osseuse est encore discutée (109,110).

Aprés 104 semaines, 80% des patients n'ont pas montré de progression radiographique
(111). Cependant, la question reste a savoir si le secukinumab diminue la progression
des formations osseuses. Tout comme les anti-TNF, le traitement doit se faire
précocement et en continu pour diminuer l'inflammation et par la méme empécher la
formation osseuse excessive.

2.2.4.4 L’efficacité sur la qualité de vie

L'apparition des anti-TNF est corrélée a une amélioration de la qualité de vie des
patients SA (112).

L'efficacité du secukinumab sur l'amélioration fonctionnelle se maintient pendant au
moins 2 ans (113)

2.2.4.5 Le maintien de I'efficacité dans le temps

L'extension des études initiales par des études controlées, sur des effectifs plus
importants et des durées plus prolongées, a confirmé le maintien de I'efficacité avec la
poursuite du traitement a 5 ans pour l'infliximab (114), 4 ans pour I'etanercept (115), et 2
ans pour l'adalimumab (116). L'analyse de registre montre, dans la pratique, un bon
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taux de maintien de 88, 82 et 74% des anti-TNF dans la SA a respectivement 1, 2 et 3
ans (93). A l'arrét du traitement, les symptédmes réapparaissent dans la majorité des cas
avec un délai de 14 semaines en moyenne, variable de 6 a 16 semaines, selon l'agent
et selon les études (117), avec une grande variabilité interindividuelle (118), illustrant un
effet essentiellement suspensif de cette thérapeutique. La reprise de la biothérapie
apres une rechute s'accompagne d'une réponse identique a celle de la phase initiale
(90).

L’efficacité du secukinumab dans la SA se maintient pour la dose 150mg alors qu’il y a
une légére baisse d’efficacité avec la dose 75mg aprés 3 ans (119). Les améliorations
sur l'activité de la maladie sous secukinumab se maintiennent sur 5 ans pour la douleur,
la fatigue, la fonction physique, et la qualité de vie.

2.2.4.6 L’apport économique

Les biothérapies ATNF ont un codt important. Avec l'infliximab, le colt de traitement est
conséquent a cause de la nécessité d'une hospitalisation a chaque administration. Des
études de modélisation sont en faveur d'un rapport colt-efficacité favorable des anti-
TNF dans la SA (120).

Le secukinumab a un meilleur rapport colt / efficacité que les ATNF (121,122). Ces
études comparent le secukinumab avec les autres biothérapies pour la SA et les
biosimilaires. L’estimation se fait pour la durée d’'une vie chez des sujets naifs de
biothérapie.

2.2.4.7 L’efficacité des différentes molécules

En l'absence d'étude comparative directe des anti-TNF, le niveau d'efficacité semble
identique pour les différents agents indiqués dans la SA.

2.2.4.7.1 L’infliximab

L'infliximab a fait preuve de sa grande efficacité dans de nombreuses formes de SA
réfractaires a tout autre traitement conventionnel, et a été le premier anti-TNF a avoir
obtenu 'AMM européenne dans cette indication. L'efficacité de l'infliximab chez des
patients atteints de SA a été démontrée dans 3 études controlées majeures (123-125).
Le traitement donne de meilleurs résultats lorsque I'entrée dans la maladie est récente
(55). Sous infliximab, les patients SA présentent une réponse ASAS 20 et une
amélioration des scores BASDAI, BASFI, BASMI et SF-36 (126), voire une rémission
partielle (97).

Il apparait cependant une variabilité interindividuelle importante dans la cinétique
d'efficacité de linfliximab. La douleur peut étre estimée diminuée dés le 3°™ jour.
L'amélioration peut étre ressentie dés la premiére semaine. Selon les patients,
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l'efficacité est maximale entre la 2°™ et la 24°™ semaine aprés la 1°® perfusion, en
moyenne a la 8°™ semaine. Dés 2 semaines de traitement, les indices de fonction et
d'activité ont été améliorés (127) et I'évaluation globale par le médecin de l'activité de la
maladie est améliorée (124). Aprés 6 semaines de traitement, I'évaluation globale par le
patient est améliorée (124). Les critéres biologiques sont améliorés dés 6 semaines et
maintenus a 14 semaines. A 12 semaines, sont observés un BASDAI 50 (diminution
d'au moins 50% de l'activit¢ BASDAI), une réponse ASAS20, voire une rémission
partielle, ainsi qu’'un retentissement fonctionnel (reflété par le BASFI) et une
amélioration de la qualité de vie, et du BASMI (123).

2.2.4.7.2 L’adalimumab, le golimumab et le certolizumab

L'adalimumab a montré Une réponse ASAS20 a 12 semaines (116), une réponse
ASAS40, d'autant si l'ancienneté de la SA est inférieure a 5 ans, voire une rémission
partielle (99). Aprés 24 semaines de traitement, I'adalimumab entraine une réponse
ASAS, une rémission partielle et 'amélioration des scores BASDAI, BASFI et BASMI
(128).

Le golimumab entraine une régression continue des effets de l'inflammation dans la
SA. Il montre une réponse ASAS20 dose-dépendante, une amélioration BASDAI, BASFI
et de la qualité de vie (88).

Le certolizumab a aussi montré son efficacité (129).
2.2.4.7.3 L’etanercept

Le traitement d'etanercept pendant 16 semaines, a montré chez les sujets une
diminution de la durée de raideur matinale, de la douleur rachidienne nocturne, du
nombre d'articulations enflées, une amélioration de I'évaluation globale par le patient, du
BASFI, du BASDAI, et de la CRP (130). L'ASAS20 est ainsi obtenu dés 2 semaines de
traitement, avec un maximum atteint dans les 2 premiers mois de I'étude et maintenu
dans le temps (131,132), a 3 mois et a 6 mois (133,134), voire méme une rémission
(135).

2.2.4.7.4 Le secukinumab

L'étude MEASURE 1 a démontré la supériorité du secukinumab par rapport au placebo
sur le critere ASAS 20 a la 16°™ semaine (136), avec un taux de rémission partielle de
15%. Le secukinumab entraine une amélioration rapide des patients avec une SA
actives, qu'ils aient déja été traités ou non avec un anti-TNF.

Dans MEASURE 2 (119), qui a duré 5 ans, le secukinumab 150mg entrainent des taux
élevés de réponses ASAS40. Les réponses trés bonnes de 75mg ne sont pas
retrouvées dans ['étude MEASURE 2 et seraient plutét dues aux injections IV
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précédentes donc c'est le dosage 150mg qui est recommandé. Cela a montré le
bénéfice en termes de taux de répondeurs ASAS 20, de répondeurs ASAS 40, ASAS
5/6 et de qualité de vie, a la fois des patients n’ayant jamais recu d’anti-TNF que chez
ceux en échec de ces traitements.

2.2.5 Effets indésirables des ANTI-TNF
2.2.5.1 Evaluation de la tolérance

Le TNF et I'lL17 possédent un role physiologique dans la défense de I'organisme contre
les agents pathogénes, leur blocage favorise I'apparition de nombreux El. Ces El sont
plus fréquents dans la vie réelle que dans les études pivot parce que la population est
plus diversifiée et présente des comorbidités (137). Le profil de tolérance a long terme
des biothérapies dans la SA est identique a celui dans les autres indications (138).

L'infliximab dans les études ouvertes est bien toléré mais certains patients ont di
arréter le traitement pour EI sévére: tuberculose, granulomatose pulmonaire,
leucopénie (123), urticaire aprés 8 jours (117), polyarthrite symétrique transitoire avec
présence de facteurs antinucléaires, rash lupique, élévation des enzymes hépatiques,
infection herpétique, réactions liées a la perfusion (139), ostéomyélite septique et
réaction grave d'hypersensibilité (140). La tolérance est identique malgré des doses plus
élevées. Dans d'autres études ouverte, aucun El majeur en rapport avec le traitement
n'a été notifié (118).

L'etanercept a mis en évidence des El bénins tels que des réactions locales au point
d'injection et des infections non graves, principalement respiratoires. Il n'y a pas eu plus
d'infections séveres sous etanercept que sous placebo (135). Cependant, les données
apres commercialisation aux USA ont fait apparaitre des cas de tuberculose, des
septicémies et des infections opportunistes, dont certains ont été mortels (141). Des
aggravations d'insuffisance cardiaque, des troubles hématologiques graves, des
lymphomes, des troubles neurologiques ont été rapportés, mais sans étre formellement
imputés a l'etanercept. Enfin, des anticorps anti-etanercept et des autoanticorps
(anticorps anti-ADN natif et anticorps antinucléaires) sont apparus chez certains patients
sans qu'il ait été mis en évidence de diminution d'efficacité.

