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AFFSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.
AINS : Anti inflammatoire non stéroidien

ATI : Anticorps anti-infliximab

Ck : cytokines

CMV : Cyto-mégalo Virus

HLA : Human Leucocytes Antigen

HTA : hypertension artérielle

LT : Lymphocyte T

PA : Pression Artérielle

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RP : Rhumatisme Psoriasigue

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose par Osteite
SpA : Spondylarthrite Ankylosante

TNF : Tumor Necrosis Factor

VHB : Virus de 'hépatite B

VHC : Virus de 'hépatite C

ViH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

INR : International normalized ratio.
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Mis en évidence par Besnier et Bourdillon en 1888, le rhumatisme psoriasique
est un rhumatisme chronique susceptible de frapper les adultes atteints d'un
psoriasis le plus souvent sévére et étendu.

C'est une spondylarthropathie, il touche a la fois la synoviale et 'enthése et il se
différencie de la polyarthrite classique par I'absence du facteur rhumatoide.

Dans la majorité des cas, il est controlé par les traitements symptomatiques avec
en premiere ligne les AINS. Mais dans 30% des cas, les plus sévéres de la
maladie, il est indispensable de mettre en place un traitement de fond. En
premiere intention il sera indiqué des molécules telles que la suifasalazine, le
méthotrexate, ou encore la ciclosporine, mais parfois il arrive que 'efficacité de
ces molécules ne soit pas assez concluante devant I'arthrite psoriasique, et c'est
lorsque ces échecs interviennent que les rhumatologues préconisent de
nouveaux traitements de fond appartenant a la biothérapie.

Les biothérapies désignent une récente famille de médicaments dérivés de
molécules biologiques naturelles. Ce sont des substances similaires ou
identiques a des protéines produites par 'organisme lors de son fonctionnement
normal. Dans le cas du rhumatisme psoriasique ce sont les anti-TNFa qui sont
utilisés. Nous étudierons leur action, leur prescription et leur effet indésirables,
ainsi que le r6le du pharmacien d'officine devant ce genre de médicaments.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES
SUR LE RHUMATISME PSORIASIQUE
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1. Définitions :

1.1 Le psoriasis, pathologie dermatologique :

Le psoriasis est une des maladies les plus fréquentes, touchant de 3 a 6% de la
population européenne. C’est une maladie inflammatoire chronique dont la lesion
typique est une plague inflammatoire surmontée de squames blanchatres se
détachant pour former les pellicules. Dans la majorité des cas, le psoriasis est
une maladie bénigne qui ne géne que par son aspect inesthétique et par la
difficulté psychologigue de vivre toute sa vie avec sa maladie. De nombreuses
formes cliniques sont possibles et les lésions psoriasiques peuvent toucher fout
une partie du tégument et des muqueuses orales et génitales. Chez 10% des
patients, le psoriasis est grave soit parce que son étendue est incompatible avec
une vie socioprofessionnelle et familiale normale, soit en raison des
complications dont certaines petvent mettre le pronostic vital en jeu.

Si la cause de la maladie est encore imparfaitement connue, I'hypothése selon
laguelle le psoriasis peut étre assimilé a une maladie auto-immune qui survient
sur un terrain génétique particulier. L’hérédité est importante dans te psoriasis
sous forme de ia transmission des parents aux enfants d’'une susceptibilité a
développer la maladie. Le stress au sens large (psychologique, physique,
chirurgical) est un facteur aggravant ou déclenchant bien connu. (1) (2)

Plusieurs formes de psoriasis sont décrites ;

lLes formes communes incluent e psoriasis en points, en gouttes, nummulaires
ou en plagues (fig. 1). Les zones exposées sont surtout les zones de frottement :
coudes, genoux, région lombo-sacrée, cuir chevelu, ongles (fig. 2).
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Figure 2 : Psoriasis unguéale (3)



Il existe aussi des formes plus graves :
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Psoriasis érythrodermique : psoriasis généralisé a plus de 90% des
téguments. (fig. 3)

Psoriasis arthropatique ou rhumatisme psoriasique

Psoriasis pustuleux : débute brutalement avec altération de [état
général. (fig. 4)

Psoriasis de I'enfant : souvent aigu, en goutte et peut succéder a une
infection rhinopharyngée streptococcique.

Psoriasis et infection par le VIH : plus grave et plus réfractaire aux
thérapeutiques conventionnelles. (2)

Figure 3 : Psoriasis érythrodermique (3)



Figure 4 : Psoriasis pustuleux (2)

1.2 Les spondylarthropathies :

l.es spondylarthropathies désignent un ensemble d'affections rhumatismales
caracterisées par .
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Une grande fréquence de Tlatieinte sacro-iliaque (sacroiliite),
rachidienne et thoracique le plus souvent avec un rythme
inflammatoire.

Des lésions inflammatoires des enthéses (zone d’ancrage des
ligaments, des tendons et des capsules articulaires dans 'os) évoluant
en trois phases: la phase inflammatoire initiale avec erosions
osseuses, la phase de fibrose cicatricielle et la phase d’ossification, qui
peut s'étendre dans le ligament ou le tendon, formant une ankylose.



- Une plus grande fréquence de I'halotype HLA B27 avec des formes
familiales.

- Une absence de facteur rhumatoide (marqueur biologigue non
spécifique) et d’'anomalies immunolodiques.

Les spondylarthropathies comprennent :

- La spondylarthrite dite ankylosante ou pelvis-spondylite rhumatismale
qui en est le prototype. Les formes ankylosantes sont les plus rares et il
faut simplement parler de spondylarthrite.

- Les arthrites réactionnelies (en particulier le syndrome de Fiessinger-
Leroy-Reiter)

- Le rhumatisme psoriasique.

- Le rhumatisme des entérocolopathies (Maladie de Crohn, Rectocolite

hémorragique).

- Le SAPHO (synovite-acné-pustulose-hyperostose-ostéite). (4) (5)

1.3 Le rhumatisme psoriasigue :

1.3.1 Une spondylarthropathie a part :

Comme toute les spondylarthropathies il touche a la fois la synoviale et
l'enthése, celle-ci devant étre comprise au sens large de «territoire
enthésiques » qui rassemble les entheses communes et les structures qui leurs
sont apparentées (région sacro-iliaque, disque intervertébral, amphyses
pubienne et manubrio-sternale, articulations du thorax, des doigts et des orteils).
L'enthésite est la Iésion privilégiée. Elle pourrait induire la synovite.

Le mécanisme intime du rhumatisme psoriasique est mal connu, de méme que la
nature de la relation, parfois ambigué&, qu'il entretient avec la dermatose : il peut

survenir plusieurs années aprés le psoriasis alors que celui-ci a disparu : il n'y a
17



pas d'evolution synchrone entre le psoriasis et le rhumatisme. Le lien existe
surement puisque 20% des RP surviennent dans un contexte personnel ou
familial de psoriasis. Un processus immunologique d'origine génétique mettant
en cause les lymphocytes T et certaines cytokines pro-inflammatoires, dont le
TNF-qa, est a P'origine de I'atteinte dermatologique et rhumatologigue. (6)

1.3.2 Place schématique dans la nébuleuse :

Figure 5 : Nébuleuse des spondylarthropathie (5)
2. Epidémiologie

2.1 Incidence et prévalence :

L’incidence est le nombre de nouveaux cas d'une maladie, apparus dans la
population durant la période considerée, elle renseigne sur les conditions de
survenue de cette maladie. Dans le cas du RP lincidence est de 6/100000 par
an et est maximale entre 30 et 55 ans.
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La prévalence est le hombre de cas de maladies ou des personnes malades, ou
de tout autre événement tel qu'un accident, existant ou survenant dans une
population déterminée, sans distinction entre les cas nouveaux et les cas
anciens. La prévalence exacte du RP : étude EpiRhum est estimée a 0,19%
(0,08-0,35) dans |la population genérale. (7) (8)

2.2 L’age et sexe

L’age de survenue est plus tardif que les autres SpA, L'age préférentiel se situe
entre 40 et 50 ans.

[l n’y a pas de prédominance de sexe, le sex ratio est de 1.

2.3 Fréquence des différentes manifestations

Dans 70 a 75% des cas, le psoriasis cutané précede les signes articulaires dans
un délai de 10 a2 12 ans.

Chez les patienis souffrant de psoriasis cutané (environ 3% de la population
générale), la fréguence des manifestations ostéo-articulaires est estimée a 5%
pour I'atteinte articulaire périphérique et a 35% pour l'atteinte axiale.

La fréguence des différentes atteintes articulaires varie selon la forme ou
I'endroit fouché :

- Atteinte inter-phalangienne distale aux doigts et aux orteils : 8 a 16%
des patients

- Polyarthrites séronégatives symétriques . 20% des patients

- Mono ou oligo-arthrites asymétrigues ; 15 a 40% des patients

19



- Formes axiales ou spondylarthropathie psoriasique : 20 & 40% des cas

- Formes sévéres avec arthrites mutilantes des mains et des pieds : 5%
des malades (8)

2.4 Hérédité :

L'origine de la maladie reste mystérieuse. Cependant, I'heredité tient un rble
important : les enfants dont les parents souffrent de RP présentent trois fois plus
de risques d’en étre atteints a leur tour. Le jumeau identique d’un patient touché
par la maladie a 75% de risque d’en souffrir a son tour.

En France, 8% des personnes sont porteurs de 'antigéne HLA B27, une protéine
présente naturellement a la surface des globules blancs de certains individus.
Des chercheurs ont montré un lien uniquement statistique entre la présence de
cet antigéne et les spondylarthrites. Ainsi, une association de I'antigéne HLA B27
est retrouvée chez la moitié des patients souffrant d'un RP de forme axiale, En
revanche, la forme périphérique du RP n’est pas associée a I'antigéne HLA B27.
~ Les scientifiques n'expliquent pas encore pourquoi. (9)

3. Physiopathologie du rhumatisme psoriasique

3.1 Le syndrome inflammatoire chronigue :

L'inflammation est une réaction de l'organisme a la pénétration d'un agent
infectieux, a la stimulation par un antigéne, ou a une blessure.

3.1.1. Morphologie de la réaction :

Au moins aussi fréquente si ce n'est plus que l'inflammation aigue, c’est elle qui,

par son évolution, sa gravité potentielle éventuelle et les séquelles anatomiques
20



et fonctionnelles qu'elle est susceptible de laisser aprés elle, pose des
problémes en pathologie humaine.

La définition du caractere chronigue d’une inflammation n’est pas toujours aisée,
le meilleur critére de chronicité est évidemment la durée (plusieurs semaines,
des mois....). Dans de nombreux cas l'inflammation semble chronique d’emblée
comportant dés le départ des phénoménes de remodelage du tissu conjonctif, de
destruction et de reparation. Sur le plan phénoménologique, finflammation
chronigue s’oppose point par point a I'inflammation aigue :

21

Phénoménes vasculaires et cellulaires coexistent tout au long de son
évolution.

Aux modifications vasculaires fonctionnelles et réversibles de
linflammation aigue (phénomenes vasomoteurs de la perméabilité
vasculaire) viennent s’ajouter ici des altérations durables de la structure
des vaisseaux.

Alors que dans l'inflammation aigue, un réle central semble devoir étre
dévolu aux polynucléaires neutrophiles, dans linflammation chronique
ce sont les cellules mononuclées et particulierement les macrophages
qui occupent la premiere place.

A cbté des macrophages, on observe dans l'inflammation chronique, en
nombre et en proportion variables suivant les cas, des polynucléaires
neutrophiles qui jouent un réle important dans les phénomenes de
destruction tissulaire, de polynucléaires éosinophiles abondants dans le
syndrome hyper eosinophilie et les inflammations allergiques, les
lymphocytes et les plasmocytes spécialement dans les inflammations
chroniques d’origine immunitaire. Avec le temps se constitue peu a peu
un infiltrat dont la composition est mixte ou a prédominance de l'un des
types de cellules.

L’apparition trés précoce de phénoménes de remodelage du tissu
conjonctif aboutit & sa destruction locale et a son remplacement par un
tissu fibroblastique inflammatoire riche en collagéne.



- A la destruction fissulaire succéde en effet un phénoméne de
réparation ou interviennent les fibroblastes producteurs d'un tissu
cicatriciel de remplacement n'ayant bien entendu pas les propriétés
fonctionnelles du tissu remplacé.

Pour la plupatt, les cellules de linflammation sont des cellules circulantes qui
migrent vers le tissu interstitiel en cas de réaction inflammatoire. Le reste des
cellules de l'inflammation sont des cellules résidentes des tissus telles que les
cellules endothéliales, les macrophages tissulaires ou histiocytes, les
fibroblastes, les mastocytes... (10) (11)

3.1.2 Signes cliniques et biologiques :

3.1.2.1 Signes cliniques :

Evoquons d’abord la triade rougeur-cedéme-douleur.

Trés rapidement aprés lI'agression, la réaction vasculaire s'installe et le réflexe
vasoconstrictif engendre la rougeur, d’autant plus que la vasodilatation
consecutive explique 'oedéme, tout autant que la chaleur. Lors de cette étape les
médiateurs vasoactifs (bradykinines, cytokines, sérotonine) jouent le role
primordial. Quant a la douleur elle a été amplement expliquée par ia stimulation
incontournable des voies nociceptives.

Outre la triade, il a eté plusieurs fois signalé I'existence d'autres signes. |l sera
cité la fievre, expliquée par les médiateurs comme I'lL1, I'll.6, le TNF Alpha. Ces
derniers sont actifs sur le centre de la thermorégulation de I'hypothalamus. Les
leptines, quant a elles, dés lors que leurs taux réactionnel sont élevés, font
apparaitre I'anorexie qui est alors expliquée et qui aura pour conséquence le
possible amaigrissement.
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3.1.2.2 Anomalie biologique de Pinflammation :

Une inflammation entraine une synthése excessive de protéines dites de
Pinflammation, d'origine  hepatique (CRP, haptoglobine, fibrinogéne,
céruloplasmine, etc.), macrophagique (ferritine) ou lymphocytaire (y-globulines).

Sur le plan des dosages sanguins, 'inflammation va donc se traduire par une
augmentation plus ou moins importante du taux de ces protéines. Elie va aussi
se traduire par une augmentation de la vitesse de sédimentation globulaire, qui
est une conséquence de laugmentation des protéines de [Iinflammation,
notamment du fibrinogéne. La VS est mesurée en millimétres a la premiere
heure (seule la mesure a la premiére heure est recommandée par le comité
international de standardisation en hématologie).

Si elle est prolongée, linflammation va pouvoir également entrainer des
anomalies de I'némogramme, avec une anémie, d'abord normochrome
normocytaire arégénérative, puis microcytaire, sans carence martiale, et par une
thrombocytose, souvent discréte, parfois plus importante. L'inflammation
prolongée peut aussi se fraduire par une diminution de certaines protéines
(albumine, transferrine).

