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Cheéres lectrices, chers lecteurs,
(CHRU, Nancy)

C'est un grand plaisir de vous présenter ces moments

forts du dernier congrés de IACR & Atlanta.

Rhumatos a réunis une équipe de choc que vous

Pr chques Morel connaissez bien : Adeline Ruyssen-Witrand, Thao Pham,

(CHU, Montpellier) chques Morel, Damien Loeuille, Frédéric Lioté \et moi-
méme pour assurer la couverture de ce congrés en se
focalisant sur les rhumatismes inflammatoires chro-
niques que vous gérez au quotidien : la polyarthrite rhu-

Pr Thao Pham matoide, les spondyloarthrites et le rhumatisme psoria-

. ; sique principalement.

(AP HM, Marsellle) Pas de grand scoop cette année, mais une information

trés riche, dont nous avons extrait les éléments qui nous

paraissent devoir étre retenus par tous les rhumatolo-

Pr Adeline . gues, pour leur utilité pratique ou pour leur caractére
Ruyssen-Witrand particuliérement novateur.
(CHU, Toulouse) Ces points d'actualité sont rédigés sous forme de bréves,
avec un ton rédactionnel trés libre facilitant la lecture.

hi Avec lensemble du comité de rédaction, jespére que
Pr Thierry vous prendrez plaisir & lire ce numéro spécial des mo-
Schaeverbeke ments forts de 'ACR.
(CHU, Bordeaux) Excellente lecture & toutes et tous !

Pr Thierry Schaeverbeke
avec le soutien L'ACR 2019 EN CHIFFRES

institutionnel de

15 000 participants dont 1 1 000 rhumatologues
103 2 951 30

pays représentés abstracts acceptés workshops

Attention : ceci est un compte-rendu et/ou résumé des communications de congrés dont l'objectif est de fournir des informations sur 'état actuel de la recherche : ainsi les données
présentées sont susceptibles de ne pas étre validées par les autorités de santé frangaises et ne doivent donc pas étre mises en pratique. Ce compte-rendu a été réalisé sous la seule
responsabilité du coordinateur, des auteurs et du directeur de la publication qui sont garants de son objectivité. Un projet Expressions Santé
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1. RHUMATISMES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

Le burn-out est favorisé par un travail
hebdomadaire répétitif de plus de
60 heures par semaine

Par Thao Pham et Damien Loeuille

Un travail suédois sur plus de 100 pa-
tients rhumatologues ayant répondu
au questionnaire Maslach Burnout In-
ventory (MBI). Il vise & déterminer trois
aspects :

« le co6té émotionnel,

« le coté dépersonnalisation,

* le cété accomplissement personnel
dans ses tdches.

Lactivité rhumatologique est consi-
dérée comme une activité médicale
a faible niveau de stress. Pourtant,
étude montrait qu'au moins 50 % des

rhumatologues, alors quils exercent
cette activité, a priori, peu stressante,
présentaient au moins un des signes
dans l'un des trois domaines cités, et
plus important encore, au moins 20 %
d’entre eux présentaient un signe dans
chacun des domaines.

L'une des caractéristiques de la déper-
sonnalisation est le coété « insensible &
ce qui nous touche humainement » et
aux situations de vie avec nos colle-
gues.

Parmi les facteurs de risque observés

dans la survenue du burn-out, étaient
cités :

- linsatisfaction de son travail . Pres
d'un rhumatologue sur trois était insa-
tisfait de son travail,

- une activité professionnelle de plus
de 60 heures par semaine (OR 2,6),

« la réalisation de téches répétitives.
Du coété des activités protectrices, le
travail en équipe & I'hopital était mis
en avant. En revanche, les statuts per-
sonnels (le fait d’étre seul ou non, lage,
le sexe) n'étaient pas des facteurs in-
fluengants. Le risque de burn-out est
vraiment orienté sur le travail : clest
la qualité du travail et lintérét quon y
porte qui sont les facteurs prépondé-
rants.

« Tiwari V, Kavanaugh A, Martin G, Bergman M. Prevalence of
Burnout in Rheumatology Professionals. ACR 2019 : abstract
1120

THERAPEUTIQUE

« Bari du matin, espoir du matin »

Patients et jeunes médecins ont déja entendu ladage :
« AINS du soir, espoir du matin », insistant ainsi sur le fait que
prescrire un AINS ¢ libération prolongée le soir permettra de
couvrir les réveils nocturnes et le dérouillage matinal de bon
nombre de RIC. Ces symptomes de linflasnmation sont en
liaison avec une sécrétion nocturne diL-6 et de TNF-a par
exemple. La chronobiologie apporte aussi sa pierre avec les

tions articulaires étaient présentes histologiqguement dans les
groupes placebo et T12, mais pas dans le groupe du matin en
TO (Fig. 1) ! Le blocage de la voie STAT en aval des JAKs était
observé. De méme, les productions de cytokines IL-6, [FN-,
TNF et GM-CSF & T2 étaient significativement réduites dans
ce bras du matin.

Il faut donc se poser la question de la chronothérapie chez
nos patients, méme si les souris ne sont pas des Hommes !
Quand conseiller la prise de certains médicaments en
dose unique ?

corticoides plus efficaces lorsquils sont donnés le soir. Cela
souligne lintérét des formes de stéroides a libération prolon-
gée indisponibles en France.

Cette administration de médicaments & un horaire donné
suit une logique pharmacologique et physiologique, par
exemple selon la luminosité, selon les rythmes nycthéméraux
des sécrétions hormonales ou cytokiniques.

Selon le RCP, le baricitinib (BARI) peut étre pris & tout mo-

+ Yaekura A, Morii K, Oketani Y et al. Chronotherapy Using Baricitinib Attenuates Collagenin-

duced Arthritis in Mice. ACR 2019 : abstract 1772 . ) .
Par Frédéric Lioté

V]

-~-untreated
-=-Baricitinib ZTO
-e-Baricitinib ZT12

ment avec ou sans repas, du matin au soir. Un groupe jopo- \rl=1z-za vones
1 V.S. untreates
nais a voulu tester les horaires dadministration du BARI sur L
< Baricitinib Uvs.
un modeéle darthrite expérimentale que les rhumatologues p<0.05

Arthritis score
Srm 8 0k BB N o

| tt: Baricitinib ZT0 v.s. ZT12
‘ p <0.005

connaissent, larthrite au collagéene de type | (CIA) chez la o B & B B & W 2
souris. A savoir : les pics de sécrétion de cytokines chez la Day of treatment
souris sont inversés par rapport & ceux de lHomme et aug-
mentent du matin au soir.

Le BARI a été administré le matin (TO selon le temps Zeitge-
ber - début de la lumiére dans Ianimalerie) ou 12 heures plus
tard, & TI2 Zeitgeber (extinction des feux dans lanimalerie)
pendant les 21 jours de larthrite CIA. Dans les deux schémas,
les arthrites étaient réduites par rapport au placebo. Tou-
tefois, lamplitude de la réponse était réduite chez les ani-
maux traités a T12, le soir donc. Plus étonnant, les destruc-

Baricitinib ZT0 Baricitinib ZT12

untreated

Figure 1 - Destructions articulaires selon le moment d’ad-
ministration du baricitinib.
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Quelle place pour l'intelligence
artificielle en médecine ?

Par Thierry Schaeverbeke

LIA est vécue comme une Véritable
menace pour tout un type demploi.
Nous pouvons presque opposer 1A et la
robotique. La robotique est l'ennemi du
travailleur manuel, IA celui du col blanc.
En médecine aussi la menace existe (1).
Lintervention montrait trés bien lutilisa-
tion de lNA pour analyser des images.
Pour faire la différence entre un gan-
glion cancéreux, un ganglion inflamma-
toire, pour faire des diagnostics précis
sur lanalyse d’'une image, les résultats
sont en faveur de la machine. Pour de
nombreux domaines, les performances
diagnostiques de la machine sont su-
périeures & celles du radiologue. De la
méme maniere en dermatologie, lana-
lyse d'un grain de beauté sur une photo
par IA donne des résultats supérieurs &
lanalyse du dermatologue.

En fait, ce sont les rhumatologues les
mieux lotis, car la spécialité est plus in-
tellectuelle. Nous croisons en effet des
données d'examens cliniques, dinter-
rogatoire, des analyses dimages, de
données biologiques, et sur ces ana-
lyses de données hétérogenes, IA ne
donne pas actuellement les résultats
escomptés. Elle apportera probable-

ment des aides, mais elle sera plus une
aide au rhumatologue, lui permettant
de faire une synthése plus rapide, mais
la décision reste fondamentalement
celle du rhumatologue.

Le deuxieme sujet traite de le-santé
(2), avec Iutilisation d'un coaching en
grande partie digital chez des patients
atteints de PR. Des malades volontaires
atteints de PR active recevaient un coa-
ching via une application smartphone.
Quotidiennement, il s'agissait de regar-
der le nombre de choses a faire concer-
nant la PR : les médicaments & prendre,
'heure de prise, les exercices physiques
programmeés, des conseils nutritionnels,
des informations sur la maladie.

Une fois par semaine, un entretien était
également réalisé directement au té-
|Iéphone avec un coach : une infirmiere
de coordination.

Ce programme était proposé & 314 pa-
tients avec une PR. Leur état de santé
(questionnaires PROs, activité directe
de la maladie, nombre de crises la
semaine précédente, etc.) était étudié
avant, puis au bout de 12 semaines.
Chez ces malades volontaires, il a été ob-

servé une forte amélioration, de plus de
10 points de lobservance thérapeutique :
de 68 % de « cachets » prescrits réelle-
ment administrés et pris par le patient, &
plus de 80 %, qui est un seuil correspon-
dant & la meilleure observance et donc
le meilleur résultat thérapeutique. Cela se
traduit effectivement par une diminution
du nombre de crises douloureuses de
30 % enregistrées par le patient. D'autres
facteurs s'améliorent également :

- les aptitudes physiques. Les patients
passent d’'une activité réduite par rap-
port & la population générale & une
activité qui rejoint celle observée dans
la population générale,

« des scores dhumeur.

Les résultats spectaculaires doivent
étre pondérés par le fait que les pa-
tients étaient volontaires, et que peut-
étre tous les malades n'accepteraient
pas ce projet. D'autre part, l'étude a été
réalisée sur 3 mois. Est-ce que les ré-
sultats perdurent dans le temps ?