Aucune anomalie clinique ou biologique en rapport avec I'administration d'infliximab n'a
été notée lors des études toxicologiques menées chez le chimpanzé. Des études de
toxicité sur le développement, conduites chez la souris, a l'aide d'un anticorps
analogue inhibant sélectivement I'activité fonctionnelle du TNF de souris, n'ont pas
révélé d'altération de la fonction de reproduction, d'embryotoxicité ou de tératogénicité.
Les El rénaux avec des troubles auto-immuns du rein ou des gloméluronéphrites sont
rares mais graves. Les El mineurs sont: rash, prurit, dyspnée, diarrhées, nausées,
asthénie, céphalées, syndrome pseudo-grippal, anémie, faible augmentation des

69



transaminases, de la créatinine, ostéoporose (105). Par ordre de risque d'El, se
présentent l'infliximab a égalité avec son biosimilaire, puis adalimumab, et enfin le
golimumab a le moins de risque d'El (79).

Les El spécifiques des biothérapies

Biothérapies El spécifiques
o e Reéactions anaphylactiques a cause du
Infliximab développement  d’anticorps  anti-
infliximab

Pancréatites aiglies graves

e Reéactions au site  d’injection :
érythéme, prurit, hématome,
gonflement ou douleur

e Pancréatites aigles graves

Adalimumab
Etanercept o Hyperglycémie
. e Hyperglycémie
Golimumab e Troubles thyroidiens a type d’hypo- ou
d’hyperthyroidie (142)
_ e Troubles thyroidiens a type d’hypo- ou
Certolizumab pegol d’hyperthyroidie (142)

Tableau 14 : les El spécifiques des biothérapies.

La tolérance du secukinumab est assez bonne et se maintient sur 3 ans. Dans I'étude
MEASURE 1 et 2, le groupe de patients sous secukinumab a plus d'infections, surtout
des nasopharyngites, des infections respiratoires supérieurs et des candidases Iégéres
a modérées. Contrairement au brodalumab, il n'a pas provoqué de comportements ou
d'idées suicidaires. Des maladies de Crohn et des uvéites sont apparues sous
traitement mais ne semblent pas liées au secukinumab.

El du Secukinumab

Nasopharyngites

Céphalées

Infections respiratoires supérieures

Infections a candida, d’origine mucocutanée (peu sévere,
plus fréquentes que sous etanercept ou sous ustekinumab)
Prurits

Diarrhées

Hypertension

Arthralgie

Dorsalgies

Toux

El les plus fréquents

Infections
Neutropénies, peu importantes et souvent transitoires,

El sévéres
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indépendantes du risque infectieux

e Cancers de la peau non-mélanomes (carcinomes
basocellulaires, carcinomes cellulaires squameux), avec
une fréquence non-dépendante de la dose

e Evénements cardiovasculaires majeurs

e Apparition ou aggravation de MICI

Tableau 15 : les El du secukinumab.

2.2.5.2 Effets indésirables liés a l'injection

Une réaction au point d’injection peut survenir sous forme d’érythéme local, de prurit,
de douleur ou d’cedéme sur les sites d'injection. Elles surviennent surtout a l'instauration
du traitement et peuvent persister 3 a 5 jours. La prévention consiste a appliquer de la
glace avant l'injection.

Des manifestations d’hypersensibilité localisée ou généralisée, précoce (dans les 1 a
2h aprés l'administration) ou retardée a type de maladie sérique (dans les 3-12 jours
aprés la perfusion) peuvent survenir lors d’injections IV ou SC, méme aprés plusieurs
injections (117). Les réactions d'hypersensibilité peuvent arriver et se manifestent par
une fiévre, des nausées, une dyspnée, une céphalée, des frissons, des myalgies, des
arthralgies, un prurit, un cedéme facial ou périphérique et des maux de gorge (143),
pouvant aller jusqu'au choc anaphylactique, lié a la production d'IgE. Les réactions
allergiques sont rares par rapport aux réactions non allergiques, mais peuvent étre
graves. Dans ce cas, le traitement est immédiatement et définitivement arrété. Et un
traitement symptomatique correcteur est instauré : un antihistaminique en cas de lésions
des muqueuses ou cutanées isolées ; ou un aérosol de salbutamol et oxygénothérapie
en cas de spasme bronchique ; ou de I'adrénaline et un remplissage en cas de choc.

Certains anticorps thérapeutiques provoquent un choc cytokinique qui est trés rare et
difficilement prévisible. C’est la libération de cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF et I'lFN-y aboutissant a une dyspnée, une fiévre, des frissons et parfois une
urticaire, réversible.

2.2.5.3 Immunogénicité

La fréquence de développement des anticorps anti-médicament est variable selon les
études a cause des techniques de détection différentes, et la présence simultanée du
biomédicament dans la circulation empéche la détection des anticorps anti-médicament.
Un test permet cependant de détecter les anticorps anti-médicament lorsqu'ils sont liés
a un ACM anti-TNF par dissociation préalable a pH acide et blocage de la recapture par
les fragments anti-idiotype.

La rupture de tolérance du systéme immunitaire, avec production d'anticorps
neutralisants ou allergisants dirigés contre les biomédicaments est difficile a prédire.
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L'immunogénicité peut étre due aux impuretés, a la taille et la nature protéique de la
protéine d'intérét pouvant étre identifiece comme étrangére par l'organisme. La voie SC
est plus immunogéne que l'intramusculaire ou I'V. L'immunisation aux ACM se produit a
cause des déterminants idiotypiques et est plus fréquente avec les ACM. Une faible
exposition initiale au biomédicament serait associée a un risque plus important de
développer des anticorps anti-médicament par rapport a des patients plus exposés donc
il faut éviter les pauses thérapeutiques et plutdt moduler la posologie.

Les anticorps anti-médicament peuvent étre inoffensifs s'ils ont une faible affinité avec le
principe actif (143). Le lien des anticorps anti-médicament avec l'infliximab favorise la
formation de complexes immuns qui causent des réactions cliniques allergiques, en
particulier réactions aigues a la perfusion (144,145). Des études spécifiques
d'immunogeénicité sont réalisées pour tous les biomédicaments car ces variations
peuvent affecter I'efficacité et I'innocuité des produits.

L’immunogénicité altére la pharmacocinétique par une diminution de la durée d'action
du médicament, par baisse des taux sanguin, pouvant expliquer des rechutes en fin
d'intercure chez les patients anticorps anti-médicament positifs (146,147). La fréquence
d'apparition de I'anticorps anti-médicament peut étre atténué par I'association avec un
immunosuppresseur (143) comme le methotrexate (148). L’étanercept est la biothérapie
qui déclenche le moins d’anticorps en réaction au traitement (149).

L’apparition d’anticorps anti-secukinumab apparait surtout a la 3°™ année de traitement
mais n’est associé ni a une modification pharmacocinétique, ni a une diminution de

réponse, ni a plus d’El.
2.2.5.4 Infections opportunistes

Le risque infectieux est la préoccupation majeure (90). L'immunosuppression des
biothérapies peut entrainer une augmentation du risque d'infections opportunistes : la
tuberculose, la candidose, la pneumocystose, I'aspergillose, le CMV, la Iégionellose,
ainsi que des infections bactériennes graves telles que septicémies et fasciites. Des
troubles des mécanismes de résistance peuvent apparaitre sous forme d'une infection
virale telle qu'une grippe, une infection herpétique, ou de la fievre. Les infections
opportunistes plus rares sont la tuberculose, I'histoplasmose, I'aspergillose, la listériose
et la candidose oesophagienne.

L'infection peut étre aggravée, ou le risque peut étre augmenté, jusqu'a devenir mortel
pour les infections séveres. Toute infection latente ou évolutive est une Cl au traitement.
Avant l'initiation du traitement, il est nécessaire de rechercher et traiter les éventuelles
infections dentaires, sinusiennes, urinaires. Chez le diabétique non-équilibré, le risque
infectieux est accru ainsi que chez les patients a antécédents d’infection chronique,
d’infection grave ou récurrente, de BPCO, et chez le sujet agé. Toute infection doit étre

72



recherchée régulierement avant, pendant et min 6 mois aprés le traitement. Un
syndrome infectieux entraine momentanément l'arrét du traitement. Les symptémes a
guetter sont : fiévre, frisson, transpiration inhabituel, sensation malaise ou fatigue
inhabituel, nausée, vomissement, diarrhée, gastralgie, perte d'appétit ou perte de poids,
toux sanglante ou accompagnée d'expectoration, souffle court, difficulté pour uriner,
Iésion cutané, plaie, courbature ou probléme dentaire.