Lorsque linflammation concerne une articulation, la ponction, quand elle est
possible, raméne un liquide synovial de nature dite inflammatoire, fluide,
comportant habituellement une concentration d’éléments blancs supérieure a 2
000/mm? et une concentration protéique supérieure a 30 g/l.

3.1.3 Sémiologie de la pathologie rhumatismale inflammatoire :

La sémiologie articulaire comprend Panalyse de deux signes essentiels, les
douleurs et limpotence fonctionnelle. Ces deux signes présentent des
caractéristiques qui permettent de distinguer la pathologie inflammatoire
articulaire, des maladies dégenératives et des atteintes péri-articulaires.
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3.1.3.1 La douleur inflammatoire :

t-lle présente un rythme nycthéméral caractéristique. Il s’agit d'une douleur
prédominant le matin, et nocturne, réveillant le malade en seconde partie de nuit.
Ce rythme particulier est d(i a la présence d’un cedeme inflammatoire et a la
vasodilatation. Cet cedéme est maximal lorsque le sujet est au repos, et il a
tendance a s’atténuer au cours du mouvement, dans la journée. L'intensité et la
durée de la raideur matinale permetient de juger de limportance de
Finflammation.

La douleur inflammatoire peut-étre la seule manifestation de 'atteinte articulaire,
il s’agit alors darthralgie. Si la douleur est associée a un épanchement
articulaire, il s'agit alors d’arthrites. (12)

3.1.3.2 L’impotence fonctionnelle :

L’'impotence fonctionnelle est la conséquence de [latteinte inflammatoire
articulaire, avec un enraidissement dans toutes les directions de la mobilité
articulaire. Cet enraidissement inflammatoire peut, comme la douleur, s'améliorer
au cours de la journee. Il est réversible avec un fraitement efficace.

De facon inconstante, la pathologie inflammatoire rhumatismale peut conduire a
une altération des structures articulaires avec déformations. L’altération
articulaire qui a un caractere définitif, qui persiste méme si linflammation est
contrélée. Cette destruction articulaire peut conduire a un handicap fonctionnel
plus ou moins sévére, avec un retentissement sur la vie quotidienne des
malades, la vie familiale, sociale et professionnelle. (12)
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3.2 Caractéristigues du Rhumatisme psoriasigue :

3.2.1 L’atteinte périphérique :

L'atteinte articulaire périphérique se manifeste par des inflammations du tissu qui
recouvre I'articulation appelée encore membrane synoviale.
La membrane synoviale enflammée sécréte alors anormalement du liquide qui
s’accumule dans larticulation (créant un épanchement de synovie) (fig. 6,7).
I articulation est gonflée et douloureuse. Cette inflammation peut toucher une
seule ou plusieurs articulations. Lorsqu'elle touche toutes les articulations d’'un
méme doigt ou orteil et qu'en plus il y a inflammation des tendons entourant
Farticulation, le doigt ou orteil apparait gonflé dans son ensembie et prend
Faspect d'une saucisse (le terme médical est soit doigt ou orteil “en saucisse”,
soit dactylite).

- Carlitage

" § g Membrane
¢ synoviale

R NP 111+ ¢ 7
{sactionnd)

Figure 6 : Articulation normale (13)
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Figure 7 : Articulation avec épanchement de synovie (13)
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Figure 8 : Doigt en « saucisse» (3)
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Souvent, la géne va se limiter a une douleur et un gonflement qui vont régresser
soit spontanément, soit sous l'effet du traitement. Deux risques toutefois :

- En cas d'atteinte d'un doigt ou orteil en “saucisse’(fig 8), risque de raideur
séquellaire (surtout a la main), voire de raideur en mauvaise position comme par
exemple une réfraction des orteils. Ces attitudes vicieuses peuvent apparaitre
trés rapidement, notamment aux pieds.

- Le liquide fabriqué par la membrane synoviale enflammée peut contenir des
enzymes qui vont attaquer le cartilage. Cetle lésion du cartilage est appelée
chondropathie. Quand ces lésions existent, on parle d'arthrite destructrice ou
d’'arthrite érosive (fig. 9). Ces lésions cartilagineuses sont responsables de
douleurs dites mécanigques (survenant surtout apres des activités physiques) et
d'impotence fonctionnelle. (9)

Pannug Pannus
synovial k. synovisl
Liquide Liguide
synovial synavial
Cartilage Cartilage
“imact” “agresse”

Figure 9 : Différence entre une inflammation de Particulation

réguliére et agressive (13)

3.2.2 L’enthésiopathie :

Les enthéses constituent les zones d’insertion dans l'os, des ligaments, des
tendons et des capsules (fig. 10). Leur caractéere ubiquitaire au sein de l'appareil
locomoteur explique le grand polymorphisme clinique et radiologique de leur
atteinte.
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Muscle:

Tendon
L Enthése

Figure 10 : Localisation de I’enthése (13)

L'inflammation de {enthése va entrainer une douleur qui aura les
caracteristigues suivantes :

- Elle est trés localisée (située a un point précis . par exemple le talon)

- Elle est réveillée par la pression (en appuyant avec un doigt sur cette région, on
réveille la douleur)

- Elle est augmentée a la mise sous tension du fendon.

'atteinte de l'enthése ou enthésiopathie est responsable de douleurs trés
localisées comme par exemple la douleur du talon, douleur de la région des
genoux, des épaules, ...
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Figure 11 : Talalgie inférieur (13)

La douleur du dessous du talon (terme médical : talalgie inférieure) est une
enthésiopathie (fig. 11).

La douleur en arriére du talon (terme médical : talalgie postérieure) peut étre due
soit & une enthésiopathie, a P'endroit ou le tendon d'Achille pénétre dans le
calcanéum (dans ces cas, il y a une douleur sans gonflement), soit 4 une
inflammation d’'une bourse en avant ou en arriere du tendon d'Achille (on parle
alors de bursite pré- ou rétro-achilléenne). L.a bourse contient du tissu synovial et
sert a éviter les frictions contre le tendon d'Achille avec soit la chaussure en
arriere, soit 'os en avant. (14)
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3.2.3 L’atteinte axiale :

Sur le plan clinique, I'atteinte axiale se rencontre dans 30% des RP, allant des
simples douleurs lombo-fessiéres, radiculalgies, rachialgies jusqu'a l'ankylose
rachidienne. L’association atteinte axiale et périphérique est trés évocatrice du
diagnostic.

Afteinte des sacro-iliaques :

Sacro-llaque
pormaks

Articulation

normale
Articulation Artlcuiation
enflammée ankylosée

Figure 12 : Evolution de I'atteinte des sacro-iliaque (13)
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Atteinte du rachis :

N— Ligamant
Aleulation 4072 Vortobre

Rachls iﬂmmatuir& Rachis ankylosé

Figure 13 : Evolution de 'atteinte du rachis (13)

L’'ankylose est due a l'ossification des ligaments et des articulations entourant les
vertebres. Elle est responsable d'une perie de ia souplesse rachidienne
(raideur). Cette raideur peut se faire dans une position normale ou anormale
(attitude vicieuse)
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Figure 14 : Evolution vers I'ankylose (13)

(a) : perte de la lordose lombaire : perte de la cambrure des reins.

(b) : cyphose dorsale : position penchée en avant

(c) . ankylose du cou : le patient essaie de corriger la position penchée en
relevant la iéte.

(d) : le patient ne peut plus voir face a lui.

Remarque : I'ankylose est rarement observée a 'heure actuelle. (fig. 14, 15)
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3.3 HLA B27 et Spondylarthropathie :

Le systeme HLA est un groupe d’antigenes d’histocompatibilité, présent 3 la
surface de toutes les cellules nucléées de lorganisme. Ces antigénes
correspondent a un locus complexe comportant de nombreux alieles. En fonction
du locus sur lequel l'allele apparait, on désigne par: HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-Dr, Dp et Dq. ils jouent un réle important dans le phénoméne de rejet des
greffes et dans certaines maladie chroniques.

Le terrain génetique est déterminant, comme l'atieste la trés forte association
avec l'antigéne HLA-B27 présent chez 90 % des patients atteinis de
spondylarthrite ankylosante. Cependant, la simple présence de HLA-B27 ne
suffit pas car cet antigéne est présent chez 6 a 8 % des sujets caucasoides
sains. Le rble d'autres facteurs intervient car le risque de spondylarthropathie
n'est que de 1,5 et 3,6% chez un sujet HLA B27 sans antécédent familiaux de
spondylarthrite alors qu'il est de 15 a 20 % si le sujet a4 des antécedents
familiaux. (6)

La fréquence de HLA-B27 dans la population générale et dans les
spondylarthropathies (dans la population caucasienne) est :

Population générale 8 %
Spondylarthrite ankylosante 20 %
Arthrites réactionnelles 60 a 80 %

Rhumatisme psoriasique 20 a 30 %
Rhumatisme des entérocolopathies 75 %

Uvéites antérieures aigues 40 a 60 %
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Pour le rhumatisme psoriasique l'association avec le HLA B27 est surtout
retrouvée avec les manifestations rachidiennes de celui-ci. Les antigénes HLA
B13, B17 et B38 sont retrouvés dans les formes périphériques. (4)

Bien qu'il existe plusieurs modéles animaux permettant de les étudier, la
physiopathologie précise des SpA reste actuellement mal connue. Plusieurs
hypothéses physiopathologiques sont évoquees : le HLA-B27 porierait des
motifs analogues a certains déterminants antigéniques bactériens (mimetisme
moléculaire), ce qui pourrait faciliter, a I'occasion d'une infection bactérienne,
une rupture de la tolérance vis a vis du HLA-B27. Le rdle de presentation
antigénique de la molécule HLA de classe |, ainsi que l'isolement de bactéries ou
de constituants bactériens dans le tissu synovial ou le liquide articulaire plaident
en faveur d’une origine microbienne des SpA. (15) (4)

4. Diagnostic :

4.1 Les signes cliniques *

L'association d'une atieinte articulaire inflammatoire chronique axiale ou
périphérique est trés suspecte de rhumatisme psoriasique (RP) dés que s'y
associent les Iésions cutanées caractéristiques.

Les difficultés sont maximales en leur absence et l'aide des particularités
sémiologiques du RP est alors capitale. L'existence d'un antécédent familial de
psoriasis doit attirer I'attention.

4.2 Les signes biologiques :

Il n’y a pas d’élément specifique :

~ les marqueurs d’inflammation (vitesse de sédimentation) sont parfois élevés

en cas de pousseée évolutive surtout polyarticulaire
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- le facteur rhumatoide est en général absent ou présent a taux faible (5 a 15%
des malades)

~ une hyperurécémie liée au psoriasis est présente dans 10% des cas (elle ne
doit pas égarer le diagnostic)

—HLA B27 est présent dans 20 a 30% des cas et est associé aux formes axiales.

(8)

4.3 Les signes radiologiques :

4.3.1 Caractéristiques générales :

Bien qu'appartenant aux spondylarthropathies, le RP possede des
caractéristiques radiologiques qui lui sont propres et qui orientent souvent le
diagnostic. Il s’agit de l'association :

- De lésions destructrices (érosion marginale, ostéolyse)

- De lésions reconstructrices (hyperostose, appositions périostées,
enthésiophytes souvent exubérants surtout au rachis, ankylose).

L'osteolyse precede lankylose, ce qui illustre le caractére secondaire de
atteinte synoviale (mais l'ankylose sur une articulation peut coexister avec
F'ostéolyse sur une autre). Les images érosives progresseni en genéral de la
périphérie vers le centre ; elles peuvent aboutir a I'image classique en « pointe
de crayon » (amincissement des tétes métacarpiennes ou métatarsiennes avec
cupule de la base de la phalange) ou a une ostéolyse compléte (acroostéolyse
des houppes phalangiennes, arthrite mutilante) (fig. 16).

Les enthésites se traduisent ensuite par linduction d'une reconstruction
ostéopériostée (enthésophytes souvent « grossiers », épais), puis l'ankylose
osseuse peut s'installer (parfois de fagon asymptomatique), notamment aux
articulations inter phalangiennes. (8)
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Figure 16 :Erosions et hyperostoses des houppes (3)

4.3.2 Atteinte axiale :

Elle est caracterisée par l'asymétrie de la sacroilite et par l'existence de
syndesmophytes grossiers et asymétriques, avec ossification en agrafe, de
localisation préférentielle cervicodorsale (fig. 17). (8)

Fi

gure 17 : Ankylose des sacro-iliaques (3)
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4.3.3 Atteinte au pied ;

Au talon, I'aspect initial est celui d’'une érosion postérieure ou inférieure (insertion
du tendon d'Achille ou de 'aponévrose plantaire), puis apparait la reconstruction
périostée puis laspect de « pseudo-épine ». Dans les formes évoluées, une
périostite engainante et exubérante du calcanéum peut apparaitre. (8)

4.3.4 Atteinte des orteils et des doigts :

Les critéres radiographiques des doigts et des orieils sont trés variés, ils
associent ;

arthrite érosive d'une articulation inter phalangienne distale (fig. 18)

- ostéolyse inter phalangienne donnant un interligne anormalement élargi
et des surfaces adjacentes trés nettement délimitées

- ankylose d’une articulation inter phalangienne

- périostite juxta-articulaire en spicule ou en bande d'un doigt ou d'un
orteil

- résorption de la houppe phalangienne ou ostéopériostite de la
phalangette (3) (8)

Figure 18 : Erosion des phalangettes des orteils (3)
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4.4 Diagnostique différentiel :

Les affections mycosiques et la dermite séborrhéique prétent parfois a confusion
et necessitent 'avis d'un dermatologue concernant le diagnostic du psoriasis
cutane.

Pour le RP il s'agit surtout de la polyarthrite rhumatoide et des autres
spondylarthropathies.

La distinction entre un RP et une arthrose digitale erosive est parfois difficile et
repose sur le caractére plus érosif et reconstructeur du RP et une atteinte en
général plus focale au cours de larthrose. Les affections microcristallines,
notamment la goutte, peuvent parfois étre évoquées. (8)

5. Evolution :

Le RP est un rhumatisme généralement peu invalidant, bien maitrisé par les
traitements dont on dispose actuellement. Son évolution est toutefois
difficilement prévisible, et méme si le pronostic est moins sévére que celui de la
PR, son évolution reste capricieuse :

- A un temps donné: dans 20% des cas, on frouve des lésions
destructrices séveres

- Adeux ans : 47% des patients sont erosifs

- Adix ans : atteintes de plus de cinq articulations chez plus de 47% des
natients

- Un handicap fonctionnel important chez 11% des patients

- Une augmentation de la mortalité.
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Les facteurs de mauvais pronostic sont :

Lésions destructrices précoces

Atteintes de plus de 5 articulations

Traitement important lors de la premiére consultation

VS elevée. (3) (9)
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DEUXIEME PARTIE : LES
TRAITEMENTS DU RHUMATISME
PSORIASIQUE
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1. Traitements symptomatigues :

1.1 AINS et antalgigues :

Le maitre-symptdéme en rhumatologie est la douleur. Pour la plupart des
maladies qui concernent les rhumatologues, l'inflammation, a expression locale
ou génerale, est a l'origine du phénoméne douloureux. Dés lors, il n'est guére
surprenant que les AINS, plus que les simples analgésiques, soient
réguliérement prescrits. (6)

1.1.1 AINS :

1.1.1.1 définitions et utilisation :

l.es AINS, disponibles en thérapeutique, appartiennent a des familles chimiques
plus au moins éloignées. La principale différence pratique entre ces famiiles est
la pharmacocinétique, en particulier la demi-vie.