On peut quand méme imaginer que
les PROs puissent saméliorer avec ce
complément thérapeutique, qui peut
faire lobjet d'une prescription par le
rhumatologue.

1. Kedra J, Radstake TRD, Pandit A et al. The Current State of
Big Data Use and Artificial Intelligence in RMDs: A Systematic
Literature Review Informing EULAR Recommendations. ACR
2019 : abstract 2060

2. Allsion M, McMorris M, Patel D, Burton BS. Assessing the
Impact of Digital Health Coaching on Quality Adjusted Life

Years, Symptom Severity and Disease Activity in Patients with
Rheumatoid Arthritis. ACR 2019 : abstract 2765,

Dépistage de
I'ostéoporose
dans les RIC

Damien Loeuille

Le dépistage de l'ostéoporose est glo-
balement réalisé de fagon un peu faible
dans les grandes cohortes de rhuma-
tismes inflammatoires chroniques. On
considére qu'environ un patient sur
trois dans le rhumatisme psoriasique
est dépisté et un patient sur deux dans
la PR. Ce congrés a montré quiil exis-
tait des méthodes alternatives qui per-
mettent d’explorer également l'os, mais
avec d'autres outils : le scanner et I'RM.

L'évaluation de los peut étre réalisée
sur des scanners thoraco-abdomi-
no-pelvien, thoracique, lombaire. Cet
examen permet d'extraire, & partir dune
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coupe scanographique axiale de la
premiéere vertebre lombaire, la qualité
de l'os trabéculaire en s'‘affranchissant
de tous les artéfacts qui peuvent sy
trouver. On voit trés bien dans le cadre
d'une spondyloarthrite examinée que
le coefficient trabéculaire datténua-
tion de la premiere vertebre lombaire
peut étre mesuré aussi bien sur un
rachis non ankylosé que sur un rachis
totalement ankylosé, permettant d'ob-
tenir des valeurs et des données inté-
ressantes sur la texture de l'os trabé-
culaire. Ainsi, ce coefficient, entre une
vertebre non ankylosée et une vertébre
ankylosée, chute de fagon drastique
et contribue & la fragilité de l'os dans
la polyarthrite, mais également dans
la spondyloarthrite. Globalement, les
données montrent que ce coefficient,
dans les rhumatismes inflammatoires
chroniques, est aussi, voire peut étre
plus, mais tout au moins aussi efficace
que celui de la DEXA.

Les techniques par IRM ont également
été développées. Elles visent & obtenir
la texture architecturale de los, le vo-
lume osseux, épaisseur des travées, la
connectivité de ces travées osseuses
aussi bien sur le rachis, mais plus ré-
cemment également au niveau du col
fémoral.

+ Kwok T, Ye JY, Pereira D, Gladman D. Bone Mineral Density
in Psoriatic Arthritis: Results from a Longitudinal Study. ACR
2019 : abstract 2440

- Morizot C, Fauny M, Allado E et al. To Evaluate Spine Ankylo-
sis, Vertebral Fractures and Bone Fragility on a Single Imaging
Exam in Patients with Ankylosing Spondylitis: Myth or Reality?
ACR 2019 : abstract 1167.

- Fauny M, Albuisson E, Bauer E et al. Study of Vertebral Frac-
ture Prevalence and Scanographic Bone Attenuation Coeffi-
cient of the First Lumbar Vertebra (SBAC-L1) in Patients with
Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis vs. Controls
ACR 2019 : abstract 2209

+ Fauny M, Verhoeven F, Allado E et al. Relationship Between
Structural Spine Involvement and the Scanographic Bone At-
tenuation Coefficient of L1 in a Population of 73 Patients with
Ankylosing Spondylitis. ACR 2019 : abstract 2210

- Fauny M, Morizot C, Allado E et al What Are the
Consequences of Spinal Ankylosis on the Bone Trabecular
Fragility Assessed on CT- scan in Patients with Ankylosing
Spondylitis?. ACR 2019 : abstract 2211

- Huang S, He X, Doyle TJ et al. Association of Rheumatoid
Arthritis-related Autoantibodies with Pulmonary Function Test
Abnormalities in a Prospective Rheumatoid Arthritis Registry
ACR 2019 : abstract 2440
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L'appréciation globale de I'activité de la maladie par le
patient et par le médecin n’ont pas la méme signification

Par Thierry Schaeverbeke

Dans la premiére session (1) était
rappelé ce que les rhumatologues
voient tous les jours: de nombreux
nouveaux traitements, toujours plus
d’études, mais des résultats qui sont
quasiment toujours identiques. Cela
traduit que les résultats des essais cli-
niques tendent vers une asymptote :
malgré nos traitements, méme sils
ont permis des progreés incroyables

(les malades atteints de PR n'ont qua-
siment plus d'inflammation synoviale
résiduelle, il N’y a plus de destruction
orticulaire), nos patients continuent &
se plaindre de douleurs quotidiennes,
et surtout dune fatigue chronique,
alors méme quils sont en rémission
d'aprés les scores d'activité (DAS 28
par exemple). Par contre, les Patient
Reported Outcomes (PROs), qui éva-

luent la douleur globale, la fatigue, les
capacités physiques au quotidien, ne
sont que peu ou pas modifiés par tous
nos traitements, biothérapies, inhibi-
teurs de JAK, qui n'ont manifestement
qu'un effet sur le ressenti du patient et
sa qualité de vie.

L'état dun malade ne se résume pas A
des articulations gonflées et & une in-
flasmmation biologique. L'état de santé

THERAPEUTIQUE

Les complications immunes et rhumatologiques des checkpointinhibiteurs

Pr Frédeéric Lioté : Tu as présenté un travail concernant les
médicaments qui peuvent moduler I'effet de I'immuno-
thérapie. Peux-tu donner la synthése de ces résultats ?

Pr Thierry Schaeverbeke : Laurence Zitvogel et [équipe de Gus-
tave Roussy avaient montré que les gens répondant au 5-FU,
A lEndoxan® par exemple, nont pas le méme microbiote intes-
tinal que ceux qui Ny répondent pas. Certaines altérations du
microbiote semblent ainsi expliquer quun patient réponde ou
non & tel ou tel traitement. En réalité, il y a beaucoup de trai-
tements dont leffet pourrait étre impacté par des modula-
tions du microbiote, méme le méthotrexate. Laurence Zitvogel
a montré que le fait de donner a des souris des antibiotiques
avant de traiter leur cancer par anti-PD-1 annihilait complée-
tement toute réponse aux traitements inhibiteurs de check-
point. Ensuite, elle a analysé les dossiers de patients de Gus-
tave Roussy afin de vérifier si les taux de réponse des anti-PD-1
divergeaient entre les malades traités par antibiotiques juste
avant lintroduction du traitement anticancéreux et ceux qui
navaient pas recu dantibiotiques. Elle a montré quil y avait
des diminutions de lordre de 40 % du taux de réponse apres
antibiothérapie. Quand on voit ce quon attend de ces traite-
ments, cest 40 % de morts supplémentaires.

Quand nous avons pris connaissance de ce travail, nous avons
pensé quil Ny a pas que les antibiotiques qui jouent sur le mi-
crobiote. II'y a notamment certains anticancéreux, les anthra-
cyclines.. Nous avons alors regardé la littérature et nous nous
sommes rendu compte quil y avait des traitements bien plus
fréquemment utilisés, y compris pour les rhumatologues, qui
pouvaient avoir un effet important : les anti-inflasnmatoires, les
IPP, les corticoides, les antibiotiques bien sar, puis les psycho-
tropes au sens large, et les statines. Dans la cohorte de plus
de 600 patients que nous suivons depuis quelques années A
Pellegrin, nous avons analysé quelle était la proportion de ces
malades qui avaient regu ce type de traitement pour vérifier si
cet effet péjoratif était retrouvé.

Ce nest pas le cas pour toutes les drogues. Cependant, leffet
est trés clairement retrouvé pour les antibiotiques, avec des
résultats totalement superposables & ceux de Laurence Zitvo-
gel, pour les corticoides, pour lesquels il y a également un effet
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dose : en dessous de 10 mg par jour, pour un patient traité par
un rhumatologue pour une PR par exemple, il Ny a pas def-
fet délétere. Par contre, des que lon passe 10 mg, les consé-
quences sont catastrophiques. Entre 10 et 20 mg, il y a autant
deffet que 180 mg en bolus pour des métastases cérébrales : le
malade n'a que trés peu de chance de répondre au traitement.
Avec les IPP, le résultat est presque pire quavec les antibio-
tiques. De méme avec les psychotropes au sens large égale-
ment, mais nous Navons pas pu différencier les effets en fonc-
tion des produits. Il faudra faire lanalyse de fagon prospective.

PrF.L.:En pratique, quelle est la position a adopter ?

Pr T. S.: Pour quelquun qui doit recevoir des antibiotiques pour
une pneumopathie fébrile ou une septicémie, nous Navons pas
le choix, il faut initier lantibiothérapie. Cependant, trés souvent
les oncologues se donnent 1 & 2 mois pour apprécier la réponse
antitumorale des inhibiteurs de checkpoint. II nest pas ques-
tion de retarder de 1 mois linstauration du traitement, il faudra
prévenir foncologue de se donner un temps dexposition sup-
plémentaire avant de conclure & une non-réponse du patient.
Pour les IPP par contre, il est toujours possible de se passer dun
tel traitement, qui est le plus souvent utilisé pour une question
de confort.

Pr F. L.: Vous avez pris, comme séquence d’exposition &
ces médicaments, 1mois avant le début de I'immuno-
thérapie et 1 mois aprés. Quid d’une exposition 2-3 mois
avant ?

Pr T. S.: Nous réalisons un travail prospectif avec lidée bien évi-
demment daller regarder ce qui est intéressant pour foncologue,
cest-a-dire combien de temps il faut arréter lexposition avant
de débuter linhibiteur de checkpoint. Si un délai de 15 jours est
suffisant, je pense que dans la plupart des cas clest tout & fait
envisageable. Sil faut attendre 6 mois, ce nest pas possible.