VIH (sida). L'instauration de la biothérapie se fait avec un spécialiste du VIH pour
évaluer le bénéfice-risque. Ensuite, il est nécessaire de faire un suivi de la
lymphopénie CD4 et de la charge virale, avec des contréles par dosage sanguin
des antirétroviraux parce que les interactions médicamenteuses avec la
biothérapies sont encore méconnues (150).

VZV (zona). Les El infectieux restent dominés par les infections cutanées
bactériennes, comme une cellulite mais il y a aussi des mycobactéries ou des
infections sévéres par le virus zona varicelle (VZV). La peau est un organe
souvent affecté en premiere ligne et peut révéler d’autres atteintes plus séveres,
'examen cutané chez ces patients est donc important. Une sérologie VZV est
donc nécessaire avant le traitement. Ensuite, il faut éviter tout contact avec une
personne atteinte. Le vaccin n’est pas recommandé pendant le traitement (150).
L’infliximab augmente le risque de zona alors que c'est incertain pour
'adalimumab et I'etanercept (151).

Herpés. Le traitement antiherpétique est compatible avec la biothérapie. Si
l'infection survient plus de 6 fois par an, alors un traitement antiherpétique a long
cours est nécessaire (150).

Paludisme. Une consultation spécialisée est nécessaire lors de voyage en zone
impaludée. En cas de survenue de paludisme, il faut suspendre la biothérapie
jusqu’a guérison.

VHB (hépatite B). Chez un patient a risque d’infection par VHB, un dépistage
préalable a la biothérapie permet de prévenir le risque de réactivation d’hépatite
B.

VHC (hépatite C). Des études post-commercialisation ont montré que I'etanercept
entrainait des maladies chroniques telles que des hépatites (149).

La réactivation de tuberculose (TB) latente (105) est un événement rare,
précoce, survenant dans la premiére année de traitement, et grave. Elle est dans
extrapulmonaire dans la moitié des cas, donc de diagnostique difficile, (152) et
est sévere lorsqu’elle est miliaire. Ces TB observées sont une réactivation d'une
primo-infection ou d'une ancienne TB insuffisamment traitée, parfois plusieurs
années avant le début du traitement. Le risque de réactivation de tuberculose
latente est un effet de classe des anti-TNF mais I'etanercept présente des risques
plus bas par rapport aux autres (149). Le TNF est essentiel dans la
granulomatose qui limite les infections intracellulaires comme la TB. Ainsi,

73



l'infliximab, en se fixant sur le TNF membranaire, entraine une apoptose
macrophagique responsable d'une diminution de l'immunité. Les données en
post-commercialisation (124), ont entrainé la révision du RCP de [l'infliximab en
2002 et une recommandation nationale par 'ANSM de prévention TB sous anti-
TNF selon une procédure de dépistage réalisée par un médecin spécialiste ou
généraliste avec un seuil de positivité a I''DR de 5mm, suivi d’'un traitement. Suite
aux recommandations faites aux médecins prescripteurs (153), l'incidence des
cas de tuberculose sous infliximab a actuellement tendance a diminuer. La
prévention de l'apparition d'une TB pendant le traitement se fait en guettant les
signes évocateurs tels que la toux persistante, I'asthénie, la perte de poids, la
fievre, pendant le traitement et jusque 6 mois aprés la derniére injection (154).
Sous secukinumab, il N’y a pas eu d’herpes disséminé. Il n'y a pas de réactivation de
tuberculose latente mais cela reste un point a surveiller avant d'avoir plus de recul sur le
produit. In vitro, le secukinumab ne réactive pas la tuberculose (155).

2.2.5.5 El paradoxaux

Le TNF a un effet pro-inflammatoire mais aussi anti-inflammatoire par son effet sur le
TNFR2 sur les lymphocytes T régulateurs, ce qui explique les effets paradoxaux tels
que des syndromes lupiques ou une exacerbation du psoriasis lors du traitement anti-
TNF (156). Les effets paradoxaux sont définis par l'apparition ou la récidive sous
traitement par anti-TNF, de manifestations améliorées par ou représentant méme une
indication d'utilisation des anti-TNF. Le psoriasis apparait de novo ou en récidive (150)
avec une fréquence élevée de formes pustuleuses palmo-plantaires (157). L'uvéite
(150) est une autre manifestation paradoxale, plus fréquente sous etanercept que sous
ACM (106). Il en est de méme des poussées des MICI (150) ou des granulomatoses
(106,143). Une sarcoidose pulmonaire peut survenir (150). Dans de rares cas, le
développement d'un syndrome lupique a été observé mais toujours réversible a l'arrét
du traitement (150). Des dermatoses paradoxales ont été décrites: éruptions
psoriasiformes, vascularites cutanées, dermatoses granulomateuses ou neutrophiliques.

La production d'auto-anticorps (anti-nucléaires ou anti-ADN double brin) serait due a
I'apoptose cellulaire causée par I'anti-TNF et aux infections bactériennes fréquentes
sous anti-TNF, entrainant une polyclonie LcB et donc un risque d'autoanticorps. D’autre
part, les anti-TNF diminue la CRP qui participe normalement a I'élimination des débris
cellulaires, donc ces débris stimulent plus longtemps la formation d'anticorps (158).
Pendant le traitement, I'apparition d'auto-anticorps est un phénoméne biologique qui ne
nécessite l'arrét du traitement que si des signes cliniques I'accompagnent. Ainsi, des
manifestations cutanées peuvent évoquer un lupus exceptionnel et sans gravité. Sous
infliximab, des anticorps antinucléaires ont été détectés (117). Sous etanercept, des
auto-anticorps et plusieurs cas de syndrome lupique ont été observés aprés
commercialisation (159,160).
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Des précautions sont prises avec le secukinumab car L'IL23 et I'lL17 interviennent aussi
dans la physiopathologie de la SEP, les MICI, I'arthrite et le psoriasis.

2.2.5.6 Insuffisance Cardiaque

La toxicité des anticorps thérapeutiques peut aussi s'exprimer suite a une interaction
avec la cible exprimée sur des tissus non concernés par l'effet thérapeutique recherché.
C'est le cas de I'apparition et I'aggravation de l'insuffisance cardiaque congestive (149).

Les décés survenus lors d'une étude évaluant linfliximab chez les insuffisants
cardiaques séveres ont entrainé l'arrét de I'étude en cours et une révision du RCP de
2002. Donc une contre-indication a été ajoutée pour les insuffisants cardiaques modérés
a sévéres, mais aucun effet cardiaque n'a par ailleurs été mis en évidence par le
laboratoire avant ou aprés commercialisation.

Il'y a eu une mort sous secukinumab due a un arrét cardiaque et une mort liée a une
cause inconnue (161) mais il n'y a pas eu de décés lié au secukinumab. Le taux d'El
cardiaques est concordant a leur incidence lors de la maladie.

Le pharmacien alerte le patient sous biothérapie face aux symptomes tels que le
souffle court, le gonflement des chevilles ou des pieds et la prise de poids soudaine. Le
traitement est alors arrété immeédiatement en attendant I'avis du cardiologue pour la
reprise du traitement, de méme lors de la survenue de nouveaux symptémes ou
d'aggravation de l'insuffisance cardiaque. D’autres El cardiovasculaires plus fréquents
sont de la tachycardie, des palpitations, de I'hnypo- ou hypertension, et des troubles
hématologiques a type d’anémie, de neutropénie, de leucopénie, de thrombocytopénie
ou de pancytopénie.

2.2.5.7 Cancer
2.2.5.7.1 Néoplasies solides

Les biothérapies risquent d’'induire ou de révéler des cancers cutanés (carcinomes
basocellulaire ou spinocellulaire, ou mélanomes). Le risque est accru pour les patients
avec antécédents de traitement immunosuppresseur intense, atteints de psoriasis et
ayant des antécédents de puvathérapie ou prédisposés a ces lésions. D’autres cancers
apparaissent aussi : le mélanome, le cancer de la vessie et le cancer de la thyroide,
mais le lien avec le secukinumab n’a pas été étabili.