Les familles d’AINS sont les suivantes (par ordre d’'arrivée sur le marché) :

- Les salicylés a demi-vie bréve

- Les pyrazolés (phénylbutazone : BUTAZOLIDINE®) & demi-vie longue

- Les acides fénamiques (acide niflumigue : NIFLURIL®) a demi vie bréve

- Les indoliques (indométacine : CHRONO-INDOCID®...) a demi vie
bréve

- Les arylcarboxyliques (ibuproféne : ADVIL®, NUROFEN®; kétoproféne :
PROFENID®; naproxéne : APRANAX®) & demi vie bréve

- Les dérivés phényl-acétiques (diclofénac : VOLTARENE®) a demi-vie
breve
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- Les oxicams (piroxicam: BREXIN®, FELDENE®; tenoxicam
TILCOTIL®) & demi-vie longue
- Les coxibs (célecoxib : CELEBREX®) & demi-vie longue

Les AINS sont le traitement essentiel des spondylarthropathies. Leur utilisation
est justifiée particulierement lors des poussées de la maladie. Des nombreux
travaux consacrés a ce sujet, I est difficile d'individualiser les meilleures
molécules dans leur rapport efficacité /tolérance, du fait de la variabilité du type
d’étude, de la pharmacologie, des doses utilisées et des demi-vies des différents
produits (tab. 1).

Ces AINS doivent étre administrés a doses maximales et a des horaires
permettant, en fonction de leur demi-vie, de « couvrir » la deuxieme moitié de la
nuit et la période matinale. Si ces conditions sont respectées, leur efficacite est
trés fréquente et rapide.

Les AINS peuvent étre utilisés dans les formes axiales et périphériques, récentes
ou anciennes, de la maladie. La réponse thérapeutique reste cependant peu
prévisible, du fait d'une variabilité¢ individuelle : il faut parfois essayer plusieurs
classes d’AINS différents sur quelques jours avant de trouver celle qui offre le
meilleur résultat pour un patient donné. Cette efficacité doit étre testée, en
réservant la phénylbutazone pour les cas les plus graves du fait deffets
secondaires importants. (10)
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Tableau 1 : Classification des différents AINS selon leur durée d’action (16)

Nom commnercial D207

AINE & denii-vie courte (6 heures)

» Proténid Kétoprofene

» Brufen " ibuprotéene

- Cébutid | Furbiprofene

= Nalgesic : Feénoproténe

> Nitluril ~ Acide nitlumique

» Surgam : Acide tiaproténique
» Minaltene ~ Alminoprofene

» Voltaréne - Dicloténac

» Nexen  Nimesulide

AINS & ddeni-vie intermdddiaive

+ Arthrocine Sufindac

= Naprosyne Naproxéne

= Apranax ? Naproxéne sodique
» Lodine ‘ Ftodolac

> Mobic - Meloxicam

» Celebrex . Célécoxib

AINS & demi-vie longue (= 24 hewures)

» Butazolidine : Phénylbutazone

o« Feldéne : Piroxicam

= Tilcotil : Tenoxicam

* Brexin, Cycladol i Piroxicam P cyclodextrine

1.1.1.2 Résistance aux AINS

Une spondylarthropathie réfractaire est donc une spondylarthropathie résistante
aux AINS. Les patients qui ont une contre indication aux AINS posent des
problémes similaires.
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Avant d’affirmer une résistance aux AINS, il faut vérifier gue la, dose utilisée est
suffisante. Lors des poussées de la maladie, les AINS doivent parfois étre
prescrits sous forme de traitement d'attaque a dose maximale. Il peut étre
hécessaire d’augmenter la dose jusqua 1,5 a 2 gfjour le naproxene (dose
usuelle : max 1 gfjour), 200 mg/jour pour le diclofénac (max : 150 mg/jour), 400 a
450 mgfjour (max: 300 mg/fjour) et 30 ou 40 mg pour le piroxicam. Apres
quelques jours lorsque la réponse est obtenue, la dose doit étre diminuée tres
progressivement. Il faut aussi vérifier que 'AINS a une demi-vie qui permet
d’avoir des concentrations efficaces dans la deuxiéme partie de la nuit et le
matin.

Il est difficile de donner une hiérarchie dans les AINS. Deux d’entre eux, la
phénylbutazone et lindométacine ont une place privilégieée. Dans les formes
axiales, la phénylbutazone est 'AINS le plus efficace mais il n'est pas évident
que cela soit vrai pour les atteintes périphériques. On utilise en deuxiéme ligne a
la dose de 400, 600 voire 800 mg/jour en traitement d’attaque avec un résuitat
parfois spectaculaire 1& ol d'autres AINS étaient decevants. Les effets
secondaires de ces deux médicaments sont cependant plus importants. (10)

1.1.1.3 Principaux effets indésirables :

Tous les AINS exposent virtuellement aux mémes complications. Mais
Fincidence d’un effet indésirable donné dépend de la nature de 'AINS et souvent
de sa posologie ainsi que du terrain du malade et des médicaments associés.
Les facteurs physiopathologiques et pharmacologiques favorisant la survenue
des accidents graves constituent les principales contre-indications et précautions
d’emploi des AINS.

- Effets indésirables digestifs ; manifestations fonctionnelles (dyspepsie,
gastralgies, nausées) résolutives a l'arrét du traitement, les ulceres
gastroduodénaux (moins avec les coxibs) qui apparaissent avec des

posologies élevées.

rhinite, bronchospasme et dans une bien moindre mesure, cedeme de
Quincke ou choc anaphylactique. Elles sont 'expression d'une allergie
a la molécule.

44



membres inférieurs et augmentation de la pression artérielle,
insuffisance rénale aigue, inaugurée par une oligurie réversible a l'arrét
de I'AINS.

accidents thrombotigues par le biais d’'une augmentation de la pression
artérielle systolique.

.................................................................

des cytopénies sanguines. (17)

1.1.1.4 Surveillance :

Une utilisation prolongée d’AINS ne se congoit pas sans une surveillance
réguliére, clinique et biologique. De plus, certaines associations morbides ou
médicamenteuses supposent des contréles particuliers dans les jours suivant
I'introduction de FAINS, son changement de posologie, voire son arrét

- INR (mode d’expression du temps de quick non influencé par la variété
de thromboplastine utilisée, il est normalement egal a 1) si le malade
est sous anti vitamine K

- PA (pression artérielle) s'il suit un traitement antihypertenseur

- Lithiemie

- Créatinine sérique et diurése s’il est a risque rénal

- FEtat cardio-pulmonaire s'il est insuffisant cardiaque. (17) (7)
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1.1.2 Antalgiques et myorelaxants :

lls peuvent éfre utilisés en complément des AINS, surtout en cas de
manifestations enthésiopathiques ou rachidiennes ; de plus ils permettent de
faciliter la rééducation.

Selon la fréquence et lintensité de la douleur le prescripteur choisira dans la
classification des antalgiques de 'OMS. {(Annexe 1) (6)

1.2 Gestes locaux :

Synoviorthése, synoviolyse, synovectomie, physiothérapie, ergothérapie,
orthéses de repos ou de correction, kinésithérapie, et chirurgie orthopédique ont
autant d’importance gue dans la polyarthrite rhumatoide. Les infiltrations a l'aide
d’un corticoide en suspension seront espacées le plus possible pour éviter une
corticothérapie transarticulaire. Rappelons qu'il ne faut jamais infiltrer a travers
une plaque de psoriasis en raison du risque septique. (6)

1.3 Corticothérapie :

La corticothérapie par voie locale est utilisée lors de gestes locaux vus
précédemment mais la corticothérapie par voie générale est habituellement
contre indiquée, exposant au risque de déstabilisation du psoriasis et de rebond
a la diminution des posologies et au sevrage. Elle pourrait étre utilisée dans
certaines formes sévéres rebelles aux autres thérapeutiques. (1)
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2. Traitements de fonds :

2.1 Sulfasalazine :

C'est une molécule composée d’acide 5-aminosalicylique et d'un sulfamide iui
servant de transporteur jusqu’au niveau colique et responsable de la majorité
des effets indésirables. La Sulfasalazine agit par des mécanismes multiples et
mal élucidés : action immunosuppressive, action anti-inflammatoire et sur la
synthese des prostaglandines.

La SALAZOPYRINE® est indiquée en gastro-entérologie dans la rectocolite
hémorragique en poussée et en prévention des poussées évolutives, dans la
maladie de Crohn coligue en poussée et en rhumatologie dans [a PR.

Plusieurs essais randomisés ef contre placebo prouvent I'efficacité partielle de la
Sulfasalazine dans l'arthropathie psoriasique. La posologie est de 2 a 3g par
jour, a atieindre par paliers de 500 mg par semaine. La tolérance est
satisfaisante avec méme quelques cas d’amélioration du psoriasis. L'effet est
rapide et les intolérances précoces, si elles doivent survenir.

La contre indication majeure est un anteceédent allergique aux sulfamides ou aux
salicylés.

L.a bonne indication est le rhumatisme psoriasique bénin rebelle au traitement
symptomatique habituel. (18) (6)

2.2 D-pénicillamine :

C’est le traitement de fond sulfhydrylé de la PR utilisé dans les formes séveres et
évolutives résistantes aux autres traitements.

Quelques études ouvertes et une seule versus placebo montrent la relative
efficacité du TROVOLOL® dans les atteintes périphériques du rhumatisme
psoriasique. (6) (18)
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2.3 Les immunosuppresseurs :

2.3.1 Le Méthotrexate :

Le Methotrexate est un analogue de P'acide folique, agissant comme faux
substrat qui inhibe compétitivement la dihydrofolate-réductase et bloque la
synthése des bases puriques et pyrimidiques. Il est utilisé dans de trés nombreux
protocoles anticancéreux, et a faible dose dans certaines affections chroniques
invalidantes.

C'est le traitement de référence a prescrire en priorité dans le rhumatisme
psoriasique destructeur, le Méthotrexate a un effet bénéfique a la fois articulaire

et cutane. La posologie est de 7,5 a 25 mg par semaine par voie orale ou
intramusculaire, un jour par semaine. L'action est rapide et les effets secondaires
hépatiques, hématologiques, pulmonaires et tératogénes sont bien connus. La
cytolyse hepatique et les troubles digestifs ainsi que 'alopécie sont raréfiés par
la prise d’acide folique. L'hépatite chronique est trés rare alors que c'était la
complication que I'on craignait le plus au début de I'utilisation de ce traitement.

Actuellement, on craint surtout les complications hématologiques (leucopénie,
thrombopénie) parfois précoces et la pneumopathie d’hypersensibilité annoncée
par une toux séche et une dyspnée d’effort inopinée.

Son association avec I'aspirine et la phénylbutazone est fortement déconseillée.
(18) (13)

2.3.2 Ciclosporine :

C'est un polypeptide ayant permis d’améliorer considérablement les résultats des
allogreffes d’organes et de moelle osseuse et également certaines pathologies
auto-immunes, il agit en inhibant de facon sélective et réversible la production
par les lymphocytes T amplificateurs (CD4) des interleukines ou lymphokines,
sans diminuer Fhématopoiése ni modifier les fonctions des phagocytes.
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D'utilisation plus récente dans cetfe indication, cette molécule représente une
avancée thérapeutique de par son efficacité sur les Iésions cutanées du
psoriasis, mais également sur les manifestations articulaires, pour certains
malades résistant aux fraitements classiques.

Les effets indésirables : néphrotoxicité, hépatotoxicité, hyperurécémie, HTA,
anorexie, sont limités par 'emploi de faibles posologies.

Dans P'arthropathie psoriasique la ciclosporine est indiquée a la dose de 3,5a 6
mg par kg et par jour. (18) (9)

2.3.3 L’Azathioprine :

L’'azathioprine est immunodépresseur a action cytotoxique de la famille des
analogues des bases puriques, il agit principalement sur les lymphocytes T mais
aussi sur I'ensemble des cellules hématopoiétiques, il a un effet antiprolifératif
inférieur a celui du cyclophosphamide et donc une toxicité moindre.

Des études ouvertes sur de faibles effectifs suggérent une bonne efficacité
articulaire et cutanée ainsi qu‘une tolérance. La posologie est de 1 a 2,5 mg par
kg et par jour. LIMUREL® reste toutefois un traitement d'exception, a réserver
aux rhumatismes psoriasiques destructeurs et réfractaires, en raison du risque
hématologique, son utilisation ne doit pas dépasser 18 a 24 mois. (18) (6)

2.3.4 Léflunomide :

Il s’agit d’'un inhibiteur oral de la synthése des pyrimidines, donc l'efficacité dans
le rhumatisme psoriasique et le psoriasis vient d'étre démontré par une étude
multinationale, randomisée en double insu contre placebo. La posologie est de
100 mg par jour pendant 3 jours, puis 20 mg par jour.

La tolerance est bonne, avec parfois la survenue de ténosynovites ou de
tendinopathies iatrogéniques qu’il ne faut pas toujours attribuer au rhumatisme
psoriasique.

49



l.a contre indication particuliere est 'HTA (hypertension arterielle) mal contrdiece.
[’ inconvénient majeur est I'élimination trés lente du produit qui oblige a prolonger
la contraception au moins 9 mois aprés l'arrét du traitement.

L’ARAVA® prend place, a coté du méthotrexate, dans le traitement de premiére
intention du rhumatisme psoriasique actif ou destructeur, (8)

2.3.5 Biothérapie :

Les biothérapies, a limage des anti-TNF et des anti-iL-1, sont des
immunothérapies ciblées qui ont des applications particuliérement intéressantes
dans les rhumatismes inflammatoires et les maladies auto-immunes.
Actuellement, les thérapeutiques anti-TNF sont le traitement de reférence dans
les formes séveéres et actives de polyarthrite rhumatoide et de
spondylarthropathie.