+ Kostine M, Mauric E, Barnetche T et al. Commonly Used Drugs in Rheumatology May Alter
Anti-Tumoral Response to Immune Checkpoint Inhibitors. ACR 2019 : abstract 1811

Propos recueillis par Frédéric Lioté
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traduit bien d'autres choses, y compris
un état de dépression, de fatigue chro-
nique, peut-étre engendrée par une
maladie qui a mis des mois & s’instal-
ler. C'est ce que traduisent finalement
les PROs.

La seconde étude (2) s'intéressait a
la discordance possible entre I'éva-
luation globale de l'activité de la ma-
ladie par le médecin et par le malade
au cours de la spondylarthrite. Elle
conclut que plus la discordance entre
EVA activité patient et médecin est
élevée, plus le taux de maintien thé-
rapeutique est médiocre pour le mé-

dicament qu'on vient dintroduire, et
ce, quel que soit le médicament.

Cette conclusion conduit au raison-
nement suivant : quand I'évaluation
de lactivité donnée par le malade
est trés différente de la perception du
rhumatologue, c'est probablement
que ce qui pose probleme au ma-
lade, ce n'est pas linflammation. Un
éniéeme changement thérapeutique,
un énieme changement danti-TNF
ou d’'un d’'autre biologique ne va pas
régler le probléme, il va falloir se tour-
ner vers dautres thérapeutiques, et
peut-étre vers des prises en charge
d'ordre psychocomportemental, pour

linstant peu utilisées en rhumatolo-
gie, mais qui feront vraisemblable-
ment partie de notre arsenal théra-
peutique dans l'avenir.

1. Gibson K, Gerogevsky D, Huang F et al. Performance of
the Patient Reported Outcomes Measurement Information
System 2g-item Profile in Comparison to the Clinical Disease
Activity Index (CDAI) and Routine Assessment of Patient Index
Data 3 (RAPID3) in an Australian Rheumatoid Arthritis Cohort
ACR 2019 : abstract 413

2. Michelsen B, @mbjerg LM, Loft AG et al. Does Discordance
Between Baseline Patient's and Evaluator's Global Assess-
ment of Disease Activity Impact Retention and Remission
Rates of a First TNF Inhibitor in Patients with Axial Spondy-
loarthritis? Data from the EuroSpA Research Collaboration
Network, ACR 2019 : abstract 837.

THERAPEUTIQUE

Aprés le MTX dans les RIC, le MTX dans I'arthrose digitale érosive et réfractaire ?

Le Pr Christian Roux (Nice) rapporte les résultats d'une étude
internationale controlée évaluant MTX per os contre placebo
(ADEM study). Les critéres choisis ont été la douleur et les
aspects structuraux.

Les patients devaient avoir une douleur > 40 mm et ont été
randomisés en deux groupes : MTX 10 mg par semaine et
placebo.

Le critere principal était la douleur & 3 mois. Les critéres se-
condaires étaient la douleur, les modifications de la fonction
et les modifications radiologiques et IRM & 12 mois.

Un total de 64 patients est entré dans cet essai.

Une (demi-) déception: la douleur n'est pas moins intense
Aa 3 mois, méme si la diminution de douleur en EVA était plus
importante dans le groupe MTX (-17,5 mm = 284) que dans
le groupe placebo (-84 mm + 252), différence non signi-
ficative pour ce petit effectif, cette faible dose de MTX, avec
un possible effet placebo. De méme, les scores de la main
arthrosique de Cochin et de celle de Dreiser nont pas été
améliorés.

Une bonne nouvelle: les érosions des patients du groupe

MTX ont sensiblement évolué vers une cicatrisation dans des
proportions plus élevées que dans le groupe placebo, res-
pectivement 27 et 15 % (p = 0,03) (Fig. 1. De plus, les articula-
tions sieges de pincement articulaire dans le groupe MTX ont
moins évolué vers des érosions (respectivement 8 et 29 %,
NS).

Deux parametres étaient prédicteurs en analyse univariée
dune forme plus érosive : la présence d'une synovite en IRM
et un taux plus élevé dIL-6 & TO offrant un substratum & luti-
lisation du MTX.

Le MTX n’est donc pas supérieur sur la douleur au placebo.
Le résultat est donc négatif sur le critére principal, mais
laisse entrevoir une possibilité pour le MTX dans certaines
formes peut-étre précoces. L'effet structural mérite d’étre
reproduit. L’auteur a annoncé faire un autre essai avec
une étude de dose de MTX sur une plus longue durée.

+ Ferrero S, Wittoek R, Allado E et al. Methotrexate in Patients with Hand Erosive Osteoarthri-
tis Refractory to Usual Treatments: A Randomized, Doubleblind, Placebo-controlled Trial. ACR
2019 : abstract 1750

Par Frédéric Lioté

Figure 1- Evolution du score Verbruggen-Veys de linclusion a 12 mois.

Anatomical

phase Placebo

P value

Degraded IP % Stable IP %% Degraded IP % Stable IP %%
N 6/31 19,4 25/31 80,7 19/80 23,8 61/80 76,3 0.6
S nn177 6,2 166/177 93,8 6/119 5,0 113/119 94,9 0.7
J 5/17 29,4 12/17 70,6 113 7.7 12/13 92,8 0,2
E and E/R 14/92 15,2 78/92 84,8 31/110 27,2 79/110 7.8 0,03

S=stationary non-erosive arthrosis

Sixteen joints were evaluated (proximal interphalangeal 2-5 and distal interphalangeal 2-5 of both hands; interphalangeal Pl is ex-
cluded) E/R=erosive in remodeling phase, E=erosive, F=fusion, IP=interphalangeal, J=Loss of joint space, N=normal, R=remodeling,

P value=evolution of the Verbruggen-Veys score from baseline to months 12 in degraded joints (2 test)
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La neurostimulation du nerf vague:

un futur traitement de la PR réfractaire ?

Il existe des relations entre le systeme
immunitaire et le systéme sympa-
thique. Des études préliminaires ont
déja montré quil y avait, semble-t-il,
une diminution de la production de
cytokines pro-inflammatoires dans
la polyarthrite rhumatoide (PR) aprés
stimulation du nerf vague. Dans cette
étude sur 14 patients, les auteurs ont
sélectionné des PR réfractaires au trai-
tement, ayant été en échec d’au moins
deux traitements biologiques ou de
thérapie ciblée avec deux mécanismes
d'action différents. Ces patients étaient
randomisés en trois bras :

« un bras placebo dans lequel un si-
mulacre de stimulation était réalisé,

» deux bras ayant une stimulation du
nerf vague par un implant posé au
contact du muscle carotidien avec
un groupe qui avait une stimulation
une fois par jour de 1 minute pendant
12 semaines ; lautre groupe qui avait
une stimulation quatre fois par jour
pendant 12 semaines. Il y avait une
augmentation progressive de linten-
sité des stimulations dans les deux
groupes.

Résultats : il y a une diminution du taux
de cytokines pro-inflammatoires dans

les deux groupes avec stimulation, et
une amélioration du DAS 28 et de la
proportion de patients en bas niveau
dactivité seulement dans le groupe
avec une stimulation une fois par jour.
Cette étude n'a pas montré deffets
secondaires majeurs et constitue une
voie thérapeutique intéressante en
alternative au traitement de fond clas-
sique de la PR.

- Gaylis N, Sikes D, Kivitz A et al. Neurostimulation for Treat-
ment of Drug Refractory Rheumatoid Arthritis: A First-in-Hu-
man Study Using a Novel Vagus Nerve Stimulator. ACR 2019
abstract 930

THERAPEUTIQUE

Une série de présentations traitait des complications & long
terme des médicaments. Le premier traitement est la corti-
cothérapie. Dans les deux années précédentes, il avait déjd
été montré que les risques infectieux lors de la mise d'une
prothese articulaire, au cours dune polyarthrite rhumatoide
(PR), nétaient pas liés & linfliximab, mais & la corticothérapie,
avec un seuil de 7,5 mg par jour. Un groupe ameéricain a étu-
dié les patients atteints de PR pris en charge par lassurance
appelée Medicare, donc un peu plus dgés que la popula-
tion habituelle de PR. lls ont identifié, sur 170 000 patients, les
facteurs de risque liés & la dose de corticoides administrée
dans les 6 mois qui précédaient linclusion dans létude et
lincidence des infections graves, cest-a-dire nécessitant
une hospitalisation, dans fannée qui suivait. lls ont déterminé
quatre groupes de PR selon les doses de corticoides quoti-
diennes :

* pas de corticoides,

- moins de 5 mg de corticoides par jour,

- entre 5 et 10 mg de corticoides par jour,

» plus de 10 mg de corticoides par jour.

Résultat : le risque infectieux augmente avec la dose de cor-
ticoides quotidienne (Fig. 1. Ce qui est trés intéressant, c'est un
concept, que 'on ne maitrise pas toujours, qui est le nombre
de patients que f'on va traiter avant de voir arriver ce risque
(number needed to harm). Ce number needed to harm
diminue au fur et & mesure de la dose. Par exemple, pour
5 mg, il faut traiter 59 patients avant de voir un accident in-
fectieux grave justifiant une hospitalisation. A linverse, entre
5 et 10 mg, il faut traiter 23 patients, et pour plus de 10 mg, il
suffit de traiter 12 patients.
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Chez ces malades, dont la moitié était sous méthotrexate et
autre moitié sous biothérapie, lexposition & une biothérapie,
naugmente pas le risque. Ldge nN'augmente pas non plus le
risque : il Ny a pas de différence entre les plus et les moins de
75 ans en termes de risque.

Le risque est donc vraiment lié, non pas a la maladie, mais &
la dose de corticoides. Ces résultats doivent inciter & baisser
et & arréter le plus vite possible, en tout cas, au plus vite, la
corticothérapie.