Les biothérapies sont donc contre-indiquées en cas d’antécédent de cancer récent
mais, en pratique, le bénéfice risque est évalué. Un examen annuel par le dermatologue
est recommandé pour tous les patients sous biothérapies.

Les signes d’alarme sont : une sueur nocturne, le gonflement d’'un ganglion lymphatique
notamment au cou, sous l'aisselle ou a l'aine, une perte de poids, une nouvelle Iésion
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cutanée ou un changement d’aspect d’'un grain de beauté ou d’'une tache de rousseur
ou des démangeaisons importantes inexpliquées. La surveillance se fait par examen du
tégument, en particulier en cas de lésion prénéoplasique connue (150)

2.2.5.7.2 Leucémies myéloblastiques

L'immunosuppression des biothérapies peut induire des pseudo-lymphomes pouvant
aboutir a un syndrome lymphoprolifératif. Des lymphomes hépatospléniques a
lymphocytes T ont notamment été rapportés avec l'adalimumab et des cancers du
poumon ont été observés chez les fumeurs traités par l'infliximab. Cependant, les
incidences observées étaient similaires a celles attendues pour les populations atteintes
de Maladie de Crohn ou de PR. Les données actuelles sont rassurantes quant a
'augmentation du risque de tumeurs solides notamment les lymphomes non-
hodgkiniens. Seule une augmentation du risque de cancers cutanés non-mélanomateux
peut étre provoquée par les anti-TNF.

En cas dantécédent d’hémopathie maligne, les biothérapies ne sont pas
recommandées sauf s’il y a rémission et en I'absence d’alternative, alors la balance
bénéfice-risque est réfléchie. Avant linstauration du traitement, 'hémopathie est
recherchée par hémogramme et électrophorése des protéines plasmatiques. Chez les
patients porteurs d'une gammapathie monoclonale, un contréle de I'électrophorése des
protéines plasmatiques régulier est nécessaire (150). Les patients avec un traitement
associé a un autre immunosuppresseur font I'objet d’'une surveillance particuliére. Les
signaux d’alerte sont une hépato-splénomégalie, signe d'un lymphome, ou une
cytopénie sévere. Lors d’'une survenue d’hémopathie sous biothérapie, le traitement est
arrété et la poursuite est évaluée lorsque I'état est stable et asymptomatique.

2.2.5.8 Effets indésirables neurologiques

Les complications neurologiques ne sont pas fréquentes mais sont diverses et parfois
de trés mauvais pronostic. Elles résultent soit de phénoménes immuno-allergiques, avec
toxicité directe ou déclenchée, soit de la survenue d’un processus auto-immun, soit
d'une infection spécifique ou non du systéme nerveux. La prescription doit donc se faire
en fonction du risque de complications et des modalités de surveillance. L'imputabilité
de la complication est compliquée parce que le trouble peut faire partie de la maladie
initiale ou de pathologies associées (vascularites, maladie auto-immune a tropisme
neurologique). L’examen, complexe, se fait par un recueil des antécédents
neurologiques, une analyse avec un neurologue de la symptomatologie neurologique, et
a l'aide des examens par IRM et EMG (162). La survenue d'une complication
neurologique avérée au cours d'une biothérapie doit entrainer son arrét.
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2.2.5.8.1 Le syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible

Le syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible (PRES) est une complication rare
des biothérapies. C'est une encéphalopathie postérieure réversible dans le SNC,
correspondant a un oedéme vasogénique de la substance blanche, surtout du
parenchyme vascularisé par la circulation postérieure (163). Ces PRES sont sans
hypertension artérielle (164) et surviennent au cours de maladie auto-immune (lupus,
granulomatose de Wegener, périartérite noueuse, maladie de Devic et apparentée). Les
anti-TNF en cause sont l'infliximab et I'etanercept (165). Le PRES survient dans les 2
semaines apreés l'introduction du traitement ou de fagon plus retardée en mois ou
anneées. |l s'installe en quelques heures avec un maximum entre 12 et 48h. |l est de bon
pronostic et régresse en une semaine et plus lentement pour les troubles visuels et les
céphalées.

Cliniguement, le PRES a une expression clinique initiale brusque : des crises
d'épilepsie, des céphalées, une altération cognitive avec confusion, une baisse d'acuité
visuelle, et des nausées. Les syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible avec
céphalées en coup de tonnerre évoluent en plusieurs jours et parfois coexiste avec le
PRES (166). La cause serait un dysfonctionnement endothélial qui altére la barriere
hémato-encéphalique : soit une ascension rapide de la tension artérielle entrainant une
rupture de la barriere hémato-encéphalique, soit un vasospasme focal entrainant une
baisse du flux sanguine avec ischémie et un cedéme en résultant (167).

2.2.5.8.2 Les lésions démy¢élinisantes centrales

Des événements démyélinisants centraux sous anti-TNF sont possibles, le plus souvent
monophasique mais des lésions diffuses telles que la SEP ont été décrites (168). Il
n'existait pas de différences entre les médicaments anti-TNF utilisés. Méme si le TNF a
un role dans les plaques de démyélinisation de la SEP, l'utilisation d'anti-TNF a un effet
aggravant la maladie (169). Cliniguement, ces manifestations s'expriment selon la
localisation Iésionnelle : une atteinte motrice, sensitive, des troubles de I'équilibre, une
atteinte de l'extrémité céphalique, visuel. De névrites optiques rétrobulbaires ont été
décrites (170). L'installation de ces épisodes est subaigue, avec une moyenne de 5
mois d'anti-TNF mais pouvant aller de 1 semaine a 3 ans (171). La cause serait un
polymorphisme du géne qui code pour le TNF-récepteur 1 qui pourrait prédisposer a ces
processus de démyélinisation (172). Une maladie auto-immune telle une SEP active ou
récente contre-indique I'emploi d’'un anti-TNF. En cas de survenue d'un événement
démyélinisant du SNC, le traitement anti-TNF doit étre stoppé. Le pronostic est
généralement bon. La surveillance se fait par IRM encéphalique ou médullaire.
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2.2.5.8.3 Les atteintes du systéme nerveux périphérique

Les atteintes du SNP sont rares mais moins rares que les atteintes du SNC (173). Les
agents anti-TNF, en particulier l'infliximab, sont les principales causes iatrogénes
d'atteinte périphérique (174). Le délai de survenue de ces complications neurologiques
périphérique varie de 1 a 15 mois (175). Le diagnostic nécessite un
électroneuromyogramme, mais rarement une biopsie de nerf ou de peau. Elles
répondent a des mécanismes allergiques, par vascularite, par toxicité directe sur le nerf,
surtout la myéline. La clinique présente des sensations de fourmillements,
engourdissement, brdlure, hypoesthésie, hyperesthésie, et des symptdémes moteurs de
faiblesse, crampe. Des névrites optiques ont été décrites (170).

2.2.5.9 Indications des biothérapies dans la SA

Comparé aux patients recrutés sur des critéres trés restreints dans les essais cliniques,
les patients traités dans la vraie vie ont des maladies moins actives donc bénéficient
moins du traitement, et ils ont plus de comorbidités donc plus de risques d'El, ce qui
aboutit a une diminution du rapport bénéfice/ risque.

Les libellés d'AMM donnent des indications pour l'infliximab, I'etanercept, I'adalimumab,
et le golimumab, il s'agit de SA sévére et active de I'adulte avec réponse inadéquate au
traitement conventionnel. Ces AMM concernent donc des patients ayant une SA,
vérifiant les criteres de New York, et les spondyloarthrites axiales (SA et spondyloathrite
axiale sans signe radiographique). Selon une enquéte de la SFR en 2001, le taux de
prévalence des SA est entre 0,03 et 0,15 en France donc 86 000 patients donc la
population visée est de I'ordre de 15 000 patients.

L'infliximab du fait de la qualité des études dont il a fait I'objet, ayant mené a une
extension d'AMM de l'infliximab dans la SA en 2003 en Europe, pour le traitement de la
SA chez les patients qui ont des signes axiaux sévéres, des marqueurs sérologiques de
I'activité inflammatoire élevés et qui n'ont pas répondu de maniére adéquate a un
traitement conventionnel. La posologie est de 5 mg/kg dans la SA, alors qu'elle est de 3
mg/kg dans la PR. Un premier biosimilaire de l'infliximab, Inflectra, a été évalué dans la
SA dans une étude d'équivalence, en double insu, avec un profil de tolérance et
d'efficacité similaire a celui de l'infliximab sur une période de 30 semaines (176).