{’extraordinaire développement de ces molecules s'explique non seulement par
leur efficacité symptomatique, mais aussi par leur capacité a bloquer les
phenomenes destructeurs parfois de facon prolongée.

Dans le rhumatisme psoriasique, les anti-TNFa sont utilisés en monothérapie ou
en association avec le méthotrexate ou le léflunomide. L'Etanercept (ENBREL®)
est prescrit a la posologie de 25mg deux fois par semaine en sous-cutané.
L’Infliximab (REMICADE®) est administré en perfusion généralement a la dose
de 3 a 5 mg par kg aux semaines 0, 2, 6, puis toutes les 8 semaines. L'efficacité
de I'Adalimumab (HUMIRA®) vient d’étre évaluée dans une étude non encore
publiée. Elle confirme la diminution significative des signes et symptdémes
articulaires du RP ainsi qu'une amélioration de la dermatose, déja constatée lors
d’essais préliminaires. La posologie est d'une injection sous-cutanée tous les 8
jours en monothérapie ou tous les 15 jours en association avec le méthotrexate.

(6)

3. Médicaments rhumatologiques autorisés pendant la
grossesse

[l i’y a pas de contre indication grossesse et rhumatisme psoriasique pour le
bébé, par contre pendant la gestation la mére doit endurer les douleurs
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rhumatismales dut a Farrét de certains meéedicaments. D’autres heureusement,
sous surveillance médicale, peuvent étre continue pendant la grossesse, ou une
partie de la grossesse.

3.1 Médicaments a Fusage du rhumatoloque et prescription durant la
agrossesse Autorisés : '

Souvent ne présentant que des precautions d’emploi pendant la grossesse, ces
spécialités sont les plus utilisées durant la gestation .

- Antalgiques de niveau |
- Corticoides (prednisone)
- Aspirine (faible dose)

- Azathioprine

- Colchicine

- Sulfasalazine

3.2 Autorisés uniqguement apres avis spécialisé :

Si les douleurs sont trop sévéres, certaines molécules d’ordinaire contre indiqué
peuvent autorisées apres avis médicalisé .

- Antalgigues de niveau |l ou lll
- Antidépresseurs

- Ciclosporine

- AINS (second trimestre)

lLa stratégie thérapeutique dépend du contexte de survenue. Lorsqu’il s’agit
d’'une pathologie acquise durant la grossesse (canal carpien, lombalgies,
lombosciatique), il convient de privilégier les traitements locaux (infiltrations,
orthéses), les mesures physiques et de se limiter aux analgésigues
conventionnels en particulier au cours du premier frimestre. Les AINS ne sont
pas contre-indiqués au 2e trimestre mais doivent étre limités & de courtes
périodes et bien sr interrompus définitivement au début du 6e mois. Lorsqu'il
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s'agit d’'une maladie inflammatoire connue, deux situations se présentent :
instauration d’un traitement de fond qui doit tenir compte du désir d'enfant du
couple, a évaluer a priori, ou maladie déja traitée et équilibrée. Selon le risque
tératogéne de chaque molécule, il faut veiller a la qualité de la contraception et a
son observance pour éviter les grossesses non désirées et les mesures de suivi
thérapeutiques souvent mal vécues. (19)

4. Traitement de la dermatose psoriasique :

4.1 Traitements locaux :

lls sont surtout représentés par les dermocorticoides et les analogues de la
vitamine Dj_

Les dermocorticoides sont surtout utilisés en pommade (lésions séches). Les
crémes sont réservées aux plis et les lotions au cuir chevelu. Leur effets
secondaires sont nombreux (atrophie cutanée, complications infectieuses
locales...) et il est conseillé d’effectuer des traitements a durée limitée.

Les analogues de la vitamine D3 (Calcipotriol, Calcitriol, Tacalcitol) peuvent étre
associés avec les dermocorticoides (DAIVOBET®). |l ne faut pas dépasser 100g
de topique par semaine. Hs n'ont pas d'effet secondaire atrophiant, ils peuvent
faire apparaitre une irritation et une hypercalcémie en cas d'applications
prolongées sur de grandes surfaces.

Autres traitements locaux incluent :

- Bains et émollients
- Acide salicylique : effet kératolytique pour décaper les lésions trés
squameuses avant une puvathérapie.
- Rétinoides : ils sont réservés a des psoriasis tres limités Tazarotene).
(20) (2) |
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4,2 Photothérapie :

Il existe pour le psoriasis deux types de photothérapie :

- Puvathérapie : association d’'un psoraléne photo sensibilisant et d’'une
irradiation UVA. Vingt séances en moyenne a raison de trois séances
par semaine. L.e psoraléne doit éire pris deux ou trois heures avant la
séance, ses effets indésirables sont: nausée et troubles digestifs. La
Puvathérapie peut induire une sécheresse de la peau et un risque de
cancer.

- Photothérapie UVB a spectre étroit ne nécessitant pas la prise de
psoralene préalable. Méme posologie.

Résultats : rémission dans environ 80% des cas aprés 20 a 30 séances,
comparable pour les deux méthodes. (2) (20) (21)

4.3 Traitements généraux :

4.3.1 Rétinoides par voie générale :

L’Acitrétine (SORIATANE®) se présente sous forme de gélules, en une prise
guotidienne : 25 a 30 mg par jour. Les effets secondaires sont habituellement
bénins et dose-dépendant: sécheresse des muqueuses, de la peau, risque
d’élévation des paramétres lipidiques et des transaminases.

Contres indications : grossesse, allaitement, femme en age de procréer n'ayant
pas de moyen de contraception efficace, anomalies du bilan hépatiques ou
lipidique. (2) (21)

4.3.2 Méthotrexate :

Il est utilisé en dose faible (7,5 a 25 mg) en administration hebdomadaire soit en
une injection IM unique, soit par voie orale.
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les effets indésirables nombreux : troubles hépatiques, pulmonaires, infectieux,
hématologigues...impliquent une surveillance mensuelle stricte (NFS, bilan
hépatique et rénal). (20) (21)

4.3.3 Ciclosporine :

lL.a ciclosporine peut s’utiliser dans les psoriasis graves, en particulier chez
I'adolescent ou le jeune adulte.

Le NEORAL® se prend en deux prises journaliéres pour 2,5 & 5 mg par kg et par
jour.

La ciclosporine est contre-indiqué avec linsuffisance rénale ou hépatique,
antécédents de carcinome sous puvathérapie. A éviter pendant la grossesse et
apres 40 ans. (20) (21)



TROISIEME PARTIE: TRAITEMENT
PAR BIOTHERAPIE LES ANTI-TNF a
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1. Généralités sur la biothérapie :

1.1 Définition .

Les biotechnologies sont définies comme les applications des principes des
sciences et de l'ingénierie au traitement des matieres par les agents biologiques
dans la production des biens et des services d'aprés 'OCDE (organisation du
commerce et du développement des entreprises).

La biotechnologie est lI'ensemble des procédés utiisant des processus
biologigues, des organismes vivants a des fins industrielles. C'est le recours a
des techniques biologiques pour mettre au point de nouveaux produits utilisés en
médecine et dans l'industrie. Ces techniques consistent souvent & modifier des
génes ou a en transférer d’'une espéce a une autre.

Elles présentent un intérét scientifique et économique croissant pour le
développement de nouveaux médicaments et celui de nouvelles thérapeutiques.
(9) (22)

1.2 Historique :

Conceptuellement, les premiéres immunothérapies « modernes » ont été les
thérapeutigues anti-rejets avec les sérums anti-lymphocytaires, les anticorps
monoclonaux anti-lymphocytaires anti-CD3 et les inhibiteurs des lymphocytes T
(ciclosporine, acide mycophénolique, tacrolimus). En fait, ce concept est plus
ancien car il y a bien longtemps que le drainage du canal thoracique, irradiation
lymphoide ou les épurations plasmatiques avaient été utilisés en s’appuyant sur
des hypothéses immuno-pathologiques.

Comme souvent en médecine, c’est 'outil qui a permis un véritable progrés car,
les grandes cibles thérapeutiques dans les maladies inflammatoires, comme le
TNF-alpha et l'interleukine-1, étaient déja connues de nombreuses années. La
notion de biothérapie apparait donc il y a une vingtaine d'années avec le
développement des premiers anticorps monoclonaux initialement artisanaux
(anti-lymphocyte T(CD4), anti-lymphocyte B(CD20).
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Depuis une dizaine d’'années, on assiste & une véritable explosion de ces
biothérapies, en particulier en raison du développement industriel des deux
anticorps monoclonaux, 'un développe dans les lymphomes (rituximab), Fautre
dans les maladies inflammatoires (infliximab). (9) (22)

1.3 Une révolution :

|'apport des biotechnologies dans le domaine de la recherche a déja contribue a
la mise a disposition de nombreux médicaments et a permis de sauver ou
d’améliorer des milliers de vies humaines que les traitements classigques auraient
laissées sans espoir de prévention ou de gueérison.

Les technologies développées dans le domaine des sciences du vivant ont, en
effet, ouvert de nouvelles approches tant en recherche pure que dans la
fabrication méme des médicaments innovants. Elles permettent la mise au point
de molécules chimiques ciblées, aux mécanismes nouveaux, mais aussi la
conception et la production de médicaments a partir de la matiére vivante :
tissus, cellules, protéines, ce sont les bio médicaments. Les vaccins ont éte
précurseurs dans cette utilisation de micro-organismes vivants mais il faut
également citer les insulines recombinantes dans le traitement du diabéte qui se
substituent depuis plus de vingt ans aux produits d’extraction, précédemment
utilisés.

Les biotechnologies constituent un secteur stratégique d'un point de vue
économique et social. A l'échelon international, les produits biologiques
représentent aujourd'hui 40% du total des produits enregistres et, si on tient
compte des médicaments chimiques développés a I’ aide des biotechnologies,
on peut estimer gue plus de 50% des nouveaux médicaments en sont désormais
issus, et notamment les plus innovants (insuline, hormone de croissance,
vaccins, anticorps monoclonaux,etc...) et prés de 250 millions de patients dans
le monde bénéficient déja des avancées par des biotechnologies, tant au niveau
du diagnostic que des traitements. Les produits biopharmaceutiques
représentent désormais la moitié des essais cliniques. (9) (22)
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1.4 Biothérapie et rhumatisme psoriasigue :

Le traitement du RP a considérablement évolue depuis l'avénement des
biothérapies. Dans la forme active de ce rhumatisme inflammatoire, résistant aux
traitements classiques (méthotrexate, !éflunomide ou suifasalazine), Futilisation
d'un ou de plusieurs anti-TNFa disponibles sur le marché depuis 1999
(étanercept, infliximab, adalimumab) permet d'obtenir une réponse parfois
inespérée. Une amélioration clinique, biologique, radiologique (ralentissement
voire arrét de la destruction ostéocartilagineuse : effet structural) ainsi qu'une
amélioration de la qualité de vie est constatée. Néanmoins |'utilisation d’'un de
ces trois anti-TNFa n'est pas foujours un succes, tant pour 'efficacité que pour ia
tolérance. (23)

1.4.1 Codification de la prescription :

Des recommandations pour l'utilisation des anti-TNFa, proposées par le Club
rhumatisme et inflammation (CRI), sous l'égide de la Société Francaise de
Rhumatologie (SFR), ont été élaborés fin 2004 et publiée en 2006. (ANNEXE 2)

L’objectif est de définir les éléments nécessaires pour identifier les personnes
souffrant de SA et de RP, candidat a un traitement par anti-TNFa, de définir les
modalités d'initiation d’un tel traitement et de préciser les adaptations éventuelles
du traitement anti-TNFa en fonction de la réponse thérapeutique observée.

A partir de 1a un groupe d'experts et un groupe de lecteurs externes ont put
rédiger l'indication de 'anti-TNFa chez une personne atteinte de SA et RP (le
rhumatisme psoriasique nous intéressant plus particulierement). (24)

1.4.1.1 Diagnostic de RP :

indication des anti-TNFa peut étre considérée si le diagnostic de RP est
certain. Cette attitude est fondée sur plusieurs éléments : les données des effets
thérapeutiqgues conirdlés, les avis d'experts étrangers, en particulier les
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recommandations de 'ASAS, les libellés d’'autorisation de mise sur le marché
(AMM) et l'avis des experis du groupe de travail.

Cette certitude s’appuiera pour le RP sur des critéres validés tels que ceux de
Moll et Wright, les critéres CASPAR ou les critéres d'Amor (tab. 2). (24)

Tableau 2 : Critéres d’Amor. Diagnostic = score supérieur a 6 points

Catégorie Critére Points
Signes cliniques ou Doulelrs noctumes lombaires ou dorsales et/ou raideur 1 voi

histoire clinique matinale lombaire ou dorsale point
Douleurs fessigres uni- oy bilatérales 1 point

Douleurs fessiéres 4 bascule 2 points

Oligoarthrite asymétrique 2 points

Doigt ou orteil « en saucisse » 2 points

Talalgie ou autre enthésopathie 2 points

iritis 2 points

Urethrite non gonococcique ou cervicite moins d’un mois

avant le debut d'une arthrite. I point
Diarrhée moins d'un mois avant ke début d'une arthrite 1 point
Présence ou antéecédent de psoriasis et/ou de balanite etfou 2 noint
d’entérocolopathie chronique points
Signes radiologiquies Sa_cro'i!iite radiologique = stade 2 si bilatérale ou stade 3 si 3 points
unilatérate
Présence de lantigéne HILA-B27 ou antécédents familtaux
Terrain génstigue de pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de psoriasis, 2 points
d entérocolopathies chronigques
Sensibilité au Ameélioration en 48 heures des douleurs par AINS etiou 2 points
traitement rechute rapide (48 h) des douleurs a leur arrét

1.4.1.2 Activité du malade :

Trois criteres relatifs a l'activité peuvent s'appliquer a la prise en charge du RP
par les anti-TNFa :

- activité de la maladie malgré les traitements conventionnels.

- sevérité de la maladie

- facteurs prédictifs de la réponse au traitement par anti-TNFa
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Cependant, il a été décidé de ne retenir l'indication de ces traitements qu'en
fonction du premier critére, a savoir la persistance d’'une maladie active malgré
ies traitements conventionnels. Une nouvelle mise a jour des recommandations
prenant en compte les deux autres aspects cités sera faite dés que des
nouvelles données le permettront.