- George M, Baker J, Winthrop K et al. Risk of Serious Infection with Long-Term Use of Low-
Dose Glucocorticoids in Patients with Rheumatoid Arthritis. ACR 2019 : abstract 848

Hospitalized infection primary diagnosis
(propensity-adjusted analyses)

1-year incidence (% NNH

6.2% (reference)
None ¢ )
<bmg R 7.9%(7.4-8.5) 59
5-10mg R gl 10.6% (9.8-11.5) 23
>10mg —— 14.5% (13.1-16.1) 12
r T T T T l
0 5 10 15 20 25

Predicted 1-year incidence (%)

Figure 1 - Infections justifiant une hospitalisation selon la
dose quotidienne de corticoides.
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L'échographie des mains a la meilleure valeur prédictive

du risque d’évolution rapide vers une PR

Les biomarqueurs ou autres éléments
qui permettraient de faire de la méde-
cine personnalisée sont attendus de
tous les rhumatologues. Le premier axe
consiste & essayer de trouver des cri-
téres hautement prédictifs de surve-
nue d’'une PR chez des sujets a risque.
Ce sont des patients qui se plaignent
darthralgies, qui ont des anti-CCP po-
sitifs, ou du facteur rhumatoide, mais
qui nont pas encore darthrite. Ces
deux simples éléments, arthralgies et
anti-CCP positifs, sont loin d'étre suffi-
sants pour déclencher la mise en route
d'un traitement & 'heure actuelle. Il est
proposé de rechercher, chez des pa-
tients & haut risque, par la simple as-
sociation arthralgie et anti-CCP posi-
tifs, un certain nombre de parametres :
- soit des spécificités fines autour des
anti-CCP, donc des anti-vimentines,
des anti-filaggrines ; des marqueurs
non recherchés en pratique, donc sans
conséquence immédiate dans notre
pratique quotidienne ;

» soit des cytokines pro-inflamma-
toires, notamment [llL-6 ; non dosées
en pratique non plus ;

- soit des petites traces dinflamma-
tion, soit sur des articulations, soit sur
des gaines tendineuses ; recherche

THERAPEUTIQUE

La polyarthrite rhumatoide est connue
comme étant une maladie moderne,
avec des biothérapies, des petites
molécules en sus du méthotrexate. La
goutte a également ses traitements
biologiques, comme :

« fanakinra, hors AMM, mais treés utile
dans quelques cas,

- le kanakinumalb, qui a FTAMM en Eu-
rope, mais a un prix trés élevé.

De petites molécules, inhibant lin-
terleukine 1, émergent, comme c'est
le cas d'un inhibiteur par voie orale
du composant NLRP3 de linflamma-
some, cette plateforme protéique qui
transforme la pro-interleukine 1 en
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beaucoup plus utile en pratique.

Une autre présentation proposait 'as-
sociation de ces recherches :

- [épitope partagé,

- les spécificités fines sur les anti-filag-
grines ou les anti-vimentines,

- des taux d'IL-6 un peu supérieurs d la
normale,

des analyses que nous ne pouvons
pas réaliser en pratique.

En revanche, il était montré une asso-
ciation extrémement étroite entre des
petits signaux inflalmmatoires, sur les
méta-phalangiennes, qui ressortent de
fagon précise, et les gaines tendineuses,
notamment des extenseurs des doigts,
ou de l'extenseur ulnaire du carpe.

De maniére intéressante, une autre
communication, cette fois-ci sur [IRM,
montrait exactement les mémes résul-
tats. L'échographie peut permettre de
discriminer des personnes d trés haut
risque de développer une PR authen-
tique dans Fannée et donc potentiel-
lement candidates & la mise en route
dun petit traitement de fond (10 mg de
méthotrexate ou un anti-malarique par
exemple) et un anti-inflammatoire & la
demande, voire quelques mg de Cor-
tancyl® s'il y a des poussées un peu plus

interleukine 1 active.

Des chercheurs, notamment le Pr
Charles Dinarelo, ont mis au point une
molécule qui bloque cette inflamma-
some NLRP3. Il sagit du dapansutrile
ou du OLTIN77. Aprés des études ex-
périmentales chez lanimal dans des
modeéles de goutte a été présentée la
premiére étude clinique de phase lIA,
ou encore appelée « proof of concept
» (preuve du concept).

Cette étude a montré, chez 24 patients
goutteux, que cette molécule, avec un
effet dose 100, 500, 1 000, 2 000 mg par
jour, permettait aprés 7 jours de traite-
ment une amélioration tout & fait spec-
taculaire des douleurs liées a la crise
de goutte dans une forme mono-arti-

importantes de douleur, sans synovite.
En cas de synovite authentique, le trai-
tement d'une PR devra étre initié.

Le deuxieme axe de recherche
concerne les patients en rémission
sous un traitement quel qu’il soit, un
biologique, du MTX. Existe-t-il des élé-
ments permettant de prédire les sujets
& haut risque de rechute en cas d'arrét
du traitement ? Ou de prédire ceux qui,
au contraire, sont & risque faible ? Plu-
sieurs communications ont abordé ces
questions, mais aucun résultat satis-
faisant n'est ressorti. Le taux de calpro-
tectine, essentiellement produite dans
larticulation dans la PR, pourrait étre
utilisé comme indicateur d'un faible
risque de rechute. Cependant, les tra-
vaux ne sont pas concordants.

+ Hensvold A, Kisten Y, Circiumaru A et al. Development of
Ultrasound Detectable Arthritis Among

ACPA Positive Subjects with Musculoskeletal Symptoms: The
Risk RA Prospective Study. ACR 2019 : abstract 1758

« Mikuls T, Edison J, Mewshaw E et al. Autoantibodies to
Malondialdehyde-acetaldehyde Preceding the Diagnosis of
Rheumatoid Arthritis. ACR 2019 : abstract 1884

+ Matthijssen XME, Wouters F, Boeters D et al. A Search to the
Target Tissue in Which RA-specific

Inflammation Starts: A Detailed MRI Study to Improve Identifi-
cation of RA-specific Features in the Phase of Clinically Sus-
pect Arthralgia. ACR 2019 : abstract 1885

« de Moel E, Rech U, Mahler M et al. Serum Calprotectin Is a
Prognostic Marker for Drug-Free

Remission in RA. ACR 2019 : abstract 1888

culaire. En parallele de cette améliora-
tion clinique, avec les trois plus fortes
doses, il y a une amélioration de la CRP,
une réduction de linterleukine 1 et une
réduction de linterleukine 6.

Le développement de cette molécule
continue avec une phase IIB qui dé-
butera I'année prochaine en Europe.
Nous avons la chance, pour la pre-
miére fois, d’avoir un essai en Europe
pour cette molécule d’intérét anti-
interleukine 1dans la crise de goutte.
A suivre donc...

- Jansen T, Kluck V, Janssen M et al. The First Phase 2a Proof-
of-Concept Study of a Selective NLRP3 Inflammasome
Inhibitor, Dapansutrile™ (OLT1177™), in Acute Gout. ACR 2019

abstract 2838
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L'immunothérapie peut déclencher des poussées
chez un patient porteur d’une PR atteint d'un cancer

Cette étude a été réalisée a partir dune
base de données de pharmacovigi-
lance, comptant environ 150 000 dé-
clarations de pharmacovigilance sur
des effets indésirables (EI) avec des
chiffres extrémement précis.

* Que doivent connaitre les rhumato-
logues de ces traitements ?
Premiérement, les PR ne sont pas im-
munisées contre le risque de cancer.
Au contraire, elles ont, pour certains
cancers, un risque plus élevé que la
population générale.

*Est-ce qu’'un antécédent de PR
contre-indique I'utilisation d'immu-
nothérapie ?

Non. Malheureusement, les antécédents
de maladie auto-immune au sens large
ont été des contre-indications dans les
essais cliniques. Pourtant, actuellement,
les données en vie réelle sont claires,
les patients qui ont des rhumatismes
inflammmatoires, notamment la PR,
peuvent répondre aussi bien & limmu-
nothérapie que nimporte quel patient.
Ces patients, si leur cancer est une indi-
cation & limmunothérapie, doivent rele-
ver de ce type de traitement.

« Est-ce que pour autant ils risquent
de présenter des complications par-
ticuliéres ?

Oui, les patients qui ont une PR risquent
de faire des poussées. Grossiérement,
ils feront plus de complications immu-
nologiques que les patients ne présen-
tant pas de maladie inflammatoire. Et
une fois sur deux, ce sera une pous-
sée de PR, et une fois sur deux un autre

THERAPEUTIQUE

Apres les corticoides et les infections,
au tour des traitements de fond de la
polyarthrite rhumatoide et des trai-
tements par agents biologiques. Les
auteurs de cette étude ont analysé les
données de notre Assurance maladie,
celle qui couvre 86 % de la population.
Sur 60 millions de personnes, ils ont pu
identifier 170 000 malades et les ont
stratifiés entre ceux qui avaient un trai-
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événement immunologique non lié & la
PR (une thyroidite, une hypophysite, un
vitiligo).

 Quid des patients sans rhumatisme
inflammatoire ?

Chez des patients qui n'ont pas de
rhumatisme inflammatoire, traités
par une immunothérapie du cancer,
les événements articulaires qui sur-
viennent le plus souvent sont l'arthrite,
inclassée ou ressemblant & une PR,
voire la spondylarthropathie, puis la
pseudo-polyarthrite rhizomélique. Ces
tableaux ne contraignent pas & arréter
limmunothérapie, qui peut parfaite-
ment étre poursuivie si l'oncologue le
juge nécessaire. La plupart du temps,
ils vont répondre & une toute petite
corticothérapie de lordre de 10 mg
déquivalent prednisone ou moins. La
moitié de ces patients, méme siils ré-
pondent & la corticothérapie initiale, va
rechuter, et va évoluer vers un passage
a la chronicité, dont la durée n'est pas
déterminée, globalement, au-deld de
6 mois-1 an. Il va donc falloir initier un
traitement qui n'est pas uniquement
un corticoide, mais qui peut étre un
traitement de fond.

*Est-ce que certains traitements
de fond ont un retentissement sur le
risque de rechute du cancer ? Est-ce
qu’ils modifient la réponse a I'immu-
nothérapie ?

Cest un peu tét pour le dire. Mais,
schématiquement, il a été montré
dans les différentes communications
qu’un certain nombre de patients per-
coivent un traitement de fond usuel

tement de fond conventionnel, et ceux
qui avaient un traitement de fond bio-
logique. lIs ont pu ainsi évaluer le risque
de tumeur (de cancer-incident) sur
une période de suivi de 14 ans.