L'etanercept et I'adalimumab ont une AMM particuliere pour la spondyloarthrite axiale
séveére sans signe radiographique de SA mais avec des signes objectifs d'inflammation
a I''RM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate
ou une intolérance aux AINS. L'etanercept a I'AMM depuis janvier 2004 pour le
traitement de la SA sévére et active de l'adulte en cas de réponse inadéquate au
traitement conventionnel. La posologie est de 25mg, 2 fois par semaine ou de 50mg, 1
fois par semaine. L'ASMR est de niveau Il par rapport aux AINS et traitements de fond.
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Historiguement, I'etarnercept est le 1er agent biologique commercialisé dans le domaine
de la rhumatologie avec I'AMM européenne en 2000 dans la PR. Il est le 1er anti-TNF
indiqué en monothérapie dans le traitement de la PR sévére active et évolutive de
I'adulte, ensuite rejoint par I'adalimumab. Il est aussi le 1er anti-TNF indiqué chez
I'enfant de 4 & 17 ans dans l'arthrite chronique juvénile.

L'adalimumab a I'AMM en 2006 pour le traitement de la SA sévére et active chez
I'adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel. La posologie est
de 40mg toutes les 2 semaines. L'ASMR est de niveau Il. Pour I'adalimumab, il existe
une AMM dans la spondylarthrite axiale non radiographique avec des signes obijectifs
d'inflammation a I''RM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une
réponse inadéquate ou une intolérance aux AINS.

Le certolizumab a obtenu I'AMM pour les formes SA radiographiques et non
radiographiques (129).

L’infliximab, I'etanercept et I'adalimumab, dans l'indication SA sévére et active chez
I'adulte ayant eu une réponse inadéquate aux traitements conventionnels, ont un SMR
estimé important et un ASMR grade II. Cependant certolizumab et golimumab, méme
s'ils ont un SMR estimé important, ont obtenus un ASMR de grade V, car il existe a
I'neure actuelle de nombreuses alternatives thérapeutiques.

Le secukinumab est indiqué dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante active
chez l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel. Le
secukinumab est donc indiqué chez les patients en échec des traitements
conventionnels tels que les AINS ou les glucocorticoides locaux, ou en échec des anti-
TNF. L’AMM initiale par procédure centralisée a été accordée pour le psoriasis en
plaque modéré a seévere. Puis, en 2015, lindication a été étendue dans la
spondylarthrite ankylosante.

Le secukinumab dans la SA a un SMR important mais pas d’ASMR par rapport aux anti-
TNF. Mais il représente une alternative aux phénomeénes d’échappement, de réponse
insuffisante, de contre-indications et d’intolérance aux anti-TNF. En effet, son
mecanisme d’action est différent de celui des anti-TNF. La Commission de
Transparence a rendu un avis en 2016 que les spécialités Cosentyx n’apportent pas
d’ASMR (ASMR V) dans la prise en charge de la SA par rapport aux anti-TNF. La place
du secukinumab dans la prise en charge de la SA se situe aprés échec des anti-TNF.

2.2.5.10 Recommandations

L'actualisation des recommandations ASAS a pris en compte les criteres ASAS de
classification, intégrant les données IRM et permettant ainsi de traiter des formes non
radiographiques de SpA axiales (177-179) :
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1.

Il faut prescrire t6t pour garantir une meilleure efficacité car plus la durée de la
maladie est courte et plus les dommages structuraux sont mineurs, meilleure est
la réponse aux anti-TNF (180). Dés 2006, la Société Frangaise de rhumatologie a
proposé d'inclure I''RM dans la démarche diagnostique et a pris la décision de
l'initiation d'un traitement par anti-TNF (9). Il n'y a pas de définition de durée
minimale ou maximale d'évolution de la maladie nécessaire. Les meédecins
généralistes doivent étre bien informés de limportance du dépistage et du
traitement précoce de la SA. Les spondylarthrites ankylosantes, sont difficiles a
dépister parmi les lombalgies courantes d'ou [importance de critéres
diagnostiques discriminants. Le diagnostic de SA doit étre certain, effectué par
un rhumatologue sur les critéres de New York modifiés ou, en leur absence, sur
des atteintes caractéristiques des sacro-iliaques, du rachis ou de sites
périphériques mises en évidence sur les radiographies ou le scanner pour
I'atteinte structurale, ou I''RM pour l'atteinte inflammatoire, ou remplissant les
critéres ASAS pour les SA axiales (177).

. La maladie doit étre active depuis au moins 4 semaines, a 2 consultations

espacées de 3 mois d'intervalle, avec:
a. BASDAI = 4 pour les formes a prédominance axiale ou = 3 articulations
douloureuses et gonflées pour les formes a prédominance périphérique.
b. Jugement global de I'activité par le rhumatologue = 4 sur une échelle de 0-
10.
L'échec aux AINS fait partie intégrante de la démarche thérapeutique. Tous les
patients ont une réponse inadéquate a I'essai d'au moins 2 AINS, sur une période
de 4 semaines au total a dose maximale recommandée, en dehors des ClI, aprés
au moins 3 mois de traitement (181).
a. Pour la forme axiale, un traitement préalable par DMARD n'est pas requis.
b. Pour l'atteinte périphérique, échec a au moins un traitement de fond
DMARD (préférentiellement la sulfasalazine) pendant 4 mois et a au moins
2 injections locales de corticoides pour les formes a prédominance
périphérique (182).
c. Pour l'enthésite, un traitement local est testé au préalable.

Il n'y a pas d'argument pour l'usage obligatoire d'un DMARD avant ou en association a
I'anti-TNF dans les formes axiales. Dans la SA, les AMM des biothérapies sont en
monothérapie, les résultats des études pivot ayant été obtenus sans association a un
traitement de fond conventionnel. Il n'y a pas d'argument pour recommander une
association systématique d'un traitement de fond conventionnel en terme d'efficacité
pour les SA, contrairement a la polyarthrite rhumatoide (183). Sous anti-TNF, les AINS
peuvent étre réduits, voire arrétés mais nombreux sont les patients qui continuent leur
AINS, en traitement d'appoint.
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Il n'y a pas d'argument en faveur d'une différence d'efficacité entre les différents anti-
TNF sur les manifestations axiales, périphériques ou enthésitiques de la SA, tant en
termes d'efficacité que de tolérance globale. Le risque d'infection sévére apparait avec
toutes les molécules a doses usuelles mais le risque de tuberculose semble plus
important avec l'infliximab et l'adalimumab. Dans le cas des manifestations extra-
rhumatologiques, les ACM ont montré une efficacité sur les signes d'entérocolopathie, a
l'inverse de l'etanercept, donc les ACM seront préférés en cas de MICI (183). Les anti-
TNF doivent ne jamais étre associé ni a I'anakinra, ni a I'abatacept.

Bien que l'ankylose dépende de l'inflammation, I'efficacité des anti-TNF sur la formation
osseuse est encore discutée (109,110). En pratique, ce sont encore les anti-TNF qui
sont préférés dans les biothérapies dans la SA. Le choix du secukinumab est encouragé
si le patient présente un psoriasis associé et qu'il n'a pas d'antécédent de MICI.

La dose optimale n'est pas clairement définie. Il n'est pas certain que la dose de
charge hebdomadaire soit nécessaire. Certains patients répondent a la dose de 75 mg
mais pour l'instant, rien ne les distingue des autres et les différences de réponse a long
terme entre les dosages ne sont pas bien connues.

2.2.5.11 Initiation d'une biothérapie chez un SA

Avant l'instauration initiale hospitaliére d’'une biothérapie, un bilan pré-thérapeutique
comprend les examens complémentaires (150,183) : un examen clinique complet pour
rechercher des situations ou comorbidités, avec avis auprés d'un spécialiste en cas de
doute sur une lésion cutanée, de symptomatologie digestive évoquant une MICI ou de
manifestation articulaire. L’interrogatoire sur le mode de vie inclut les voyages, les
contacts professionnels ou familiaux avec des enfants en bas-age. En fonction de la
clinique, la recherche d'une infection urinaire, sinusienne ou dentaire peut étre justifiée.
Les soins buccodentaires et un contrble avec panoramique dentaire peut étre demandé
par le prescripteur pour éliminer toute source d'infection potentielle. Un examen complet
du tégument doit faire chercher des |ésions précancéreuses ou cancéreuses, avec l'avis
d’'un dermatologue en cas de Iésion suspecte ou de naevi multiples. Il faut vérifier les
dépistages habituels tels que les mammographies et frottis cervicovaginaux. La femme
en age de procréer doit s’assurer d’'une contraception efficace.