Les anti-TNFa seront proposés chez des patients avec une maladie active.
L’activité de la maladie devra avoir été constatée a deux visites successives,
espacées d’au moins quatre semaines. L'activité de la maladie sera définie a
partir de deux sources différentes: l'avis du patient (auto-questionnaire) et
Popinion globale du médecin. (24) (10)

1.4.1.3 Traitements antérieurs :

Du fait de leurs effets indésirables potentiellement graves, notamment infectieux,
du manque de données de tolérance a long terme et de leur colt, I'utilisation des
anti-TNFa est recommandée en seconde intention chez des RP en échec des
traitements conventionnels ayant démontré leur efficacité. (24) (25)

1.4.1.4 Indications selon les formes :

Pour les formes a prédominance axiale, les traitements de fond classiques n'ont
pas fait la preuve de leur efficacité clinique et/ou structurale. Pour ces formes
cliniques, 'échec au traitement conventionnel a été défini par 'echec a au moins
trois AINS, & la dose optimale tolérée, sauf contre indication, utilisée pendant
une période totale d’au moins trois mois.

Pour les formes a prédominance périphérique, un certain nombre d'essais
thérapeutique a suggéré lefficacité du méthotrexate, du léflunomide, de la
sulfasalazine et de la ciclosporine. Pour ces formes cliniques, I'échec aux
traitements conventionnels sera défini par la persistance d'une maladie active,
comme définie précédemment, maligré au moins quatre mois de traitement par
méthotrexate supérieur ou égal a 15mg/s, léflunomide a 20mg/s, ou
sulfasalazine supérieur ou égale a 2g/j. (24)
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1.4.1.5 Comorbidités a rechercher avant linitiation d’un traitement
anti-TNFa

La liste des contre-indications anti-TNFa a éte établie a partir du libellé des
AMM, des résumés des caractéristiques des produits, des données de
pharmacovigilance frangaises, europeennes ou ameéricaines.

Ces contre-indications ont été séparées en contre-indications absolues et en
contre-indications relatives. Ces dernieres sont des comorbidités pouvant justifier
d'un avis de spécialisé et devant faire discuier avec le patient des bénéfices et
des risques des anti-TNFa dans un tel contexte.

Une séparation enire infection active, aigue et chronigue, et infection non active
a été volontairement marquée. Les premiéres sont des contre-indications
absolues a la mise en route d'un traitement par anti-TNFa. Les secondes,
incluant par exemple les hépatites C sont bien contrdlée, deviennent des
précautions d’emploi, mais ne contre-indiquent pas f'utilisation des anti-TNFa.
(23) (24)

1.4.2 Les différentes molécules utilisés :

Comme l'insuline, les traitements biclogiques utilisés dans le RP doivent, du fait
de leur nature protéique étre administrés par voie injectable. Les premiers
produits qui seront mis a notre disposition appartiennent a deux familles de
molécules : les anticorps monocionaux et les protéines de fusion.

1.4.2.1 Anticorps monoclonaux :

Les premiers ont été les anticorps chimériques. lis résuitent de [a fusion de la
fraction de lanticorps murin porteur de la spécificite antigénique (la région
variable) avec la fraction complémentaire, d'origine humaine, d'une
immunoglobuline (la fraction constante). L'Infliximab, un anticorps anti-TNFa,
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appartient a ce groupe. De nouveaux types d’anticorps monoclonaux avec des
caractéristiques antigéniques beaucoup plus proches des anticorps humains ont
été développés.

Les anticorps a séquence entierement humaine représentent 'aboutissement de
cette démarche. lls sont produits selon deux techniques. La premiére utilise des
souris fransgéniques chez lesquelles on a remplacé les génes codant pour la
formation d'anticorps par des génes humains. En réponse a une immunisation
avec un antigéne donné, ces souris produisent donc des anticorps de nature
humaine. La seconde, beaucoup plus performante, consiste a faire exprimer
directement & la surface de bactériophages modifiés génétiguement des
anticorps humains. Des milliards d’anticorps peuvent ainsi étre évalués grace a
des librairies d’expression phagique, puis sélectionnés et produits en mass.
Cette technique a permis de développer le premier anticorps anti-TNFa
entierement humain : 'Adalimumab. (9) (6)

1.4.2.2 Protéines de fusion :

Elles représentent la combinaison au sein d'une méme molecule de deux
fragments provenant de molécules différentes.

Les protéines de fusion utilisées en thérapeutique résultent en fait le plus
souvent de la combinaison de la région constante d’'une IgG humaine avec le
domaine de fixation d’'une protéine membranaire, humaine elle aussi. Ces
molécules ont donc une specificité de fixation pour un ligand ou un corécepteur
donné (celui auquel la protéine membranaire native se fixe physiologiquement)
et sont capable de se fixer au travers de leur fragment d'lgG aux recepteurs Fc
pour les immunoglobulines. En interagissant avec un ligand ou un corécepteur,
elles inhibent le signhal physiologigue qui aurait résulté de l'interaction de celui-ci
avec la molécule membranaire native. Par ailleurs, en se fixant aux récepteurs
Fc des IgG présents sur certaines cellules cytotoxiques, elles peuvent entrainer
la destruction des cellules exprimant le ligand ou le corécepteur dont elles sont
spécifiques et avec lequel elles interagissent dans le méme temps par leur autre
extrémité. Leur caractére humain est un garant de leur folérance et limite la
probabilité de développer des anticorps inhibiteurs.
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L’étanercept appartient & ce groupe. !l est constitué de deux monoméres de Ia
fraction extracellulaire d’'un des deux récepteurs humains au TNFa, fusionnés a
la fraction Fc d’'une IgG humaine. En se fixant aux formes membranaires et
solubles du TNFa, cette molecule inhibe son interaction avec ses récepteurs. (9)

(6)

2. Les anti TNF Alpha :

2.1 Définition du TNF Alpha :

l.e TNFa est une cytokine inflammatoire ubiquitaire qui agit par I'inftermédiaire de
récepteurs membranaires. Le géne du TNFa est situé sur le chromosome 6 du
genome humain.

Chez le sujet sain, [linjection intradermique de TNFa induit rapidement
Factivation des cellules endothéliales et un infiltrat de neutrophiles et
secondairement une migration des cellules dendritiques épidermiques dans le
derme ainsi que le recrutement de LT-CD4.

En dehors du psoriasis et du rhumatisme psoriasique, le TNFa est en cause
dans de nombreuses maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide,
la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique.

2.1.1 Activité :

Le TNFa existe sous forme soluble et sous forme transmembranaire. Le TNFa
soluble est un homodimére de 17 kDa. Ce polypeptide provient de la coupure de
la partie carboxy terminale du TNFa transmembranaire qui fait 26 KDa. Il est
secrété par les monocytes, les macrophages, les mastocytes, les cellules
musculaires lisses, les cellules endothéliales, les cellules T et certaines cellules
NK. Il a de multiples activités soit anti-inflammatoires et joue aussi un réle de
facteur de croissance dans la régénération physiologique. Au niveau cutané, le
TNFa est produit par de nombreux types cellulaires comme les kératinocytes, les
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lymphocytes, les fibroblastes, les monocytes et les cellules dendritiques. Peu de
choses sont connues sur la fonction biologique du TNFa transmembranaire mais
il pourrait jouer un rdle dans des sighaux inflammatoires ou cytotoxiques
dépendants de contacts cellulaires (fig. 19). (26) (15)
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Figure 19 : Action du TNFa (27)

2.1.2 Récepteurs du TNFa :

Il existe deux types de récepteurs au TNFa : le TNF récepteur de type | et le TNF
récepteur de type lI. Ces deux types de récepteurs sont des glycoprotéines avec
un domaine riche en cystéine au niveau de la partie N-terminale exiracellulaire.
Le récepteur de type | est exprimé sur un grand nombre de types cellulaires alors
que le récepteur de type Il est présent essentiellement au niveau des cellules
endothéliales et des cellules dérivant de la lighée hématopoiétique. Le récepteur
de type | apparait avoir une expression constitutive dans la plupart des types
cellulaires alors que le type [l semble étre inductible. Au niveau cutane, le type |
est exprimé au niveau des kératinocytes et des cellules dendritigues des parties
superficielles du derme. Le type 1l n‘est pas exprimé au niveau de I'épiderme
mais au niveau des cellules dendritiques dermiques. (9) (26)
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2.1.3 TNFa et rhumatisme psoriasique :

'effet pro-inflammatoire du TNFa est également responsable du processus
inflammatoire gui touche les articulations dans le cadre de l'arthrite psoriasique.
L'analyse du liquide synoviale de patients souffrant de RP montre en effet un
taux trés élevé de TNFa et d’autres médiateurs pro-inflammatoires. Le profil de
cytokines du liguide synovial est en effet similaire a celui retrouvé dans la PR,
suggérant que les antagonistes du TNFa pourraient étre efficaces dans le
traitement du RP. (28) (27)

Une étude clinigue menée auprés de 1122 sujeis, montrent gqu'en plus
d'améliorer la gualité de vie des patients atteints de rhumatisme psoriasique en
allégeant les symptdémes des articulations et de la peau, le traitement par anti-
TNFa réduit considérablement les ressources cliniques utilisées, le temps
d'incapacité de travail et le fardeau des dispensateurs de soins.

Pour exemple le nombre total de congés maladies par mois a baissé de 26%,
celui des changements d’occupation a cause de leur maladie pendant I'essai a
baissé de plus de 75% et le nombre de patients sighalant qu'ils ont d{ payer
quelgu’un pour les aider dans les tdches ménagéres a eté divise par deux. (9)

2.2 Mode d’action des anti-TNFa :

2.2.1 Effets locaux et systémiques de Pinhibition du TNFa :

|’effet rapide de 'administration d’anticorps et de récepteurs solubles anti-TNFa
sur les manifestations systémiques et sur les taux des protéines de la phase
aigue de linflammation confirme Fimportance du TNFa dans Finflammation
systémique. Le rapide sentiment de bien-&tre, décrit par ces patients, est la
confirmation de l'effet centrale du TNFa sur des cibles cérébrales, en particulier
sur 'hypothalamus.

L’effet anti-inflammatoire est le reflet des actions locales sur I'expression et |a
composition de la synovite. La migration des cellules inflammatoires contribue a
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linitiation et a la chronicité du processus inflammatoire, menant a la destruction
matricielle. La formation de la réaction synoviale inflammatoire depend d’'une
étape de néovascularisation, qui est critique pour la migration de ces cellules
inflammatoires. Le TNFa induit la migration de ces ceilules T a phenotype
mémoire sélectionnées pour leur capacité a migrer vers des sites inflammatoires,
en particulier articulaires. L’augmentation de [angiogenese est une
caractéristique importante de la synovite rhumatoide.

L.a réduction rapide du gonflement des articulations est un effet saisissant des
traitements anti-TNFa avec une diminution de la masse de tissu inflammatoire
visualisé en imagerie. (28)

2.2.2 Compréhension de 'effet de 'inhibition isolée du TNFa.

Initialement, la compréhension de l'inflammation se limitait a la prise en compte
de I'effet du TNFa et de celui de I''L-1.

Aujourd’hui tes cibles thérapeutiques potentielles comprennent une centaine de
cytokines, chémokines et facteurs de croissance ; il faut donc prendre en compte
les interactions entre tous ces facteurs avec des phénomenes de synergie et
d’additivité. Ces deux cytokines sont fortement connectées dans une cascade
d’activation ou le TNFa et I'lL-1 stimulent mutuellement leur production et leur
action. Cependant, la notion d’'un contréle direct par le TNFa de la production
d'lL-1 est loin d’étre confirmée. Chez la souris, le concept actuel impliquerait plus
directement le TNFa dans linflammation systémique et locale, tandis que I'lL-1
contrélerait plutot les effets locaux et destructifs sur 'os et le cartilage. (29)

2.3 Propriétés des différentes spécialités utilisées :

2.3.1 Etanercept :

|’étanercept est retrouvée dans la spécialite Enbrel® qui se présente sous la
forme d’'un flacon de poudre blanche stérile lyophilisée et d'une seringue de
solvant pour solution injectable (fig. 20).
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Enbrel® est un médicament d’exception, il appartient a la liste des substances
vénéneuses, Il est soumis a une prescription initiale hospitaliére semestrielle et
sa prescription est réservée aux spécialistes en rhumatologie, en médecine
interne, en pédiatrie ou en dermatologie. Il est cependant disponible dans les
pharmacies de ville.

Figure 20 : ENBREL® 25mg et 50mg (25)

L’étanercept est une protéine de fusion du récepteur p75 de facteur nécrosant
des tumeurs TNFa. L'étanercept est produit par génie génétique et exprimé dans
des cellules ovariennes de hamster chinois. l'étanercept est un dimére d’'une
protéine chimere génétiquement modifiée qui a été obtenue en fusionnant le
domaine de liaison extracellulaire du récepteur 2 humain au facteur nécrosant
des tumeurs et le domaine Fc {fraction constante) de I'immunoglobuline humaine
lgG1 (fig. 21). L'étanercept est constitué de 934 acides aminés et son poids
moléculaire apparent est de 150 kDa. (9) (25)
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Figure 21 : Etanercept : récepteur soluble du TNFa (9)

2.3.1.1 : Indications :

Les traitements dans la Polyarthrite rhumatoide sont :

-
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Le traitement, en association au méthotrexate, de la polyarthrite
rhumatoide modérément a sévérement active de l'adulte en cas de
réponse inadéquate aux traitements de fond, y compris le méthotrexate
(sauf contre-indication).

Le traitement en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou

lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée

Le fraitement de la polyarthrite rhumatoide sévere, active et évolutive
de adulte non précédemment traité par le méthotrexate.



Dans le rhumatisme psoriasigue I'étanercept est indigué dans :

- Le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif de 'adulte en
cas de réponse inadéquate au traitement de fond antérieur.

L’indication pour la Spondylarthrite ankylosante est :

- Le traitement de la spondylarthrite ankylosante severe et active de
'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel.

Dans le Psoriasis en plagues il est utilisé dans :

- Le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere de l'adulte en
cas d’échec, de contre-indication ou d’intolérance aux autres
traitements systémiques y compris la ciclosporine, le méthotrexate ou
la puvathérapie.

[l existe aussi une indication pour arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire :

- Traitement de l'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire active de
Fenfant et l'adolescent agés de 4 a 17 ans en cas de réponse
inadéquate ou d'intolérance averée au méthotrexate. ENBREL.n’a pas
été étudié chez 'enfant de moins de 4 ans. (30) (25)

2.3.1.2 Posologie dans le rhumatisme psoriasique :

La dose recommandée est 25mg administres deux fois par semaine.
L’administration de doses autres gque 25mg deux fois par semaine n'a pas été
étudiée,

L'administration d’Enbrel® se fait en sous cutanée aprés reconstitution avec 1
mlL d’eau pour préparations injectables. Cette spécialité ne contient aucun agent
conservateur antibactérien, et les solutions préparées avec de l'eau pour
préparation injectables doivent donc étre administrées le plus vite possible, au
plus tard dans les six heures qui suivent la reconstitution. La solution doit étre
limpide et incolore a jaune pale, sans amas, flocons ou particules visibles.
Enbrel® ne doit pas étre utilisé si toute la poudre du flacon ne s’'est pas dissoute
dans les 10 min.
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2.3.1.3 : Conditions de conservation et stabilité :

Enbrel® doit étre conservé entre +2°C et +8°C. Le produit ne doit pas étre
congelé. La durée de conservation d’Enbrel®est de 3 ans.