Quel que soit le traitement (synthétique
ou biothérapie), il Ny a pas de sur-
risque de cancer sur une période de 14
années. Cest valable non seulement
sur les tumeurs solides, mais aussi sur

type méthotrexate, d'autres, en cas
de formes plus séveres, a linstar de
ce que font les gastroentérologues
en cas de poussée inflammatoire de
colite, sont traités par un anti-TNF ou
un anti-IL-6. Finalement, il n'est pas
dit que ce sont ces traitements « plus
costauds » qui sont les plus déléteres,
peut-étre au contraire, un anti-inflam-
matoire puissant, comme un anti-IL6
ou un anti-TNF, a peut-&tre moins de «
risques » d'obérer le résultat de limmu-
nothérapie du cancer. Le méthotrexate
pourrait poser le plus de questions,
car il doit freiner la réponse T que I'on
cherche & stimuler avec limmunothé-
rapie du cancer.

Ainsi, les manifestations articulaires
inflammatoires sont les complica-
tions les plus fréquentes, et ce sont
elles qu‘on va observer le plus sou-
vent en rhumatologie (8-10% des
malades soumis a ce type de traite-
ment). La plupart du temps, ce sont
des tableaux qui répondent facile-
ment a une petite corticothérapie.
Une fois sur deux, le rhumatisme
évolue vers la chronicité et est fina-
lement traité comme un rhumatisme
inflammatoire conventionnel.

+ Thanarajasingam U, Zhu X, Zhou X et al In ammatory Arthri-
tis Induced by Immune Checkpoint

nhibitor Therapy: A Distinct Clinical Entity and Immunologic
Phenotype. ACR 2019 : abstract 1806

+ Braaten T, Brahmer J, Forde P et al. Immune Checkpoint
nhibitor-Induced In- ammatory Arthritis Persists After Immu-
notherapy Cessation. ACR 2019 : abstract 1808

- Anquetil C, Benveniste O, Moslehi J et al. Rheumatic Toxici-
ties Associated with Immune Checkpoint Inhibitors: An Obser-

vational, Retrospective, Pharmacovigilance Study. ACR 2019
abstract 1810

les lymphomes ou les autres mala-
dies hématologiques. Donc, un résultat
qui est rassurant sur la maniére dont
on expose nos malades a un éventuel
risque : il Ny en a pas.

« Seror R, Lafourcade A, De Rycke Y et al. Risk of Malignancies
Associated with Biologics in Rheumatoid Arthritis: Analysis of
a National Claim Database. ACR 2019 : abstract 849
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Un retraitement par rituximab par
tres faibles doses diminue le risque

infectieux

Le traitement par rituximab dans la
polyarthrite rhumatoide (PR) fait en-
core l'objet de débat, notamment dans
la fagon de conduire le traitement
dentretien. Deux essais randomisés
ont montré qu'un retraitement par une
seule perfusion de 1 000 mg ou par
deux perfusions de 500 mg faisaient
aussi bien quun traitement par deux
perfusions de 1000 mg. Dans le registre
AIR-PR, il a été monté que le maintien
thérapeutique avec deux perfusions de
1 000 mg de rituximab était identique
& celui des patients qui regoivent une
dose plus réduite et il semble quil y

ait moins dépisodes infectieux avec
une plus faible dose comparée & des
retraitements par deux perfusions de
1000 mg.

Les auteurs ont recherché si l'utilisation
de doses trés réduites de rituximab
avait la méme efficacité qu'une dose
classique de 1 000 mg donnée en une
seule perfusion. Les doses treés réduites
étaient donc de 200 mg ou de 500 mg.
141 patients ont été randomisés en trois
bras :

+ 1000 mg en une seule perfusion,

* 500 mg en une seule perfusion,

» 200 mg en une seule perfusion.

Grossesse, polyarthrite rhumatoide
et performances scolaires des enfants

Il a été rapporté plusieurs cas, dans la
littérature, d'enfants épileptiques, d'en-
fants hyperactifs et également des cas
d'autisme chez des enfants de mére
ayant une polyarthrite rhumatoide
(PR).

Dans cette étude danoise, les auteurs
ont cherché si les performances sco-
laires des enfants nés de mére atteinte
de PR étaient identiques & celles de la
population générale : 816 enfants iden-
tifiés avec une meére PR ont réalisé des
tests dans le cadre d'un programme

national chez des enfants scolarisés
en primaire et au collége. Ils ont com-
paré ces tests a la population générale
d'enfants appariés sur 'dge et le sexe.

Ainsi, 816 enfants étaient comparés a
1000 enfants dont les parents n‘avaient
pas de PR. Il n'a pas été montré de diffé-
rence dans les performances de lecture
des enfants ni de compréhension de
texte. En revanche, les enfants nés de
meére PR avaient des scores en mathé-
matiques inférieurs & ceux de la popu-
lation générale. Les résultats ont aussi

IRAK4, kinase fortement impliquée
dans I'immunité innée

Cette étude de phase Il a évalué leffi-
cacité d'un inhibiteur d'IRAK4 comparé
au placebo et au tofacitinib sur un suivi
de 12 semaines, 296 patients étaient
randomisés en six bras :

- quatre bras avec quatre doses dif-
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férentes de linhibiteur d'IRAK4 (20, 60,
200 et 400 mg)

- tofacitinib 5 mg deux fois par jour,

* placebo.

L'essai est positif, montrant une supé-
riorité des quatre bras de linhibiteur

Les patients étaient réévalués & 3 mois
et & 6 mois. Dans cet essai, il a été
clairement montré une diminution du
nombre dinfections sévéres dans les
bras faibles doses comparées au re-
traitement par 1 000 mg. En revanche,
pour des raisons méthodologiques, les
auteurs n'ont pas réussi d démontrer
strictement l'équivalence du retraite-
ment par faibles doses comparé au
1 000 mg. Pourtant, quand on regarde
les chiffres de fagon numérique, il
semble quiil y ait une équivalence dans
ces retraitements. Des études & long
terme vont étre nécessaires pour véri-
fier que le maintien thérapeutique est
identique entre ces trés faibles doses
de rituximab en retraitement com-
parées au schéma classique par une
perfusion de 1 000 mg.

- Verhoef L, den Broeder N, Thurlings R et al. Ultra-Low Doses
of Rituximab for Retreatment of RA: A Randomized Controlled
Non-Inferiority Trial. ACR 2019 : abstract 931

montré que les enfants nés de pere
ayant une PR ont des performances
scolaires strictement identiques d celles
de la population générale.

Se pose donc la question du réle éven-
tuel des traitements pris pendant la
grossesse et également des auto-
anticorps de la PR qui pourraient avoir
un effet sur le développement foetal.

A noter cependant que, dans cette
étude, il 'y a pas eu d'ajustement sur
les facteurs socioéconomiques ni sur
le tabac, qui peuvent étre des facteurs
importants pouvant expliquer les tests
scolaires un petit peu inférieurs, du
moins en mathématiques.

+ Knudsen S, Simard J, Christensen J et al. Rheumatoid Arthri-
tis in Pregnancy and Ospring School Performance. a Danish
Nationwide Register-Based Study. ACR 2019 : abstract 1898

de IIRAK4 comparé au placebo avec
aucun signal négatif concernant les
données de tolérance.

Cet inhibiteur d’'IRAK4 a donc, proba-
blement, un avenir dans des phases
de développement futures dans la
polyarthrite rhumatoide et égale-
ment dans d’autres maladies auto-
immunes et auto-inflammatoires.

+ Danto SI, Shojaee N, Singh RVP et al. Efficacy and Safety of
the Selective Interleukin-1 Receptor

Associated Kinase 4 Inhibitor, PF-06650833, in Patients with
Active Rheumatoid Arthritis and Inadequate Response to
Methotrexate. ACR 2019 : abstract 2909
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Le vaccin vivant contre le zona est envisageable
sous méthotrexate dans certaines conditions

Les recommandations européennes
(Eular 2019) sur la vaccination per-
mettent d'envisager lacte avec des
vaccins vivants sous traitement de
fond comme le méthotrexate (MTX),
en particulier pour le vaccin contre le
zona et celui contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole. Par contre, ces
recommandations  contre-indiquent
ces vaccins chez les patients sous bio-
thérapie ou JAK inhibiteur.

Le travail présenté a évalué lefficacité
et la tolérance de 'administration d'un
vaccin vivant dirigé contre le virus va-
ricelle-zona chez des patients traités
par anti-TNF-alpha. 617 personnes ont
été incluses dans cette étude avec une
majorité de patients atteints de poly-
arthrite rhumatoide (PR) pour 60 %
d’entre eux, les 30 % restant étant des

patients atteints de spondylarthrites
et 10 % de maladies digestives inflam-
matoires. Les patients étaient traités
par anticorps monoclonaux pour qua-
siment 80 % d’entre eux, par MTX pour
48 % et par corticoides pour 10 % de
lensemble de la population.

Sur les 617 patients inclus, la moitié était
randomisée dans un groupe vaccin
vivant contre le zona et lautre groupe
était vacciné avec un placebo. La tolé-
rance était évaluée sur les 6 semaines
post-administration, période au cours
de laquelle les infections de type vari-
celle qui sont induites par le vaccin
sont observées. Les cas suspectés de
varicelle devaient étre confirmés cli-
niqguement par un test PCR pour iden-
tifier si cette éruption était liée & une
infection induite par le vaccin, puisque

69 % des patients en rémission
peuvent diminuer ou arréter
le tocilizumab ou I'abatacept a 2 ans

Une étude frangaise, qui s'était intéres-
sée aux stratégies de croissance des
biomédicaments, concerne les trai-
tements anti-TNF-alpha chez les pa-
tients atteints de polyarthrite rhuma-
toide en rémission, 'étude STRASS. La
méme équipe, celle de Bruno Fautrel, a
présenté l'étude TolLEDo, une étude de
non-infériorité, qui compare des pa-
tients maintenant a la méme posolo-
gie le traitement aux non anti-TNF-al-
pha, en l'occurrence le tocilizumab ou
fabatacept, par rapport & un groupe
dont les doses de traitement vont étre
espacées.

Les patients étaient en rémission de-
puis au moins 6 mois, avec un DAS 28

10
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inférieur & 2,6, au minimum une articu-
lation gonflée, ils pouvaient avoir des
corticoides, mais avec une posologie
inférieure & 5 mg par jour.