Les controles avant de commencer une biothérapie

Controle et mise a | Vaccin anti-grippal et anti-pneumococcique chez les sujets a risque. Les
jour des | sérologies de VHB, VHC voire VHA, VIH avec l'accord du patient. Selon le
vaccinations avec | cas, sérologie varicelle, rougeole, oreillons, rubéole, fiévre jaune si
carnet de santé ou | vaccination préalable, VZV, CMV, Parvovirus. Intradermoréaction a la
de vaccination. tuberculine de 5UI.

Bilan biologique | HEmogramme, électrophorése des protides sériques, transaminases,
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préthérapeutique GGT, NFS avec plaquettes, fonction rénale par créatininémie avec

recherche de protéinurie ou d'infection a la bandelette, quantiféron,
dosage pondéral des Ig, bilan lipidique. Anticorps anti-nucléaires et, si
positifs, anticorps anti-ADN natifs

Bilan

d’'imagerie | Radiographie thoracique de face pour TB, voire scanner pulmonaire

préthérapeutique systématique si présence de poumon rhumatoide.

Tableau 16 : les contréles avant l'instauration d'une biothérapie.

2.2.5.12 Contre-indications

2.2.5.12.1 Les Contre-indications absolues

Les CI doivent étre respectées (9), en se référant au consensus annuel actualisé sur
I'utilisation des biothérapies (178). Les contre-indications absolues sont :

Les infections actives, aigues ou chroniques, qu'elles soient bactériennes,
virales, fungiques ou parasitaires, en particulier tuberculose, VIH et infection
chronique VHB. Le risque d’infection est plus haut lors : d’'ulcéere de jambe
chronique, tuberculose antérieure, arthrite septique au cours des 12 derniers
mois, sepsis d'une prothése articulaire au cours des 12 derniers mois ou
indéfiniment si la prothése reste en place, infection pulmonaire persistantes ou
récurrentes, sonde urinaire a demeure. En prévention, le risque de TB sera
évalué par un examen clinique, un test IDR, une radio pulmonaire, par un
interrogatoire sur les antécédents du patient, le pays d'origine, et I'éventuel
antécédent de traitement. Dans le cas d'une TB latente, un traitement
prophylactique est mis en place min 3 semaines avant la premiere injection
d'anti-TNF (154). Dans le cas d'une TB active, le traitement curatif dure de 6 a 12
mois selon la localisation, et si l'intérét clinique de I'anti-TNF est important, |l
pourra étre commenceé minimum 2 mois aprés le début du traitement
antituberculeux, et aprés négativité de BK mais le traitement antituberculeux
devra alors étre prolongé (154).

Une néoplasie ou hémopathie. En cas de cancers de moins de 5 ans, a potentiel
évolutif ou en cas d'antécédent de cancer solide de moins de 5 ans, le traitement
anti-TNF n'est pas recommandé. Mais en l'absence d'alternative et dans un
cancer localisé, le traitement doit étre discuté avec le cancérologue. En cas
d'antécédent de cancer solide de moins de 5 ans présumé guéri, si le traitement
de la tumeur initial a pu étre complet, sans atteinte métastatique, alors le
traitement sera initié aprés concertation pour évaluer le bénéfice face au risque
de micrométastases comme dans le cancer du sein ou le mélanome. Si le cancer
cutané est un carcinome basocellulaire localisé et traité, la biothérapie est
possible. Mais si le carcinome cutané est épidermoide, alors un avis spécialisé
est requis.
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¢ Une insuffisance cardiaque de classe lll et IV de la classification NYHA.
e Une maladie démyélinisante, une SEP.
e Antécédents de MICI.

2.2.5.12.2 Les contre-indications relatives
Les contre-indications relatives justifient le cas échéant un avis spécialisé (183) :

e Les situations a risque sur le plan infectieux telles que : ulcere cutané, infection
chronique, tuberculose latente non-traitée, sepsis sur prothése dans les 12
derniers mois, cathétérisme urinaire a demeure, diabéte non-contrélé, BPCO.
L’hépatite C bien contrélée est une précaution d'emploi.

e Les cancers de plus de 5 ans, traités et considérés comme guéris.

e Les lésions précancéreuses telles que les polypes coliques ou vésicaux,
dysplasie du col de l'utérus, myélodysplasie.

e Lagrossesse.

2.2.5.13 Facteurs prédictifs de réponse

Pour évaluer I'activité de la maladie, le BASDAI et les documents de I'ASAS pour la
pratique, permettent au rhumatologue de suivre la maladie. Pour les formes axiales, la
réponse est évaluée bonne s’il y a amélioration de 50% du BASDAI ou sa réduction en
valeur absolue d’au moins deux points sur une échelle de 0 a 10, et opinion de l'expert
de poursuivre le traitement. La réponse s’évalue aussi selon la réponse ASAS, en
utilisant le score ASDAS avec une diminution de plus de 1,1 point, le compte articulaire
et le score d'enthése. Cette évaluation tient aussi compte de la tolérance globale
(184,185). Pour les formes périphériques : amélioration d'au moins 30% du nombre
d'articulations gonflées et du nombre d'articulations douloureuses.

Les anti-TNF permettent de contrdler les symptdmes de la SA dés la 2°™ semaine de
traitement mais I'évaluation se fait aprés 3 mois de traitement. Les anti-TNF ne doivent
pas étre poursuivis en cas d'inefficacité au bout de 6 (pour linfliximab) a 12 semaines,
voire 16 semaines (secukinumab) de traitement. Cela est justifié par leur colt et le
manque de données sur la tolérance a long terme (183).

Quatre covariables prédictives d'une réponse a l'infliximab et I'etanercept ont été isolées
(90) :

1. La durée de la maladie, la probabilité d'atteindre une réduction de 50% du
BASDAI diminuant pour chaque année supplémentaire de durée de la maladie ;

2. une CRP initiale élevée ;

un BASDAI initial élevé ;

4. un BASFI initial bas, de 20mm sur EVA.

w
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Les valeurs élevées de CRP et de scores de douleurs rachidiennes et des valeurs
basses de BASFI a l'inclusion sont prédictives d'une meilleure réponse ASAS20 sous
traitement par etanercept, mais la valeur prédictive est trop faible a I'échelon individuel
(90). Ces facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti-TNF dans la SA ont été
modélisés a partir des études contrélées de l'infliximab et du golimumab : la probabilité
de développer une réponse BASDAIS0 était plus élevée chez les patients avec un score
IRM rachidien élevé, une ancienneté faible de la maladie et une CRP élevée, le patient
est HLA-B27 positif, I'dge < 40ans, le BASFI plus faible (185).

Des taux de Th17 plus élevés ont été associés a une mauvaise réponse aux anti-TNF
(186). De plus, les anti-TNF entrainent une augmentation de ces Th17 (187), ce qui
supposait une meilleure efficacité du secukinumab mais cela n’a pas été confirmé.

2.2.5.14 Adaptation thérapeutique

Les patients se répartissent en environ un tiers de non-répondeurs, un tiers répondant
initialement puis échappant au traitement et un tiers de répondeurs. La probabilité de
réponse clinique augmente avec la concentration résiduelle d'anti-TNF. Les
concentrations résituelles d'infliximab a 1mg/L constituent un seuil associé a une
maintenance thérapeutique prolongée. Des patients recevant la méme posologie
d'infliximab en mg/kg, ont une variabilité pharmacocinétique considérable a cause de
leur diversité génétique, la diversité du degré d'inflammation, des mécanismes
physiopathologiques et la diversité des médicaments associés. Tous les patients traités
ne sont pas répondeurs et le niveau de réponse est variable en inter- et en
intraindividuel. Cette variabilité s'observe aussi pour I'adalimumab et pour I'etanercept.

Le suivi permet d'expliquer I'échec primaire, et d'optimiser la prise en charge des
patients, d’adapter le traitement selon la concentration sérique, en augmentant la
posologie en cas de sous-exposition. L'analyse de I'échec est importante : échec
primaire ou échappement, échec sur les manifestations rhumatologiques ou extra-
rhumatologiques telles que I'uvéite ou l'atteinte intestinale.