Apres reconstitution, l'utilisation immediate du produit est recommandée. La
stabilité physicochimigue dans les conditions d'utilisation a été démontree
pendant 48 heures entre +2°C et +8°C,

Enfin il ne convient pas de congeler Enbrel®. (25) (31)

2.3.1.4 : Mécanisme d’action de I'étanercept :

L'étanercept fait partie de la classe pharmacothérapeutique des agents
immunosuppresseurs sélectifs. C’est un inhibiteur compétitif de liaison du TNFa
a ses récepteurs de surface inhibant ainsi 'activité biologique du TNFa.

La majorité des atteintes articulaires de la polyarthrite rhumatoide et de la
spondylarthrite ankylosante, et des atteintes cutanées du psoriasis en plaques
est médiée par des molécules pro-inflammatoires qui appartiennent a un réseau
contrblé par le TNFa.

Le mécanisme d’action supposé d'étanercept consiste en une inhibition
compétitive de la liaison du TNFa aux récepteurs de la surface cellulaire : les
réponses cellulaires médiées par le TNFa sont bloquées en rendant le TNFa
biologiguement inactif (fig. 22).

| étanercept pourrait également moduler les réponses biologiques contrblees par
d’autres molécules agissant en aval dont Vactivité est induite ou régulée par le
TNFa. (26) (30)
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Figure 22 : Action d’étanercept sur le TNFa (28)

2.3.2 Infliximab :

L'infliximab est un anticorps monoclonal homme/souris qui se lie avec une
grande affinité & la fois aux formes solubles et transmembranaires du TNFa et
qui est retrouvé dans la spécialité Remicade®. (fig. 23)

Mouge
{(Binding site
for TNFs)

Human (IgG1t)

Figure 23 : Structure de Pinfliximab (32)
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Chaque flacon de Remicade contient 100 mg d'infliximab, qui sera administré
par perfusion continue. Aprés reconstitution chaque ml contient 10 mg
d'infliximab (fig. 24). (23)

Remicade® est un médicament dont la prescription est réservé aux spécialistes
et/ou aux services spécialisés en gastro-entérologie, en médecine interne, en
chirurgie digestive, ou en rhumatologie. Par contre l'administration de cette
spécialité étant particuliére, il n'est pas disponible en pharmacie de ville.
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T
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Figure 24 : REMICADE® conditionnement (9)

2.3.2.1 Indications :

Linfliximab a été agréé au niveau européen pour les indications suivantes :

Polyarthrite rhumatoide :

En association avec le méthotrexate, l'infliximab est utilisé pour la réduction des
signes et symptdmes mais aussi 'amélioration des capacités fonctionnelies chez
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- les patients ayant une maladie active lorsque la réponse aux
traitements de fond, dont le méthotrexate, a été inappropriée.

- les patients ayant une maladie active, sévere et évolutive, non traitée
auparavant par le méthotrexate ni les autres traitements de fonds.

Dans ces populations de patients, un ralentissement de la destruction articulaire,
mesuré par radiographie, a été démontré.

Maladie de Crohn :

Remicade® est indiqué dans :

- Le traitement de la maladie de Crohn active, sévére, chez les patients
qui n‘ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit
par un corticoide et un immunosuppresseur ; ou chez lesqueis ce
traitement est contre-indiqué ou mal toléré.

- Le traitement de la maladie de Crohn active fistulisée, chez les patients
qui nont pas répondu maigré un traitement conventionnel approprié et
bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et thérapie
immunosuppressive).

Spondylarthrite ankylosante

Remicade est indiqué dans : le traitement de la spondylarthrite ankyiosante chez
les patients qui ont des signes axiaux séveres, des marqueurs sérologiques de
Pactivité inflammatoire élevés et qui n'ont pas répondu de maniére adéquate a un
traitement conventionnel.

Rhumatisme psoriasigue

En association avec le méthotrexate, Remicade® est indiqué dans : le traitement
du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez les patients qui n'ont pas
répondu de maniére adéquate aux autres traitements de fonds. (30)
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2.3.2.2 Posologie dans le rhumatisme psoriasique :

Le Remicade® est administré a 5 mg/kg en perfusion intraveineuse d’'une durée
de 2 heures, suivis par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux
semaines 2 et 6 aprés la premiére perfusion, puis ensuite toutes les 8 semaines.
L'efficacité et la tolérance n'ont été démonirées qu'en association avec le
méthotrexate.

Remicade® doit &tre administré sous la surveillance et le controle de spécialistes
du diagnostic et du traitement des maladies inflammatoires articulaires. Les
patients traités par Remicade devront recevoir la notice ainsi que la carte de
signalement.

La durée de perfusion recommandée est de 2 heures. Tous les patients recevant
Remicade® doivent &tre maintenus en observation pendant au moins 1-2 heures
aprés la perfusion en raison du risque de réactions aigués liees a ia perfusion.
Un équipement d’'urgence, tel qu'adrénaline, antihistaminiques, corticoides ainsi
qu’une assistance respiratoire doivent étre disponibles. Les patients peuvent étre
préalablement traités avec, par exemple, un antihistaminique, de I'hydrocortisone
et/ou du paracétamol, et la vitesse de perfusion peut étre ralentie afin de
diminuer les risques de réactions liées a la perfusion surtout s'il y a déja eu des
antécédents. (10) (30)

2.3.2.3 Conservation :

La stabilité chimigue et physique en cours d'utilisation de la solution reconstituee
a été démontrée pendant 24 heures a température ambiante (25°C). D'un point
de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé dés que possible et dans les 3
heures suivant sa reconstitution et dilution. S'il n'est pas utilisé immédiatement,
les durées et les conditions de conservation en cours d’utilisation avant son
utilisation sont de la responsabilité de I'utilisateur et ne doivent pas dépasser 24
heures entre 2°C et 8°C. (30)
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2.3.2.4 Propriétés pharmacodynamiques :

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris qui se lie avec
une grande affinité a la fois aux formes solubles et transmembranaire du TNFa
mais pas a la lymphotoxine. L'infliximab inhibe Vactivité fonctionnelle du TNFa
dans une grande variété de tests biologiques in vitro. L'infliximab a prévenu la
maladie chez les souris transgéniques qui développent une polyarthrite suite a
Fexpression de TNFa humain et lorsqu’il est administré aprés l'apparition de la
maladie, il a permis aux articulations 1ésées de cicatriser. In vivo, linfliximab
forme rapidement des complexes stables avec le TNFa humain, processus qui
équivaut a la perte de bioactivité du TNFa.

2.3.2.5 Sécurité préclinique :

L'infliximab ne réagit pas de fagon croisée avec le TNFa des espéces autres que
homme et le chimpanzé. Par conséquent, les données de sécurité précliniques
standards de Tlinfliximab sont limitées. Lors d'une étude de toxicité sur le
développement conduite chez la souris a l'aide d’'un anticorps anaiogue inhibant
sélectivement I'activité fonctionnelle du TNFa de souris, il n'y avait pas de signe
de toxicité maternelle, d'embryotoxicité ou de tératogénicité. Dans une étude sur
la fertilité et les fonctions générales de reproduction, le nombre de souris
gravides était réduit aprés 'administration du méme anticorps analogue. On ne
sait pas si cefte observation était due aux effets sur les males et/ou sur les
femelles. Dans une étude de toxicité a doses répétées conduite pendant 6 mois
chez la souris, utilisant le méme anticorps analogue anti-TNFa de souris, des
dépots de cristaux ont été observés sur la capsule du cristallin de certains méales
traités. Aucun examen ophtalmologique spécifique n'a é{é realisé chez des
patients afin d’évaluer la pertinence clinique de ces observations. Des etudes a
long terme pour évaluer le potentiel carcinogéne de linfliximab n'ont pas été
effectuées. Les études chez la souris déficiente en TNFa n’ont démontré aucune
augmentation des tumeurs par comparaison a des inducteurs et/ou promoteurs
de tumeurs connus, (10) (30)
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2.3.3 Adalimumab :

|’adalimumab est un anticorps IgG complétement humanisé qui se lie tout
comme finfliximab avec une grande affinité a la fois aux formes solubles et
membranaires du TNFa.

L'adalimumab est retrouvé sous forme injectable par intramusculaire dans
PHumira® Une seringue unidose préremplie de 0,8 ml contient 40 mg
d'adalimumab. (fig. 25)

L'Humira® est une spécialité listée (Liste 1) faisant partie des médicaments
d’exception donc la prescription doit &tre sur ordonnance de medicament
d’exception. La prescription est réservée aux spécialistes en rhumatologie ou en
médecine interne, il doit y avoir une prescription initiale hospitaliére de 6 mois.
(ANNEXE 3)

Figure 25 : HUMIRA®: conditionnement (33)
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2.3.3.1 Indications :

Polyarthrite rhumatoide :

HUMIRA® en association au méthofrexate est indiqué pour :

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérément a sévérement
active de 'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond, y compris
le méthotrexate, est inadéquate.

- le traitement de la polyarthrite rhumatoide sévére, active et évolutive
chez les adultes non précédemment traités par le méthotrexate.

HUMIRA® peut étre donné en monothérapie en cas d'intolérance au
méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est
inadaptée.

Il a été montré quHUMIRA ralentit la progression des dommages structuraux
articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles
lorsqu’il est administré en association au méthotrexate.

Rhumatisme psoriasique :

HUMIRA est indigué pour le traitement du rhumatisme psoriasigue actif et
évolutif chez l'adulte lorsque la réponse a un traitement de fond antérieur a été
inadequate.

Spondylarthrite ankylosante :

HUMIRA est indiqué pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére
et active chez l'adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement
conventionnel. (33) (34)
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2.3.3.2 Posologie dans le rhumatisme psoriasique :

Le traitement par HUMIRA® doit étre instauré et supervisé par un médecin
spécialiste qualifié en matiére de diagnostic et de traitement du rhumatisme
psoriasique. Une carte spéciale de surveillance sera remise aux patients traites
par HUMIRA®.

Aprés une formation correcte a la technique d'injection (Annexe 3), les patients
peuvent s'auto-injecter HUMIRA®, si leur médecin I'estime possible, sous le
couvert d’un suivi médical approprié.

La posologie recommandée d’HUMIRA® pour les patients atteints de rhumatisme
psoriasique et de spondylarthrite ankylosante est de 40 mg d'adalimumab en
dose unigue toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée.

Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est
habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. La poursuite du
traitement devra étre soigheusement reconsidérée chez un patient n‘ayant pas
répondu dans ces délais.

Pour les patients 4gés aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire. (34)

2.3.3.3 Conservation :

La durée de conservation de THUMIRA® est de dix huit mois. Il doit étre conservé
au réfrigérateur entre +2°C et +8°C. La seringue doit éire conservée dans
Pemballage extérieur et ne doit pas étre congelée. (33)

2.3.3.4 Mécanisme d’action :
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L’adalimumab appartient a la classe pharmacothérapeutique des
immunosuppresseurs sélectifs.

L'adalimumab se lie spécifiguement au TNFa dont il neutralise la fonction
biologique en bloquant son interaction avec les récepteurs du TNF p55 et p75
situés a la surface cellulaire. L'adalimumab module aussi les réponses
biologiques induites ou régulées par le TNFa, y compris les variations des taux
des molécules d'adhésion responsables de la migration des leucocytes. (30) (33)

3. La marche a suivre :

3.1 Mise en place :

3.1.1 Bilan pré-therapeutique :

La prescription des traitemenis biologigues est encadrée par les libellés des
autorisations de mise sur le marché, qui sont relativement précis et qu’il convient
de respecter.

3.1.1.1 Infections :

Les infections évolutives, les infections graves aniérieures et les infections
chroniques récidivantes sont les contre-indications les plus importantes.

Parmi ces infections, la fuberculose a une situation a part au cours de l'inhibition
du TNFa. Le cadre de la tuberculose a fait l'objet de recommandations
nationales trés precises éditée par TAFSSAPS, Elles ont été actualisées en juillet
2005. Au cours du bilan pré-biothérapie, deux situations peuvent étre
rencontrées.

Premiérement, le sujet porteur d'une tubercuiose latente, qu'il s'agisse d'une
primo-infection ou d'un sujet a fort risque de réactivation doit étre évaiué par un
interrogatoire et un examen détaillés :
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- Notion et date de vaccination par le BCG et résultats des [IDR
anciennes

- Notion de comptage (antécédents familiaux)

- Notion d’exposition

- Notion de traitement tuberculeux

- Recherche des signes cliniques de tuberculose maladie

- Radiographie pulmonaire

- Intradermo réaction a la tuberculine.

Deuxiemement, et tres rarement, le sujet est porteur d’'une tuberculose active.
Dans ce cas, le traitement par anti-TNFa doit étre différé. Dans tout les cas,
tuberculose latente ou active, une chimioprophylaxie doit éire mise en route
avant d’'instaurer une biothérapie.

Concernant les autres infections a rechercher, on a la recherche par sérologie
des virus VIH, VHB, VHC car leur présence requiére une prise en charge
particuliere. La recherche, toujours par sérologie, du CMV est aussi
recommandeée car il y a un risque de réactivation de ce virus sous biothérapie.
(24) (35)

3.1.1.2 La vaccination :

[l est nécessaire de vérifier que le patient est a jour en ce qui concerne les
vaccinations et rappels obligatoires

Il important de rappeler au patient les vaccinations autorisées et non autorisées
sous anti-TNFa (tab. 3). (35)
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Tableau 3 : Les vaccins sous anti-TNFa

Autorisés : vaccins inactivés

Non autorisés: vaccins
atténués

vivants

Hépatite A et B BCG

Fievre typhoide Fievre jaune
Grippe Varicelle
Diphtérie, tétanos, polio, coqueluche | ROR
Hemophilus influenzae Polio oral

Pneumocoque

méningocoque

3.1.1.3 Autres contre-indications :

L'insuffisance cardiague modérée a sévére est une contre-indication méme si
elle s'est réduite au cours du temps et il s’agit actuellement d'évaluer

soigneusement le bénéfice/risque d'un traitement anti-TNFa.

Les anti-TNFa sont aussi contre-indiqués en cas dantécédent personnel
documenté de pathologie démyélinisante, d’hypersensibilité & la substance
active ou a l'un des excipients (du fait de 'administration systémique d’'une

molécule immunogene). (35)
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3.1.2 Choix de la molécule :

 n'y a pas de hiérarchie des molécules anti-TNFa fondée sur l'efficacité. i
n'existe aucun essai contrdlé comparant directement les ftrois agents
actuellement disponibles.