Les patients qui étaient dans le bras
espacement pouvaient donc réduire
la posologie selon différents paliers.
Pour les patients qui étaient en intra-
veineuy, les injections passaient de 30
& 45 jours, de 45 & 60 jours et de 60 &
90 jours. Pour ceux qui étaient en sous-
cutang, les injections passaient de 7 &
10 jours, de 10 & 15 jours, de 15 & 21 jours
avant l'arrét des traitements.

Sur le critére de jugement principal qui
est lactivité de la polyarthrite rhuma-
toide sur le DAS 44, sur les 2 ans de

c'est une souche particuliere qui est
incluse dans ce vaccin, ou alors par
une souche sauvage. Dans ce travail,
aucun cas de varicelle N'a été confir-
mé, aussi bien dans le groupe vaccin
vivant que dans le groupe placebo.

Est-ce suffisant pour dire que la vacci-
nation vivante peut étre réalisée chez
des patients traités par des agents
biologiques ? C'est peut-étre un peu
tot, le nombre de sujets nécessaires
calculés dans cette étude étant sur-
tout pour la réponse immune et non
sur la tolérance.

- Curtis J, Bridges SL, Cofield SS et al. Results from a Rando-
mized Controlled Trial of the Safety of the Live Varicella Vac-
cine in TNF-Treated Patients. ACR 2019 : abstract 824

suivi et la rechute définie par un DAS 28
supérieur a 3,2, les patients qui étaient
dans le bras espacement avaient plus
dactivité et plus de rechutes. La non-
infériorité n'était donc pas observée sur
ce critére de jugement principal.

Faut-il, pour cette raison, ne pas es-
pacer les traitements par tocilizumab
ou abatacept puisque I’hypothése
n’est pas démontrée ?

La réponse est bien sOr non, puisque si
'on considere la proportion de patients
qui a pu réduire la posologie, voire arré-
ter le traitement, celle-ci séléve a 69 %.
Il est donc possible d’envisager cette
décroissance des traitements des
non anti-TNF-alpha chez des patients
atteints de PR en rémission.

- Kedra J, Dieudé P, Marotte H et al. Towards the Lowest Effi-
cacious Dose (ToLEDo): Results of a Multicenter Non-Inferio-
rity Randomized Open-Label Controlled Trial Assessing Tocili-
zumab or Abatacept Injection Spacing in Rheumatoid Arthritis
Patients in Remission. ACR 2019 : abstract 2770
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Le fénébrutinib : un nouvel inhibiteur
de I'activation des lymphocytes B

Le fénébrutinib est une nouvelle petite
molécule capable dinhiber l'activation
du lymphocyte B en interagissant avec
une tyrosine kinase appelée BTK pour
Bruton Tyrosine Kinase. Cette molécule
va donc inhiber l'activation du lympho-
cyte B et étre utile dans le traitement
de la PR ou dune autre connectivite
comme le lupus systémique. Les au-
teurs ont évalué lefficacité du féné-
brutinib dans une étude de phase I
contrélée versus placebo dans deux
cohortes :

- patients atteints de PR insuffisam-
ment répondeurs au méthotrexate
(cohorte 1),

. patients atteints de PR insuffisam-

ment répondeurs a un traitement par
anti-TNF-alpha ou un non anti-TNF-
alpha ; 90 % d’entre eux avaient eu un
anti-TNF-alpha (cohorte 2).

Les patients étaient traités par diffé-
rentes doses de fénébrutinib :

- 50 mg/jour,

- 150 mg/jour,

- 200 mg 2 x/jour

comparés au placebo, mais aussi & un
autre groupe contrdle : adalimumab
40 mg tous les 15 jours.

Les patients de la cohorte 1 qui répon-
daient sur le critere de jugement prin-
cipal, c’est-a-dire la réponse ACR 50,
étaient retrouvés dans deux posolo-
gies : 150 mg/jour ou 200 mg 2 x/jour

avec une efficacité a peu prés com-
parable avec ladalimumab, en tout
cas pour la plus grande posologie de
fénébrutinib. Pour la cohorte 2, le féné-
brutinib 200 mg 2 x/jour a montré une
efficacité supérieure au placebo. La
posologie qui semble donc intéres-
sante dans le traitement de la PR serait
200 mg 2 x/jour.

Sur le plan de la tolérance, ce traite-
ment semble aussi bien toléré que le
placebo en termes dinfections sé-
veres. Il y a eu une infection de type
zona chez un patient traité par féné-
brutinib et un décés, mais qui semble
indépendant du traitement (un infarc-
tus du myocarde).

- Cohen S, Tuckwell K, Kunder R et al. Efficacy and Safety of
Fenebrutinib, a BTK Inhibitor, Compared to Placebo in Rheu-
matoid Arthritis Patients with Active Disease Despite TNF Inhi-
bitor Treatment: Randomized, Double Blind, Phase 2 Study.
ACR 2019 : abstract 929

50 % des patients développent une poussée dans I'année
apres réduction de moitié de la dose du traitement de fond

La plupart des études de stratégie de
décroissance des traitements dans la
PR en rémission concerne des patients
traités par biomédicaments, associés
ou non & un traitement de fond. Le tra-
vail qui vient d'étre présenté s'est inté-
ressé d des patients atteints de PR en
rémission depuis au moins 1 an, avec
un DAS 28 < 2,6 et sans aucune arti-
culation gonflée. Ils ont été randomi-
sés en deux bras: un bras avait une
réduction de 50 % de la dose du trai-
tement de fond synthétique et lautre
bras maintenait la méme posologie.
La plupart des 160 patients inclus dans
cette étude étaient traités par MTX
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pour 80 % d’entre eux.

La proportion de patients qui va avoir
une rechute au cours de lannée sui-
vant la réduction de dose du traite-
ment de fond synthétique est de 25 %
alors quelle est de 6 % dans le groupe
maintien.

Il s‘agit d'une étude de non-infériorité
et cette réduction de dose de moi-
tié n'est pas inférieure au maintien de
dose, probablement par manque de
puissance de 'étude (petits effectifs),
mais lanalyse simplement arithmé-
tique laisse entendre que le maintien
de la rémission est moins bon lorsquon
réduit la dose du traitement de fond.

Est-ce que pour autant il ne faut pas
diminuer la dose de traitement de
fond synthétique, en particulier du
méthotrexate lorsqu’on est en rémis-
sion ? Peut-étre aurait-il fallu une
stratégie de décroissance avec une
posologie plus faible ? C'est-da-dire,
par exemple 25 % de la dose par pal-
lier 25 %, plutdt que d’'une réduction de
mMoitié, ce serait peut-é&tre une étude &
réaliser & l'avenir.

+ Lillegraven S, Sundlisater N, Aga AB et al. Tapering of
Conventional Synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs in Rheumatoid Arthritis Patients in Sustained Remis-

sion: Results from a Randomized Controlled Trial. ACR 2019
abstract Lo8

"
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Les ACPA favorisent I'apparition de ténosynovites

asymptomatiques

Par Damien Loeuille

Cette étude traitait du réle pathogene
des ACPA dans une population de
patientes dont les apparentés avaient
une PR. Elles étaient suivies pendant
2 ans et étaient totalement asymp-
tomatiques. Ces patientes avaient un
taux élevé d'ACPA & JO et 30 % d'entre
elles des facteurs rhumatoides. Au bout
denviron 2 ans, 25 % des patientes ont
présenté une PR, dont les facteurs pré-
disposants étaient l'existence d’ACPA,
mais, surtout, la présence & JO de té-
nosynovites ainsi que d'IL-6.

Les taux dIL-6 ne sont pas contribu-
tifs pour établir un diagnostic puisquils
ne sont pas disponibles en pratique
clinique. En revanche, la découverte
d’une ténosynovite chez un patient ou
une patiente présentant des ACPA doit
conduire d une surveillance rapprochée
en vue d'un diagnostic précoce de PR.

Une seconde étude concernait une
population de 300 patients suivis pour

des polyarthralgies dans un contexte
d’ACPA+. Au cours des 2 années de
suivi, environ 100 patients, soit un peu
moins d'un tiers, ont développé une PR.
Les auteurs ont donc regardé le réle
pathogéne des synovites infracliniques
échographiques DP+.

lls ont constaté que plus le nombre
de synovites infracliniques DP+ était
important, plus le risque de développer
une PR & 2 ans était élevé. lls ont de
méme montré qu'en présence de plus
de quatre synovites infracliniques DP+,
le risque de développer une PR & 2 ans
était de 60 %.

Il convient donc, 1& également, de sur-
veiller cette population polyarthral-
gique sans arthrite avec des synovites
infracliniques DP+ en vue dun dia-
gnostic précoce de PR et de linitiation
d'un traitement.

Tout ceci nous invite a voir que les
anticorps ACPA+ de deuxiéme géné-

ration sont pathogénes. Ces poly-
arthrites sont des formes plus sé-
véres quand elles sont associées aux
ACPA+, tant sur le plan radiogra-
phique, mais également sur le plan
échographique avec une atteinte
souvent bilatérale qui prédominait au
niveau des pieds principalement.

+ Duguenne L, Mankia K, Nam J et al. In CCP Positive "At Risk
of Rheumatoid Arthritis” Individuals, the Presence of Sub-clini-
cal Synovitis in 4-10joints Universally Results in Clinical Syno-
vitis. ACR 2019 : abstract 298

+ Hensvold A, Kisten Y, Circiumaru A et al. Development of
Ultrasound Detectable Arthritis Among

ACPA Positive Subjects with Musculoskeletal Symptoms: The
Risk RA Prospective Study/ ACR 2019 : abstract 1758

- Moller-Bisgaard S, Herslev-Petersen K, Ejbjerg B et al
Magnetic Resonance Imaging in Patients in Clinical Remis-
sion: Tenosynovitis and Osteitis Are Independent Predictors
of Radiographic and MRI Damage Progression. ACR 2019

abstract 1173

+ Grosse J, Allado E, Roux C et al. ACPA-positive versus ACPA-
negative Rheumatoid Arthritis:

Two Distinct Erosive Disease Entities on Radiography and
Ultrasonography. ACR 2019 : abstract 450

+ Huang S, He X, Doyle TJ et al. Association of Rheumatoid
Arthritis-related Autoantibodies

with Pulmonary Function Test Abnormalities in a Prospective
Rheumatoid Arthritis Registry. ACR 2019 : abstract 2331

Les piéges a éviter dans le diagnostic de

inflammatoire en IRM

Par Damien Loeuille

Le diagnostic de spondyloarthrite s’est
considérablement amélioré notam-
ment grdce & l'apport des techniques
dimagerie et principalement de [NRM.
Ce congrés a donné quelques préci-
sions supplémentaires sur la réalisa-
tion et sur les artéfacts qui peuvent étre
observés au cours d'un examen IRM. Il y
a plusieurs anomalies.