En cas de non-réponse, une modification de la fréquence des perfusions ou de la
posologie est possible pour linfliximab, sans arguments pour soutenir un rythme
inférieur a toutes les 6 semaines ou une posologie supérieur a 5mg/kg. L'augmentation
des doses par le passage a 1 injection par semaine d'adalimumab est possible. En
revanche, la majoration de la dose d'etanercept a 2 fois 50mg par semaine n'est pas
supérieure a 50mg par semaine. En cas de réponse insuffisante avec une
symptomatologie douloureuse persistante, il convient systématiquement d'éliminer un
autre mécanisme non inflammatoire tel qu'une fracture vertébrale, la fibromyalgie ou
une métastase, avant de conclure a un échec des anti-TNF. En cas d'échappement, la
recherche d'anticorps anti-médicament permettrait de décider de la poursuite du méme
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traitement ou d'une rotation. L'association au méthotrexate ne modifie pas I'efficacité ni
la pharmacocinétique de l'infliximab.

En cas d'inefficacité primaire avec forte concentration sérique d'anti-TNF, ou
d’intolérance a un premier anti-TNF, ou de perte de réponse, et en fonction de la nature
de I'échec, la reprise ou le changement d'un anti-TNF doit étre discuté au cas par cas
(183). La rotation vers un second anti-TNF est une alternative car il existe des
différences d'efficacité interindividuelles malgré I'absence de supériorité entre les
molécules. Le taux de maintien du second anti-TNF est proche mais inférieur a celui de
I'utilisation en premiére ligne. Par contre, le taux de maintien d’'un troisieme anti-TNF est
moins bon. Bref, des phénoménes d’échappement, de contre-indications ou
d’intolérance peuvent apparaitre face aux anti-TNF : il est alors nécessaire de se tourner
vers les anti-1L17.

Les anti-TNF n'entrainent pas d'efficacité chez 40% des patients (179,188). Et bien
qu'ils freinent la progression radiographique en périphérie, ils ne stoppent pas la
formation des syndesmophytes (189). Le taux de Th17 est plus élevé chez ces patients
non-répondeurs aux anti-TNF. En cas déchec des AINS et des anti-TNF, le
secukinumab est la seule alternative sous réserve d’une bonne tolérance et d'une
efficacité suffisante.

Parmi les patients de I'étude MEASURE 1, 30% avaient déja eu un traitement anti-TNF.
A la semaine 16, le taux de réponse chez les non-répondeurs aux anti-TNF était plus
bas que pour les naifs mais 60% atteignent tout de méme une réponse ASAS20 a 52
semaines. Cependant, la stratégie thérapeutique par rapport aux anti-TNF doit encore
étre définie. Le choix dépend de la cause de I'échec thérapeutique : si c'est suite a une
absence de réponse, a une immunogenicité, a un El de classe, etc. En cas d’absence
de réponse, une commutation vers une classe de médicament différente est plus
efficace que le changement vers un autre anti-TNF.

En cas de rémission prolongée, une réduction de la posologie peut étre envisagée
(183). Concernant l'infliximab, la réduction des posologies est possible car la plupart des
patients montrent une amélioration a la posologie de 3mg/kg (140). Pour les patients
sous etanercept, initialement a la dose de 25mg deux fois par semaine, l'intervalle des
injections peut étre augmenté progressivement, passant de 4,7 jours apres 3 mois, a 12
jours aprés 21 mois, avec poursuite de la baisse du BASDAI sur cette période. Donc
c’est possible de moduler a la baisse des posologies, avec intérét économique et intérét
en termes de tolérance face aux effets secondaires infectieux dose-dépendants.

Cependant, le retraitement systématique en continu est plus efficace que le traitement
a la demande, en particulier pour les perfusions d'infliximab (190). L'arrét brutal des
biothérapies est peu envisageable car une majorité des patients rechute dans un délai
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de quelques mois en moyenne aprés l'arrét de la biothérapie, illustrant ainsi I'effet
principalement suspensif de ce traitement. En cas de rechute aprés l'arrét de la
biothérapie, la reprise permet le plus souvent de retrouver une réponse thérapeutique.

2.2.5.15 Suivi de l'efficacité et de la tolérance du traitement

L'investissement que représentent ces traitements, le risque qu'ils impliquent quant a
leur tolérance nécessite une surveillance de [I'efficacité des traitements et de
I'apparition d'éventuels El. Ce suivi est assuré par un rhumatologue en association avec
le médecin traitant et le pharmacien. Le rythme de suivi est différent selon la molécule et
la voie d'administration. Pour les patients traités par infliximab, le suivi clinique et
biologique se fera au moment des perfusions. Pour ceux traités par voie SC, le suivi
clinique et biologique se fera tous les 2-3 mois et les consultations tous les 3 a 6 mois,
puis annuelle en fonction de I'évolution.

» EVA dela douleur globale par le patient
« EVA de la douleurinflammatoire
Fatigue - EVA

*Marqueurs biologiques de l'inflammation : VS et CRP
. Synd rom? *Nombre d'articulations et d'entheses douloureuses
inflammatoire » Dérouillage matinal

+Inflexion latérale, ampliation thoracique, indice de
Schéber, distance occiput-mur, mobilité cervicale
= ti + BASFI
onction * Indice de Dougados

*Le score BASDAI

Activité de la maladie *Le score ASDAS depuis 2010, reprend des éléments du
BASDAI ety rajoute le marqueurinflammatoire CRP.

Tableau 17 : le suivi de I'efficacité du traitement.

Le suivi clinique selon I'ASAS (183) comprend les mesures d'activité et de sévérité (au
moyen notamment du BASFI (191) et du score ASDAS (192)) et la recherche
systématique d'El des traitements. Régulierement, un examen clinique complet des
aires ganglionnaires est nécessaire. Le suivi biologique consiste en la réalisation d’'un
hémogramme et du dosage des transaminases tous les trimestres, ainsi que de la VS et
de la CRP. Le suivi par imagerie par radiographies standards, IRM ou échographie,
n'est pas systématique mais est proposé lors d'un événement aigl. Une surveillance
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radiographique annuelle est préconisée en pratique clinique pour évaluer l'efficacité
structurale de la prise en charge thérapeutique et adapter les traitements en cas
d'évolutivité, notamment des articulations coxo-fémorale et des articulations
douloureuses. Les El sont aussi détectés par I'interrogatoire, I'évolution des plaintes
exprimées sur les symptémes, le handicap ou le traitement, la détérioration de la qualité
de vie ou une suspicion d'infection ou de grossesse.

2.2.5.16 Au comptoir officinal
2.2.5.16.1 L'ordonnance

Il s'agit de médicaments d'exception, nécessitant une prescription initiale hospitaliére
mais l'obligation de renouvellement annuel a récemment été supprimée suite a un profil
de sécurité rassurant. L'initiation d'un traitement par anti-TNF ne peut se faire que par
un spécialiste hospitalier tel qu'un rhumatologue, un médecin interniste, un pédiatre, un
dermatologue ou un gastro-entérologue selon l'indication du traitement. La prescription
initiale hospitaliere est valable 6 mois et peut étre renouvelée par un spécialiste
hospitalier ou libéral. Le meédecin généraliste doit orienter son patient vers un
rhumatologue lorsqu'il suspecte une SA, afin qu'il puisse bénéficier d'un traitement
adapté. L'etanercept, I'adalimumab, le golimumab et le certolizumab sont disponibles en
pharmacie mais linfliximab ne se trouve qu'a I'hépital. Le traitement nécessite
l'information préalable du patient et le suivi régulier par le médecin spécialiste
prescripteur.

Le secukinumab est aussi un médicament de liste 1, a prescription initiale hospitaliere.
La prescription initiale est réservée aux dermatologues, rhumatologues et spécialistes
en médecine interne. |l est un médicament d’exception et fait 'objet d’un plan de gestion
des risques.

Une collaboration est importante entre les différents professionnels de santé.
L'infirmiére ou le pharmacien explique les gestes techniques pour la réalisation de
I'injection des biothérapies en ambulatoire.