L.e choix se fera dans le cadre d'une décision partagée avec le patient sur les
données de tolérance disponible et les caractéristiques du patient. Ces dernieres
impliquent l'avis a proprement dit du patient, ses antécédents et comorbidités,
mais aussi son observance attendue au fraitement et a son suivi. Concernant les
données de tolérance disponibles, le risque d’infection sévére apparait similaire
avec les trois molécules 2 la dose usuelle, cependant le risque de tuberculose
semble plus important avec l'infliximab et 'adalimumab qu’avec I'etanercept. (24)

3.1.3 Traitements associés :

Il N’y a pas d'arguments clinigues disponibles pour recommander une association
systématique d’'un traitement de fond conventionnel en termes d’efficacité avec
Fanti-TNFa dans le RP.

Cependant, [l'association dun traitement de fond conventionnel
immunosuppresseur a linfliximab pourrait éventuellement prévenir ou réduire
I'apparition d’anticorps anti-infliximab (ATI). Les données provenant d'études
meneées avec les anti-TNFa dans d'autres pathologies telles que la maladie de
Crohn et la PR, suggeérent que le développement d’ATI est associé avec une
augmentation du risque de réaction allergique et & une diminution de la réponse
au traitement. Ainsi, I'inefficacité de linfliximab dans la PR est corrélée a des
taux sériques faibles d'infliximab et a la présence d’ATl. Des résultats similaires
ont été observés avec i'adaiimumab. (6)

3.2 Surveillance :

Le suivi des patients atteints de RP ftraités par anti-TNFa sera assuré par un
médecin spécialiste en rhumatologie en association avec le medecin traitant et le
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pharmacien. La surveillance doit comporter, d'une part, F'évaluation de la
réponse thérapeutique et, d’autre part, le dépistage d'eventuels évenements
indésirables.

3.2.1 Surveillance clinique :

Pour I'évaluation de la réponse thérapeutique, les biothérapies doivent apporter
une amélioration significative et quantifiable des symptdmes cliniques dans les
douze semaines suivant le début du traitement. L'appréciation de la réponse
clinigue doit reposer sur des éléments objectifs tels que le nombre d'articulations
douloureuses et gonflée ou l'echelle visuelle analogique de Tactivité de la
maladie.

Lefficacité des anti-TNFa étant rapide, il est recommandé d’arréter le traitement
aprés douze semaines en cas de non réponse.

En cas d'amélioration clinique initiale significative, le suivi ultérieur reste
indispensable en raison de la possibilité d'échappements, qui pourront justifier
des adaptations thérapeutiques.

Pour évaluation de la tolérance du traitement, le dépistage des événements
indésirables est surtout clinique afin de rechercher, essentiellement, la survenue
d'une infection et, a moindre degré, des réactions locales aux points d’injection
pour les administrations sous-cutanée. En cas d'adminisiration intraveineuse
pour linfliximab, une surveillance stricte pendant deux heures apres la perfusion
doit étre appliquée portant essentiellement sur la température, pouls et la tension
artérielle. (6) (24)

3.2.2 Surveillance biologique :

Aucune surveillance biologique spécifique du traitement anti-TNFa n’est
recommandée. Cependant, il est intéressant de suivre I'évolution du syndrome
inflammatoire sous traitement en réalisant de maniére réguliére une numeération
formule sanguine, une mesure de la vitesse de sédimentation et de la proteine C
réactive.
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Sur le plan de la folérance du ftraitement, une surveillance réguliere des
transaminases, déja justifiée par le fraitement par méthotrexate, peut-étre
préconisée. En effet, des cas d'élévation des enzymes hépatiques ont été
observés au cours du traitement par l'infliximab, adalimumab ou éfanercept.
Cependant, les médications associés et les circonstances rendent peu claire la
part de responsabilité des anti-TNFa. (6)

3.2.3 Surveillance radiologique :

L'efficacité structurale des anti-TNFa est trés certainement leur point fort. Les
données actuelles montrent que les biothérapies ralentissent la progression des
Iésions radiographiques. On réalisera une fois par an des radiographies du
rachis et des articulations sacro-iliaques afin de surveiller I'évolution des signes
d'ankylose sous traitement.

Dautre part, l'imagerie par résonnance magnétique est tres intéressante pour le
diagnostic precoce et le suivi en détectant des signes de synovite, d'érosion et
leur évolution sous traitement.

Concernant P'évaluation de la tolérance du traitement, et en Pabsence de
recommandations officielle, la réalisation d'une radiographie de thorax annuelle
est préconisee, a la recherche de signes infectieux et notamment de tuberculose
pulmonaire. (6) (24)

3.3 Gérer les situations particuliéeres :

Ces situations sont a discuter en I'absence, actuel, de consensus.

3.3.1 Grossesse :

Plusieurs cas de grossesse ont été observés sous traitement anti-TNFa, et des
études de pharmacovigilance n'ont pas montré de taux de naissances vivantes
normales, de fausses couches et d’avortement thérapeutiques différents de ceux
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rapportés pour une population normale. Des modéles animaux suggerent
I'absence d'effet tératogéne ou d’augmentation du risque de fausse couche sous
biothérapie.

A ce stade une grossesse est & éviter. L'utilisation d’'une coniraception efficace
est nécessaire.

En cas de grossesse souhaitée il est convenu d’'arréter le traitement comme
suit : (tab. 4)

Tableau 4 : Recommandation lors d’une grossesse pour les anti-TNFa

Infliximab Adalimumab Etanercept
RCP ) 6 mois 5 mois Pas de recommandation
Experts CRI @ | 2 mois 2 Mois 3 semaines

Il 'y a pas d'arrét du traitement par anti-TNFa chez le pere avant conception.

En cas de grossesse accidentelle il est recommandé d’arréter le traitement, de
procéder a une surveillance échographique et de le deéclarer a la
pharmacovigilance.

Enfin, les immunoglobulines étant excréiées dans le lait maternel, {'allaitement
maternel sous biothérapie est contre-indiqué en ['absence d’information. (6) (36)

3.3.2 Antécédent néoplasique :

L'impact des biothérapies demeure inconnu chez les patients présentant un
antécédent néoplasique (cancer solide ou hématie maligne). A I'heure actuelle,
aucune étude ne prouve que les inhibiteurs du TNFa augmentent le risque de
récidive néoplasique. A noter cependant que les patients aux antécédents de
néoplasie solide récents (moins de cing ans) ont généralement éte exclus des
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essais cliniques. Des précautions particuliéres sont donc a observer lors de
I'utilisation des biothérapies chez de tels patients. (6) (36)

3.3.3 Geste chirurgical :

Le traitement par anti cytokines expose au risque accru d’infections. Il doit étre
interrompu avant une intervention chirurgicale planifiée en tenant compte des
demi-vies moyennes des produits: infliximab 8 semaines, adalimumab 2
semaines et étanercept 70 heures.

Le traitement peut étre réintroduit en post-opératoire une fois que la cicatrisation
est satisfaisante et en 'absence de tout syndrome infectieux. (6) (36)

3.34 VIH :

Il n'y a pas de données concernant ['utilisation des anti-TNFa chez des patients
infectés par le VI, mais stabilisés sous antirétroviraux. Cette contre indication
est potentiellement applicable a toute autres infections virales réplicatives
responsablent de lésions viscérales.

En fonction des connaissances, une discussion au cas par cas, un avis
spécialisé et un controle regulier de la virémie sont des pré-requis nécessaires a
I'instauration des anti-TNFa. (6) (36)

3.4 Alternatives en cas de non-réponse au traitement :

En cas de non réponse ou d’échappement a un traitement par anti-TNFa, on
peut proposer une siratégie en plusieurs points. Premiérement, il faut vérifier que
le traitement est prescrit 2 une dose optimale, essentiellement dans le cas de
I'infliximab (dans le cas contraire il faut augmenter les posologies de 3 a 5 mg/kg
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par perfusion). Dans le cas de 'adalimumab, il est possibie, en monothérapie, de
faire une injection sous-cutanée toutes les semaines.

A lissue de cette démarche, environ 30% des patients seront considérés comme
non répondeurs au traitement.

Quelgues études ont suggéré qu'il est possible d’avoir recours a un deuxiéme,
voire un troisiéme traitement anti-TNFa, méme si nous ne disposons pas d’étude
contrblée permettant d’en démontrer formellement 'efficacité. Enfin, il n'a pas été
prouvé gu'un traitement anti-TNFa soit plus efficace que les autres. Le choix de
'agent anti-TNFa sera fondé sur la préférence du patient et du médecin en
termes de mode d’administration. (37) (23)

3.5 Intérét a associer le méthotrexate ?

Si l'association anti-TNFa et meéthotrexate est aujourd’hui parfaitement bien
documentée dans la polyarthrite rhumatoide, l'intérét de cette combinaison dans
le traitement du RP reste beaucoup plus controversé. En ce qui concerne
Vinfliximab, une étude n’a montré aucune différence significative selon la co-
prescription ou non de méthotrexate (46 % des patients sous méthotrexate).

Une autre étude montre qu’il n'y a aucune différence entre un traitement sous
adalimumab seul et une combinaison entre cette méme molecule et le
méthotrexate. Les mémes résultats sont obtenus avec 'étanercept. (37)

4. Effets indésirables et contre-indications :

4.1 Effets indésirables des inhibiteurs du TNF« :

4.1.1 Infections :

Le TNFa est une molécule critique dans le contrble d'infections aigues et
chroniques. Ainsi une mortalité accrue a été observée lors du traitement du choc
septique avec des inhibiteurs du TNFa. On peut donc soupgonner la présence
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ou linduction d'une réponse immunitaire défectueuse aux infections chez les
patients traités. Il faut cependant tenir compte du contexte de la maladie, de son
activité et du réle des autres traitements.

4.1.1.1 La tuberculose :

La complication majeure liée a Tlutilisation des anti-TNFa est l'apparition
d’'infections opportunistes de tous les types, la tuberculose étant de loin la cause
la plus fréquente. Sa sévérité, associée a une mortalité inhabituelle de 20%, a
rapidement attiré I"attention.

Les études épidémiologiques ont montre qu’il s'agissait essentiellement de la
réactivation des tuberculoses anciennes connues ou passées inapercues. Cette
notion de réactivation fait évoquer d’emblée la présence chez ces mailades d'un
état de déficit immunitaire touchant 'immunité cellulaire.

Selon les dernieres recommandations de 'AFSSAPS, tous les patients recevant
un traitement anti-TNFa doivent étre informés de la nécessité de consulter un
médecin en cas d'apparition de signes ou de symptdmes évoquant une
tuberculose (toux persistante, asthénie, perte de poids, fievre) pendant ou
jusgu’a six mois apres la derniére prise d’anti-TNFa.

Dans tout les cas, lorsqu'une tuberculose est suspectée ou diagnostiquée, le
traitement anti-TNFa doit &étre arréte, et il est nécessaire de mettre en place le
traitement curatif habituel de la tuberculose qui comporte une trithérapie
associant rifampicine, isoniazide et pyrazinamide.

En 'absence de données prospectives, il n’est pas recommandé de reprendre le
traitement anti-TNFa. (6) (23)

4.1.1.2 Autres infections :

Des cas d'infections opportunistes ont été rapportés chez des patients traités par
anti-TNFa. Une vigilance particuliere est nécessaire vis-a-vis des infections
mettant en jeu les macrophages telles que la listériose, la coccdioidomycose ou
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Fhistoplasmose, mais lincidence de ces infections opportunistes est
extrémement faible. De plus, il n’a pas été démontré que lincidence de telles
infections était supérieure a celle observée en cas de traitement par d’autres
traitements de fond ou par corticoides. (29)

4.1.2 Réactions locales aux points d’injection :

Les réactions cutanées aux points d’injection surviennent avec les traitements
administrés par voie sous-cutanée. Leur incidence est évaluée a 20% des
patients sous adalimumab et 40% sous étanercept.

Cela peut se manifester sous la forme d'un érythéme parfois associé a des
douleurs, d'un prurit et d'une réaction inflammatoire au point d'injection, ou
parfois méme au site de Tlinjection précédente (fig. 27). Ces reactions
surviennent le plus souvent au cours du premier mois de traitement, et ont une
durée mediane de quelques jours. (30) (18)

Figure 27 : réaction locale au point d’injection d’étanercept (38)
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4.1.3 Réactions d’hypersensibilité :

L.es réactions d’hypersensibilité immediate surviennent pendant ou dans les deux
heures suivant la perfusion d'infliximab. Elles sont observées chez 15 a4 20% des
patients. Le plus souvent il s'agit de symptdmes mineurs tels que des céphalées,
des nausées, une hyperthermie ou des frissons. [l a également éte observé la
survenue d’un prurit, d’'une urticaire, d’'une douleur thoracique ou d’'une poussée
hypertensive.

Les réactions anaphylactiques sévéres a types d’hypoiension ou d’état de choc
sont rares : moins de 1% des cas.

Ces réactions surviennent essentiellement en début de traitement, et ont été
corrélées a la présence d’anticorps anti-infliximab. (30) (6)

4.1.4 Néoplasie et lymphomes :

l.a confribution du TNFa aux mécanismes  dapoptose, Jeffet
immunosuppresseur d’lL10, dont [a production et 'action sont augmentees par
les inhibiteurs du TNFa, sont & considérer.

Les données actuellement disponibles ne montrent pas d'augmentation de
incidence des néoplasies solides chez les patients traités par un inhibiteur du
TNFa. (6) (39)

4.1.5 Anomalies biologiques isolées :

Quelgues rares cas de pancytopénie et d’anémie centrale ont été rapportés.
Dans ce cas, le traitement anti-TNFa doit étre interrompu et il faut rechercher
une autre pathologie ou une autre cause médicamenteuse avant d’incriminer le
traitement anti-TNFa.

D’autre part, des cas d'élévation des enzymes hépatiques ont été observes avec
Iinfliximab, 'adalimumab et 'étanercept. Le plus souvent, un retour a la normale
a été obtenu malgré la poursuite du traitement anti-TNFa. Le rythme de
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surveillance hépatigue sous traitement sera fonction des médications associées
et des antécédents du patient.

'induction d’anticorps antinucléaire est fréquente, mais rarement associee a des
manifestations cliniques de lupus. (6)

4.1.6 Maladies auto-immunes :

Des phénomeénes dauto-immunité sont fréquemment observés sous anti-
TNFa. Ces phénoménes se limitent habituellement a Vapparition d'auto-
anticorps, essentiellement des anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-
ADN natif, de type IgM le plus souvent.

Les auto-anticorps induits apparaissent t6t, dés 4 2 10 semaines de traitement.
Leur taux fluctue au cours du temps, et ils disparaissent en 3 a 6 mois a l'arrét du
traitement. De tels phénomeénes ont été observés avec tous les anti-TNFa, avec
une fréquence variable : de 20 a 50 % des patients traites développent des
anticorps anti-nucléaires, et 15 a 20 % des anficorps anti-ADN. Le taux de ces
anticorps peut étre tres éleveé.