* La premiére est la présence d'un hy-
persignal au niveau de la partie infé-
rieure de la sacro-iliaque qui peut
étre initialement pris pour un cedéme,
mais qui est en rapport, par un effet
de volume partiel, avec un vaisseau
qui est capté au méme endroit que la
sacro-iliaque. Linterprétation va vers
un cedeme de la sacro-iliaque, et c’est
bien sar un faux cedéme.

12
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+ Les deuxiémes anomalies observées
sont localisées dans la partie intermé-
diaire, entre les parties synoviale et la
partie ligamentaire de l'articulation, ou
'on peut observer des hypersignaux qui
peuvent faire porter un mauvais dia-
gnostic de spondyloarthrite.

Il y a également des vaisseaux pré-
sents au niveau de la partie antérieure
de la sacro-iliaque, des phénomenes
d'anomalies transitionnelles, avec un
conflit entre lapophyse transverse, voire
une néoarticulation avec le sacrum, et
des localisations géodiques sous forme
de kystes osseux qui peuvent égale-
ment étre présents.

Le deuxieme facteur est la précision
de lcedéme osseux qui est toujours
d'actualité, mais qui doit, pour appor-

sacro-iliite

ter une valeur prédictive positive et une
spécificité plus importante dans le dia-
gnostic de sacro-ilite inflammatoire,
étre accompagnée de lésions structu-
rales, telles que la graisse et 'érosion.
Ainsi, l'existence de graisse associée a
un cedéme autour, ou d’érosion asso-
ciée d un cedéme autour, conduit & un
diagnostic de certitude plus fort pour le
diagnostic de sacro-ilite inflammatoire
et permet donc d'assurer ce diagnostic.

« Baraliakos X, Ghadir A, Fruth M et al. Which Magnetic Reso-
nance Imaging Lesions of the

Sacroiliac Joints Are of Diagnostic Value for Axial Spondyloar-
thritis? ACR 2019 : abstract 855

« Weber U, Jurik AG, Zejden A et al. MRI of the Sacroiliac Joints
in Athletes : Do Semi-axial Slices

Added to Standard Semi-coronal Scans Facilitate Recognition
of Non-speci ¢ Bone Marrow Edema? ACR 201g: abstract
856
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L'IRM des sacro-iliaques aprés

accouchement

Par Damien Loeuille

Le diagnostic de spondyloarthrite est
parfois plus difficile & porter chez une
jeune femme ayant eu un accouche-
ment récent. Dans cette étude belge
réalisée d Gand, 25 jeunes femmes
ayant eu un accouchement récent ont
été évaluées a 10 jours et & 6 mois.

< A 10 jours, 80 % des patientes pré-
sentaient un cedéme osseux, dont 60 %
répondaient aux critéres ASAS.

- A 6 mois, une nette diminution de ces
Iésions inflammmatoires est notée, pré-
dominantes dans la partie antérieure
de larticulation.

D'un score moyen de 5 & 10 jours,
il passe & un score médian de 0 &
6 mois. Cependant, il faut noter que

45,7 % des patientes, donc pres d'une
patiente sur deux, présentaient encore
des anomalies répondant aux critéres
ASAS & 6 mois.

A noter que ces anomalies persistent
a 1 an, puisque quatre personnes sur
les 20, donc 20 % des cas, présentaient
encore des lésions pouvant faire évo-
quer une sacro-iliite inflammatoire.
Méfiance, donc, dans l'interpréta-
tion, puisqu’on voit que méme des
IRM réalisées de fagon trés éloignée
peuvent étre encore positives.

« Renson T, De Craemer AS, Deroo L et al. High Prevalence
of Sacroiliac Bone Marrow Edema on MRI in Post Partum
Women: A Temporary Phenomenom. ACR 2019 : abstract 597.

La progression structurale fait suite
al'inflammation et se développe

au méme endroit

Par Damien Loeuille

La premiére étude (1), & partir de
la cohorte DESIR, avait pour obijectif
d'évaluer si linflalmmation était ou non
associée au risque de développement
dune lésion structurale exactement
au méme endroit. En quelque sorte,
il s‘agissait de vérifier si une inflam-
mation entrainait des |ésions structu-
rales & I'lRM sur la graisse, l'érosion, la
sclérose et/ou l'ankylose sur le méme
cadrant. Les résultats sont probants,
puisqud 5 ans, la progression IRM
continue dans le temps, tant pour la
sclérose, l'érosion que la graisse. Lan-
kylose, étant un phénomene assez rare
dans la cohorte, n'a pas pu étre étu-
diée.

La seconde étude (2) concernait
un travail effectué au Danemark sur
33 patients atteints de spondyloar-
thrite, principalement ankylosante.
Dans cette cohorte, un examen IRM a
été réalisé tous les ans durant 5 ans,
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et tous les patients ont bénéficié d'un
traitement anti-TNF pendant leur suivi.
Une évaluation structurale a été réali-
sée sur les érosions suivant le score de
SPARCC, la graisse, le backfill et Tanky-
lose.

Au cours du temps est observée une
nette diminution de la progression IRM
du score structural chez les patients
traités sous anti-TNF. Cest I'une des
premiéeres fois ou IIRM permet égale-
ment, au niveau des sacro-iliaques,
de montrer un ralentissement de la
progression de la maladie sur le plan
structural. C'est donc, un résultat in-
téressant, tant sur le plan de la fai-
sabilité, que sur celui du suivi des
patients.

1. Rodrigues-Manica S, Sepriano A, Ramiro S et al. Association
Between Bone Marrow Edema and Structural Progression in
the Same Quadrant in Axial Spondyloarthritis - 5-year Data
from the DESIR Cohort. ACR 2019 : abstract 851

2. Wetterslev M, @stergaard M, Serensen |J et al. Develop-
ment and Validation of a Preliminary MRI Sacroiliac Joint
Composite Structural Damage Score in a 5-year Longitudi-
nal Study of Patients with Axial Spondyloarthritis. ACR 2019
abstract 1176

THERAPEUTIQUE

Infiltration échoguidée dans la
coxarthrose : enfin une étude
randomisée controlée !

Les preuves dun effet des infil-
trations dans la coxarthrose
manqguent, faute d'étude de qua-
lité. Des collegues britanniques,
avec Ed Roddy en téte, ont com-
paré linjection échoguidée de :

- lacétate de triamcinolone (AT)
40 mg et 4 ml de xylocaine 1%
(xyLo),

*5 ml de xylocaine comme té-
moin positif,

* un traitement médicamenteux.
Le suivi a été effectué a 2 se-
maines puis 2, 4 et 6 mois sur la
douleur en EVA comme critere
principal. Leffectif calculé aurait
da étre de 204 patients. Finale-
ment, un total de 199 patients a
été inclus avec des sujets de 63
ans en moyenne et en prédomi-
nance féminine (57 %).

La plus grande amélioration sur la
douleur sur 6 mois a été constatée
dans le groupe AT + XYLO com-
paré au traitement per os. La plus
forte réduction de douleur n'a été
constatée qud la deuxieme se-
maine. C'est dans ce groupe que
famélioration du score fonctionnel
WOMAC a été la plus importante.
Pour les patients, lamélioration
était majeure & 2 mois chez 45,4 %
dans le bras AT + XYLO contre
6,9 % dans le bras traitement oral.
Toutefois, il Ny avait pas de diffé-
rence en termes de douleur et de
fonction entre les bras AT + XYLO
versus XYLO seule.

Un seul effet secondaire est &
déplorer : un patient sans signe
infectieux lors du traitement par
AT + XYLO est décédé 4 mois plus
tard d'une endocardite.

L'étude est positive, mais fait en-
core discuter un effet placebo, en
tout cas concernant l'effet de I'AT.

« Paskins Z, Bromley K, Lewis M et al. Clinical Effec-
tiveness of Ultrasound-guided Intra-articular Cor-
ticosteroid and Local Anaesthetic Injections for Hip
Osteoarthritis: A Randomised Controlled Trial (HIT).
ACR 2019 : abstract 2757.

Par Frédéric Lioté
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4. THERAPEUTIQUE

Les corticoides associés a unrisque plus élevé de déces
ou de réhospitalisation avec chirurgie

Par Jacques Morel

En cas de chirurgie, il est recommandé
darréter les traitements biologiques
ou les JAK inhibiteurs. Ces recom-
mandations sont essentiellement fon-
dées sur des données concernant des
chirurgies orthopédiques, en particulier
remplacement prothétiques (prothése
totale du genou ou de la hanche). Il
existe assez peu de données sur les
chirurgies non orthopédiques. Clest
l'originalité de ce travail qui s’est inté-
ressé & la gestion des traitements en
particulier biologiques, anti-TNF-a et
non anti-TNF-a, chez des patients at-
teints de polyarthrite rhumatoide (PR).
A partir des informations de I'Assu-
rance maladie, les données de plus
de 10 000 patients atteints de PR ont
été analysées. Ils étaient traités par
méthotrexate pour la majorité d'entre
eux, et traitement anti-TNF-a ou non
anti-TNF-a. Les analyses portaient sur
le risque de décés dans les 90 jours
suivant une chirurgie et le risque de
réhospitalisation dans les 30 jours.

Il est important de noter que les chirur-

gies programmeées, en particulier la
chirurgie digestive (colectomie) et la
chirurgie cardiaque (remplacement
valvulaire) étaient associées & un
pourcentage de mortalité plus élevé,
avec environ 15 % en plus.