2.2.5.16.2 Conseils du pharmacien

Le pharmacien, quant a lui, doit informer le patient, effectuer la délivrance aprés analyse
de la prescription, puis veillera au suivi du traitement. La sécurité dépendra des
conditions d'utilisation. Il faut surveiller qu'il n'y ait pas d'infection au point d'injection. Le
professionnel de santé est donc impliqué dans l'information du patient pour un bon
usage de la biothérapie.
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Dispositif de protection de la seringue Collerette Piston

Capuchon de I'aiguille | Fenétre de visualisation, Ailettes de protection de la Téte du piston
étiquette et seringue
date de péremption

Figure 19 : le stylo Cosentyx

‘/IA

Figure 20 : schéma d'administration : stériliser la zone, enlever le bouchon, piquer verticalement et finalement se débarasser du stylo dans
une boite DASRI.

Les modalités de conservation des auto-injections sont : au réfrigérateur entre 2 et
8°C. Les stylos peuvent se conserver jusqu'a 25°C pendant 4 semaines. S'il y a
dépassement, ils ne peuvent plus étre remis au frais.

En cas de voyage, toujours avoir la prescription sur soi constitue une preuve pour
garder les traitements avec soi. Il est utile de préparer une trousse de soin pour le cas
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d'infection. Le médicament est accompagné d'une carte de surveillance, avec
informations de sécurité d'emploi et coordonnées du patient. Le patient doit conserver
cette carte sur lui pendant le traitement et jusque 4 mois aprés la derniére injection.

En cas d'oubli, il est recommandé au patient de faire I'injection dés qu'il s'en souvient.
Le pharmacien doit informer qu'il ne faut jamais s'injecter une double dose. Le patient
devra s'injecter la dose oubliée puis recommencer selon le calendrier habituel. Mais si le
retard est trop important, alors le patient doit s'injecter la dose oubliée et il faudra
redéfinir un nouveau calendrier depuis la derniére dose regue.

Au cours du traitement, diverses infections peuvent survenir : respiratoire, ORL,
urinaire, cutanée, ou une réactivation de TB latente. Cela nécessite une vigilance
pluridisciplinaire avant, pendant et aprés le traitement. En pratique, si le patient a une
infection, de la fievre ou des frissons, il ne fait pas son injection, en accord avec le
spécialiste. Il consulte le généraliste immédiatement pour un traitement anti-infectieux
de durée adéquate. L'hospitalisation est envisagée au moindre signe de gravité. Il ne
reprend ses injections que lorsque son infection est guérie et aprés avoir recueilli
I'accord du généraliste et du spécialiste qui décide de la reprise. Pour diminuer le risque
d'infection, il lui est recommandé le lavage des mains, I'hygiéne corporelle, le soin et la
désinfection de toute plaie cutanée, le contrdle régulier des zones d'injection et la prise
de température a la moindre sensation de fievre.

Lors d'une intervention chirurgicale programmée, l'interruption du traitement est
coordonnée par un rhumatologue et le chirurgien. Les modalités d'arrét sont
conditionnées par la nature de l'intervention, la sévérité de I'affection rhumatologique, le
risque d'infection per ou péri-opératoire, par la molécule et sa demi-vie sérique ou son
mode d'action, ainsi que par le risque d'infection, surtout s'il y a prise concomitante de
corticoides. Il faut prévenir le spécialiste avant toute intervention chirurgicale pour les
mesures prophylactiques. La reprise du traitement suivant les recommandations doit
attendre la cicatrisation compléte et I'absence d'infection (150).

Pour ce qui est de la vaccination, le statut vaccinal doit étre vérifié avant le traitement.
Les vaccins vivants (BCG, ROR, fievre jaune, varicelle, grippe saisonniére par voie
nasale) sont contre-indiqués sous biothérapie. La vaccination annuelle contre la grippe
est recommandée pendant le traitement. Le vaccin anti-pneumococcique est
recommandé, surtout chez les sujets a risque (les patients non-vaccinés ou vaccinés
depuis plus de 3 ans, ou splénectomisés, diabétiques ou atteints de broncho-
pneumopathie chronique obstructive). Une dose de vaccin conjugué anti-
pneumococcique est recommandé chez les patients de plus de 50 ans. Les vaccins
autorisés pendant le traitement sont donc aussi ceux pour la grippe saisonniére en
injectable, le VHA, le VHB, le vaccin combiné anti-diphtérie-tétanos-poliomyélite. Pour
les autres, la vaccination de I'entourage diminue le risque de contage du patient.
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Concernant la grossesse et l'allaitement, les données récentes sont rassurantes mais
aucune donnée actuelle ne permet d'affirmer l'innocuité des biothérapies pendant une
grossesse ou un allaitement. Par précaution, les recommandations officielles
préconisent pour les femmes en age de procréer, d'utiliser une contraception et de la
poursuivre pendant plusieurs semaines, voire plusieurs mois apres l'arrét du traitement.
En cas de désir de grossesse, la recommandation est de ne pas prescrire de
biothérapie sauf en cas de nécessité absolue. En cas de grossesse sous biothérapie,
puisqu’il n'y a pas d'argument pour une tératogénicité de ce produit qui puisse justifier
une interruption médicale de grossesse, la recommandation est un suivi obstétrical
particuliérement rapproché, comme pour une grossesse a risque (9).
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CONCLUSION

La spondylarthrite ankylosante est un rhumatisme inflammatoire chronique. Elle est
identifiée autour de I'inflammation de I'enthése qui entraine une douleur inflammatoire et
de l'ankylose. L’ankylose ne se voyant par radiographie qu’aprés plusieurs années,
I'exploration par IRM a permis de détecter I'inflammation plus tét. Le développement des
techniques d’imagerie a donc fait évoluer les critéres diagnostiques. Cela a permis la
détection plus rapide de l'inflammation du rachis. Cependant, dans certains cas, cette
inflammation n’évolue pas vers I'ankylose. Une nouvelle définition de la maladie a donc
été nécessaire et a amené au concept de spondyloarthrite axiale radiographique versus
non-radiographique. L’apparition de la forme non-radiographique a permis Ila
reconnaissance et la prise en charge de davantage de patients atteints.

Le traitement s’est longtemps limité aux AINS, jusqu’a l'arrivée des biothérapies qui ont
véritablement révolutionné la prise en charge de la maladie. Cette évolution a été
permise par la mise au point de la technique de I'hybridome, pour pouvoir produire les
anticorps monoclonaux en grande quantité. Suite au succés des anti-TNF dans la
polyarthrite rhumatoide, ils ont été testés dans la SA ou le TNF est augmenté. Les anti-
TNF ont eu une efficacité notable a la fois sur I'inflammation, sur la douleur et sur la
qualité de vie des patients. Cependant, les effets indésirables notamment le risque
d’infections opportunistes ont découragé plus d’'un patient. De plus, les séquelles
radiologiques de la maladie continuent d’évoluer. Cela a amené au développement
récent des anti-I1L17.

Les études sur les génomes ont mis en évidence un lien entre la maladie et des alléles
liés a la voie de I'lL17. La présence de cellules productrices d’IL17 sur les sites atteints
s’est rajoutée a lI'ensemble de preuves de limplication de l'axe IL23/IL17 dans
linflammation. Les anti-IL17 ont montré un effet significatif sur la douleur. lls surpassent
les anti-TNF dans leur capacité a diminuer I'inflammation visible a I'lRM et a ralentir la
progression radiographique. De plus, ils ne présentent pas de risque de réactivation de
tuberculose. lls agissent sur le psoriasis qui peut accompagner la SA dans 10% des cas,
mais n’ont pas d’efficacité sur les manifestations telles que les MICI.

L’évolution de la prise en charge de la spondylarthrite ankylosante est ainsi le produit de
I'apport des techniques d’'imagerie, de génie génétique et de la découverte progressive
des différentes voies de signalisation dans cette maladie. Cependant, I'aventure est loin
d’étre finie. Bien que de nombreux traitements utilisés pour la polyarthrite rhumatoide
aient été des échecs dans la SA, cela a eu pour effet d’attirer I'attention sur cette
maladie. Récemment, les essais du tofacitinib et du filgotinib, qui sont des inhibiteurs de
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JAK (janus kinase), ont été positifs et laissent présager larrivée de nouveaux
traitements.

En ce qui concerne l'utilisation des biothérapies a I'officine, le pharmacien d'officine doit
prodiguer les conseils associés a la délivrance des médicaments et répondre aux
différents questionnements du patient en ce qui concerne la grossesse, le voyage, ou
l'oubli du médicament. Mais il a également un grand réle a jouer dans la gestion des
effets indésirables, notamment les infections liees a l'utilisation de ces médicaments,
ainsi que dans la vaccination des patients sous anti TNF.
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