Ces manifestations dysimmunitaires biologiques peuvent s'observer quelle que
soit la molécule utilisée. Elles sont plus fréquentes sous infliximab que sous
étanercept et adalimumab.

Le plus souvent, ces phénoménes d’auto-immunité n‘ont aucune traduction
clinique. Cependant, de rares lupus induits ont été decrits. Il s’agit pour
lessentiel de formes mineures, limitées le plus souvent a des manifestations
cutanées, réversibles a [larrét du traitement. D’autres pathologies
dysimmunitaires ont été plus rarement rapportées : pathologies démyélinisantes,
neuropathies périphériques auto-immunes, diabétes auto-immuns, vascularites...

L'apparition d’auto-anticorps ne parait par avoir de consequence sur l'efficacite
du traitement anti-TNFa (35) (6)
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4.1.7 Insuffisance cardiaque :

Chez certains inhibiteurs du TNFa, on a observé une aggravation de
I'insuffisance cardiaque congestive et une mortalité par insuffisance cardiaque
congestive. Donc ces médicaments doivent étre utilisés avec prudence chez les
patients atteints d’insuffisance cardiaque légére et doivent étre arrétés chez les
patients présentant de nouveaux symptdmes ou une aggravation de leurs
symptdmes d’insuffisance cardiaque congestive. (30) (33) (25)

4.2 Contre- indications :

La premiére contre indication est I'nypersensibilité au produit utilisé ou a 'un des
excipients. L’'étanercept et le Remicade sont en pius contre indique si il y a une
hypersensibilité aux proteéines murines.

Si le patient est atteint de tuberculose, d'infections opportunistes, aigues ou
chronigues les inhibiteurs du TNFa sont conte indiqué.

Pour I'adalimumab et le Remicade linsuffisance cardiaque congestive est contre
indiquée avec le traitement.

Grossesse et allaitement sont aussi non indiqués dans la mise en place du
traitement par ANTI-TNFa.

5. Biothérapie pour la dermatose psoriasique .

| a stratégie thérapeutique, si elle est régie par la sévérité de la maladie, reste
néanmoins dépendante du patient et de ses motivations. La notion d’€conomie
de traitement, en particulier pour les sujets jeunes, est un élément essentiel pour
éviter au patient de se retrouver en impasse thérapeutique et pour eviter
Iiatrogénicité des traitements systémiques classiques. Bien que moins efficaces
que les traitements classiques, I'apparente bonne tolérance des nouvelles
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biothérapies, si elle se confirmait, devrait prochainement bouleverser la prise en
charge des patients souffrant de psoriasis.

Dans les formes modérées a séveres de psoriasis en plagues chez les patients
adultes, il est possible d’avoir recours aux biothérapies en cas de resistance ou
intolérance ou contre-indication aux autres traitements. Les molécules utilisées
sont I'étanercept, 'adalimumab, I'aléfacept et I'éfalizumab. (38)

5.2 L’étanercept : ENBREL®

C'est la premiére biothérapie ayant obtenu le remboursement dans le psoriasis
(avril 2005). Sa demi-vie est de 70 heures. Il doit étre administré par voie sous-
cutanée, deux fois par semaine, & la posologie de 25 ou 50 mg, pendant 12
semaines, a lissue desquelles, et aprés évaluation, il pourra étre reconduit &
raison de 2 x 25 mg/semaine pendant encore 12 semaines. Environ 50 % des
patients bénéficient d'une diminution de 75 % de leurs Iésions psoriasiques
aprés 12 semaines de traitement. Aprés 24 semaines de traitement, le nombre
de patients améliorés de 75 % atteint 60 %. La période de rémission est
d'environ 3 mois. (25) (20)

5.2 L’adalimumab : HUMIRA®

Il est utilisé a titre expérimental dans le psoriasis sous forme d'injection sous-
cutanée hebdomadaire. Environ 80 % des patients bénéficient d’'une diminution
de 75% de leurs lésions psoriasiques aprés 12 semaines de traitement. (33) (20)
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5.3 L’infliximab : REMICADE®

Déja commercialisé et remboursé pour les rhumatismes inflammatoires et la
maladie de Crohn, il le sera trés probabiement dans les mois prochains pour le
psoriasis. Il est utilisé sous forme d’une perfusion intraveineuse initiale (S0), puis
2 semaines plus tard (82), puis 4 semaines plus tard (86), puis toutes les 8
semaines (S14, S22, efc.). La posologie est de 5 mg/kg. Les effets bénéfiques
semblent plus rapidement obtenus (dés la 2.semaine) et de fagon plus frequente.
80 % des patients observent une amélioration de 75 % de leur psoriasis.
L’addition de Méthotrexate permet de diminuer les risques d'auto-immunité tout
en augmentant !'efficacité. (30) (38)

5.4 L’éfalizumab : RAPTIVA®

[l bénéficie d'une AMM pour le psoriasis depuis février 2007 dans la specialité
Raptiva® (fig. 28). Il s’agit d'un anticorps monoclonal humanisé qui se lie
spécifiguement avec le CD11a et empéche linteraction entre LFA-1 et ICAM-1. |i
empéche l'activation des lymphocytes par les cellules présentant I'antigéne, la
migration lymphocytaire vers la peau et les interactions entre les lymphocytes
activés et les kératinocytes et les cellules endothéliales. L'éfalizumab est
administré par voie sous-cutanée de fagon hebdomadaire, initialement a la dose
de 0,7 mg/kg, puis de 1 mg/kg les autres semaines. Une diminution de 75 % des
lésions de psoriasis est observée aprés 12 semaines de traitement chez 40 %
des patients et 78 % des patients apres 30 mois de traitement. Il s'agit d’'un
traitement continu, car son arrét s'accompagne fréquemment d’un phénomene
de rebond. Sur le plan des effets secondaires, on observe une hyper
lymphocytose asymptomatique et réversible dans 50 % des cas et il n'y a pas de
toxicité hépatique ou rénale. Aucune surveillance biologique n’est nécessaire en
dehors d’'une surveillance des plaquettes en debut de traitement. Ces effets
secondaires et contre-indications sont similaires aux autres anticorps
monocionaux comme l'adalimumab et linfliximab. (38) (40)
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Figure 28 : RAPTIVA® Conditionnement (20)

6. Role du pharmacien d’officine :

l.e pharmacien d'officine tient une place importante dans le suivi pathologigue du
patient et le suivi des traitements mis en place.

Tout d'abord le pharmacien doit étre capable de déceler les premiers symptémes
d'une pathologie articulaire chronique et en particulier ici le rhumatisme
psoriasique. Ceci est possible en posant les bonnes questions aux patients, et
en fonction des réponses, s'il le juge nécessaire, amener le patient a consulter
un médecin.

Conduites a tenir devant un patient présentant des douleurs articulaires :
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L'atteinte articulaire a-t-elle débuté brutalement ou progressivement ?
Existe-t-il un psoriasis cutané ?

Existe-t-i des antéceédents familiaux ?

Affirmer le caractere inflammatoire de latteinte articulaire : réveils
nocturnes, enraidissement matinal, rougeur para-articulaire, efficacité
des anti-inflammatoires pris en automédication. (41)



Les anti-TNFa comme HUMIRA® et ENBREL® sont disponibles & l'officine, le
pharmacien de ville a donc des devoirs :

- le respect dans un premier temps de la chaine du froid car ces produits doivent
étre conservés entre +2°C et +8°C pour garder toute leur efficacité. Pour cela
I'officine doit étre munie d'un réfrigérateur réglé aux bonnes températures et ol
celles ci seront vérifiées par le personnel de l'officine plusieurs fois dans la
journée. Enfin lors de la délivrance du médicament, il est fortement recommandé
d’utiliser un sac ou une trousse isotherme que 'on donnera au patient.

- éfre le premier informateur, devant un patient s’injectant [ui-méme son
traitement ou une infirmiére a domicile, sur la bonne manipulation des spécialités
utilisées. La bonne pratique de conservation, d'injection et de destruction doivent
faire partie du savoir du pharmacien. (ANNEXE 3)

- Savoir informer le patient sur les effets indésirables pouvant étre rencontrés et
pouvoir faire face a un probléme pathologique décrit par le patient en informant
le médecin spécialiste et le service de pharmacovigilance.

Le pharmacien d’officine, professionnel du médicament, doit étre un relai
important entre le médecin spécialiste prescripteur et le patient atteint de
rhumatisme psoriasique.

7. L’avenir pour les biothérapies :

En cas d'échec avéré des différents traitements anti-TNFa, les possibilités
thérapeutiques sont actuellement limitées. Mais la recherche avance et de
nouvelles biothérapies seront bientdt sur le marché.

La biotechnologie doit permettre 1a mise au point d'anticorps monoclonaux avec
une affinité les rendant plus efficaces et mieux tolérés. Cette optimisation
pourrait se faire en tenant compte des caractéristiques individuelles car la
réponse a un anticorps monoclonal peut étre déterminée génétiquement, comme
cela a été montré pour le rituximab dans les lymphomes (role des génes
récepteurs pour les fragments Fc des immunoglobulines). La biotechnologie
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pourrait aussi permettre de nouvelles modalités d’administration notamment en
prolongeant la demi-vie (par l'utilisation de polyéthyléne glycol ou d'auires
molécules) et méme d’envisager des biothérapies avec une vectorisation
originale mimant des mécanismes de défense physiologique, comme I'ARN
interférant.

It est indispensable d'identifier les cibles thérapeutiques les plus pertinentes dans
chaque maladie inflammatoire que nous traitons. |l est méme envisageable d'agir
sur plusieurs cibles thérapeutiques simultanément ou successivement afin
d’enrayer peut-étre définitivement la maladie. Pourquoi ne pas envisager dans
les maladies auto-immunes l'utilisation simultanée d'un inhibiteur des voies de
co-stimulation bloquant l'activation des lymphocytes T et d'un inhibiteur des
lymphocytes B auto-réactifs 7 L'intérét de cette sfratégie reste.

I existe de nombreuses perspectives thérapeutiqgues. Cependant, chaque
nouvelle indication nécessite une validation rigoureuse car les spéculations
expérimentales ne resistent pas toujours a I'épreuve clinique. (22) (16)
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L’efficacité des thérapies issues des biotechnologies démontre l'intérét de leur
utilisation dans le traitement du psoriasis en plaque et du rhumatisme
psoriasique.

S’ils ne doivent pas étre considérés comme des « traitements miracle », ils
fournissent incontestablement une alternative thérapeutique trés intéressante
dans les formes de psoriasis qui résistent aux traitements systémiques
classiques, ou lorsque ces derniers sont contre-indiqués.

Ces molécules ont une efficacité souvent tres brillante, mais quelle que soit la
pathologie, il existe pres de 10 % de non-répondeurs. Ces molécules ont
Favantage d'agir trés vite, car elles possédent un puissant effet anti-
inflammatoire lié a leur mode d’action. Dans la polyarthrite rhumatoide, elles ont
aussi l'avantage de bloquer la destruction ostéoarticulaire. A ce jour, dans les
grandes indications, il n'y a pas de différence d'efficacité démontrée entre les
trois molécules anti-TNF. Néanmoins, le mécanisme d’action des anticorps
monoclonaux et du récepteur soluble est différent. Cette différence pourrait étre
expliquée, par exemple, par une efficacité démontrée de linfliximab et de
Fadalimumab dans la maladie de Crohn et une inefficacité de I'étanercept.

Les progrés de fimmunothérapie sont fantastiques, mais le travail qui reste a
réaliser est gigantesque car il va falloir déterminer maintenant le bon traitement
pour le bon patient au bon moment de sa maladie. Le nombre de paramétres
susceptibles de varier rend 'équation complexe & résoudre.

Cette aventure de [limmunothérapie est l'un des exemples les plus
spectaculaires de lincroyable aventure médicale de notre époque et le
pharmacien doit y avoir une place importante dans le bon suivi des traitements et
dans la bonne manipulation des spécialités misent a la disposition des patients.
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ANNEXE 1 :

Classification des antalgiques selon 'OMS

Niveau I -

- Aspirine
- Anti-inflanumatoires non stéroidiens
- Diflunisal (Dolobis®)

- anfalgiques .
&lq - Floctafénine (Idarac®)
non . )
morphiniaues | - Nefopam (Acupan'*)
P _ aues? Noramidopyrine (Viscéralgine Forte®. Optalidon®. Avafortan®..)
- Paracétamol
Niveau (. . . .
au';af al Ji’s - Codéine = paracétamol (Codoliprane®)
. gq " | - Dextropropoxyphene + paracétamol (DiAntalvic®, Xalgix®, Bisedal®...)
opioides ) ‘ P 4
e - Tramadol (Tramal®, Tremadol®...)
_ Taibles
Lo - Fentanyl (Durogésic™)
SR Agonistes | - Hydromorphone (Sophidone®)
~ Niveau IIL purs - Morphine (Actiskenan®. Skenan®. Moscontin®)
‘anfaigiques - Pethidine (Dolosal*)
opioides forts : - Buprénorphine (Temgesic*
P. Agonistes P ' _( . )
: mixtes | Nalbuphine (Nubain™)
“77 | - Pentazocine (Fortal®)

- Anti-comitiaux (carbamazépine. phenytoine. valproate de sodium.

. | clonazépam)
- Co- - Corticoides
analgésiques | - Neuroleptiques (pheénothiazines)
: - Spasmolytiques
- Tricycliques
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Résumé de la thése en frangais.

Le rhumatisme psoriasique est une pathologie liée au psoriasis cutané et aux pathologies
inflammatoires articulaires comme les spondylarthropathies. Son incidence est de
6/100000, il existe des manifestations axiales et périphériques et la séveritée differe en
fonction du patient. En premiére intention les AINS et les immunosuppresseurs comme le
méthotrexate ou la ciclosporine sont prescrits, et en deuxiéme choix, dans les formes
résistantes, on a recours a une catégorie de médicaments récente venant des
biothérapies. Ce sont les anti-TNFa, inhibant I'effet pro-inflammatoire de la cytokine
TNFa. Les spécialités utilisées dans le rhumatisme psoriasique sont, I'Humira®, le
Remicade® et L’Enbref® qui ont des modes d’action différents mais le plus souvent des
effets indésirables similaires qui peuvent induire un arrét prématuré du traitement. De
part leur bons résultats dans I'ensemble, ces biothérapies ont une évolution intéressante.

-

Mots-clés :

Rhumatisme articulaire, Inflammation chronique, Psoriasis, Anti-TNFa, Adalimumab,
Etanercept, Infliximab, Biothérapie.