- Concernant les traitements, si I'on
prend comme référence le méthot-
rexate, le traitement par anti-TNF-a ou
par non anti-TNF-a naugmentait pas le
risque de déceés ou de réhospitalisation
au décours de la chirurgie. Pour les cor-
ticoides, si l'on considére comme réfé-
rence labsence de corticoides, il existait
par contre un effet dose-dépendant
avec un risque plus important de déces
ou de réhospitalisation pour toutes les
posologies, quelles soient inférieures &
5 mg par jour, entre 5 et 10 mg par jour
ou supérieures & 10 mg par jour.

« Faut-il vraiment arréter les traite-
ments biologiques ou les JAK inhi-
biteurs ? Ce travail ne permet pas de
répondre complétement. Cependant,

le délai entre l'administration de deux
biomédicaments, linfliximab et 'aba-
tacept, et la chirurgie a été analysé.
Les patients qui avaient regu ces trai-
tements en perfusion moins de 1 mois
avant la chirurgie ou plus de 1 mois,
voire plus de 8 semaines aprés cette
chirurgie, n'avaient pas plus de risques
de déceés ou de réhospitalisation.

Ce qu'ilfaut retenir, c’est qu’en cas de
chirurgie programmeée, il faut arréter
le biomédicament, ou programmer la
chirurgie dans une période qui cor-
respond au délai d’administration du
médicament entre deux prises. Il faut
également prendre en considération
les comorbidités du patient et le type
de chirurgie, en particulier chirurgie
digestive, colectomie, voire chirurgie
valvulaire.

+ George M, Baker J, Winthrop K et al. Association Between
Rheumatoid Arthritis Treatment and the Risk of Death or
Readmission After Major Surgery. ACR 2019 : abstract 1892

Seule la prescription d’antiviraux augmente fortement
chezles patients traités par anti-TNF

Par Thierry Schaeverbeke

Cette enquéte a été réalisée en Is-
lande, sur lunique registre islandais
de 'Assurance maladie, comptant 350
000 habitants. Le travail consistait en
un repérage des patients atteints de
PR, remboursés & un équivalent de
100 %, puis de diviser les périodes d'ob-
servation en deux paires dannées :
les 2 années qui précédent la mise en
route d'un anti-TNF et les 2 années qui
suivent sa mise en route. Les consom-
mations médicamenteuses, en par-
ticulier anti-infectieuses (qntiviroux,
antibiotiques, antimycotiques) étaient
ensuite analysées. Les résultats étaient
comparés a des témoins piochés dans
la méme base de données dans la po-
pulation générale, des personnes non

14
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atteintes de PR (cing témoins pour un
patient polyarthritique).

Il a été observé une surconsomma-
tion de médicaments chez les patients
atteints de PR par rapport & ceux qui
n‘en sont pas atteints. La prescription
d'anti-infectieux est plus élevée dans la
population PR que dans la population
générale, cependant la différence n'est
pas si considérable : 30 % de plus.

Dans la période avant la mise en route
d'un anti-TNF, la consommation est
30 % plus importante chez les patients
atteints de PR, essentiellement pour les
antibiotiques. Une fois la mise en place
de lanti-TNF, il n'y a quasiment pas
d'augmentation de la consommation

d'antibiotiques. Il Ny a pas de variation
significative, ce qui sous-entend quon
surestime peut-étre le risque infectieux,
ou du moins bactérien, observé chez
ces patients. Cela ne signifie pas quiil
n'y a pas dincidents infectieux, parfois
méme séveéres. Si I'on regarde massi-
vement sur une population PR, ces ac-
cidents semblent rares.

Aprés que le traitement anti-TNF a été
initié, il y a une franche augmentation
dés la premiére année, qui samplifie la
deuxiéme année avec quatre fois plus
de consommation d'antiviraux chez les
patients PR.

- Bjornsson AH, Palsson O, Kristjansson M et al. Antimicrobial
Use Is High in Patients with Rheumatoid Arthritis, and Further
Increases with First-Line TNFi Therapy - Nationwide Results
from Iceland. ACR 2019 : abstract 2873
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La diminution puis I'arrét des csDMARD a le plus de chance
d’aboutir a un arrét complet des traitements sans poussée

Pour des raisons économiques, dans la
polyarthrite rhumatoide en rémission,
il est d'usage de laisser décroitre, puis
darréter le traitement de fond biolo-
gique en premier, puis dans un second
temps, si le patient reste en rémission,
de diminuer le traitement de fond syn-
thétique.

Dans cette étude, les auteurs se sont
demandé si cette stratégie était la
bonne ou sl ne fallait pas essayer de
diminuer et d'arréter le traitement de
fond synthétique avant dessayer de
diminuer le traitement de fond biolo-
gique. Il s‘agit d'un essai sur 2 ans qui
comparait 95 patients dans chacun
des groupes :

» Premier groupe : décroissance puis
arrét du traitement de fond synthé-

tique. Si les patients restaient en rémis-
sion, il y avait une décroissance puis un
arrét du traitement de fond biologique.
- Deuxiéme groupe (inverse) : décrois-
sance puis arrét du traitement de fond
biologique. Si les patients restaient en
rémission, il y avait une décroissance
puis un arrét du traitement de fond
synthétique.

Il est retrouvé que 60 % de patients
font une poussée dans les 2 ans, de
maniére comparable dans les deux
groupes. Les taux de rémission restent
comparables tout au long de l'essai. |l
n'y a pas de différence significative du
HAQ, ni des scores de qualité de vie, ni
de la progression structurale. Ce que
fon peut toutefois observer & la fin de
essai est que, proportionnellement, il y

a plus de patients qui arrivent & tout
arréter lorsquils ont commencé par la
décroissance et larrét du traitement
de fond synthétique, suivi de la dé-
croissance et l'arrét du traitement de
fond biologique comparé & ceux qui
arrétent le traitement de fond biolo-
gique en premier.

Dong, sil’on fait abstraction des raisons
économiques et de la durée des effets
indésirables, les auteurs suggérent
qu'il faudrait peut-étre finalement
commencer par arréter le traitement
de fond synthétique avant de décroitre
le traitement de fond biologique.

- van Mulligen E, Weel A, Kuijper M et al. DMARD-free Remis-
sion in Established Rheumatoid Arthritis; 2 Year Resullts of the
TARA Trial. ACR 2019 : abstract 2906

THERAPEUTIQUE

Pr Frédéric Lioté : Peux-tu nous dire quels sont tes points
de surprise concernant ces nouvelles recommandations ?
Plusieurs points peuvent étre surpre-
nants. Le premier est sur [objectif duricémie, qui a été fixé en
se fondant uniqguement numériquement sur 60 mg d'uricémie,
soit 360 micromoles, alors que, par le passeé, les recommanda-
tions étaient plus claires pour un seuil abaissé & cet objectif. Les
auteurs des recommandations [abordent de maniére annexe
dans le texte, mais ils ne parlent plus de cet objectif de 50 mg/|,
ou 300 micromoles/l duricémie. Le deuxiéme est que, dans
toutes circonstances, ils proposent lallopurinol en premiere
intention, devant le fébuxostat, alors que, dans les derniéres
recommandations, les deux étaient mis en méme ligne. Ce qui
parait surprenant, cest quils ne pondeérent pas selon la fonction
rénale, alors que nous savons quil y a des réactions dhyper-
sensibilité, notamment chez les insuffisants rénaux.
Autre surprise, ils ont rajouté, pour la premiére fois dans des
recommandations, le génotypage HLAB580I, qui est un ha-
plotype trés associé au fait de faire des réactions dhyper-
sensibilité a lallopurinol, et qui est particulierement retrouvé
dans certaines populations asiatiques et afro-américaines.
Ces recommandations ont effectivement un certain sens. En
effet, ils se fondent sur des aspects médico-économiques
pour le justifier, et disent que c'est & envisager chez des pa-
tients d'origine afro-ameéricaine et certaines origines asia-
tiques, sans le généraliser & toute la population. Cela reste a
discuter, mais il y a de plus en plus de données qui peuvent
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aller dans ce sens, tout dépend de la facilité daccés a ce
type de typage.

PrF.L.: Quid des uricosuriques ?

lls sont passés rapidement dessus. Peut-étre parce que
le Iésinurad a disparu de la circulation aux Etats-Unis. lis en ont
un peu discuté a la fin, au cours des questions, puisque, dans
les recommandations, le fait de pouvoir envisager une asso-
ciation entre inhibiteurs de la xanthine oxydase et uricosuriques
nest pas trés clair. lls ont précisé que le traitement de derniere
intention accessible aux Etats-Unis, la pégloticase, doit étre ré-
servé en cas déchec aux inhibiteurs de la xanthine oxydase ou
uricosuriques. Lassociation des deux devrait étre précisée dans
le texte, comme ce que nous faisons en France, en [absence
dacces a la pégloticase.

Pr F. L.: En France, pour les uricosuriques, il est conseillé
d’alcaliniser les urines. Qu’en est-il aux Etats-Unis ?

lls n'en ont pas parlé. Au contraire, ils ont plutot établi
une recommmandation contre le fait de le conseiller. Cependant,
[expérience va davantage dans le sens de cette procédure
plus que les publications. Ce qui est encore plus surprenant est
quils ne demandent plus de vérifier uraturie avant de mettre en
route un traitement uricosurique. Pourtant, nous savons que si
une concentration importante dacide urique est présente dans
les urines, il existe un plus gros risque de faire des lithiases chez
les patients traités par uricosuriques. lls sont allés contre cette
recommandation pour des raisons pratiques.

+ ACR : Gout management : new ACR clinical guideline. ACR 2019 : 6W025
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4. THERAPEUTIQUE

Quantiféron et biologiques : seulement en cas de facteurs

derisque

Par Adeline Ruyssen-Witrand

Il est recommandé de réaliser un test
au Quantiféron avant de mettre un
patient sous biologiques. Mais la répé-
tition de ce test fait encore l'objet de
débats. La Société américaine de der-
matologie recommande notamment
deffectuer ce test de fagon annuelle
en cas de psoriasis. LACR recom-
mande, quant & elle, de réaliser ce
test au Quantiféron chez les patients
a risque de tuberculose, également de
fagon annuelle.

Une étude & Cleveland a suivi
5 000 patients dans d'une clinique et

5 000 patients qui avaient eu au moins
deux tests au Quantiféron, 87 % d’entre
eux avaient des tests négatifs au début
du traitement par biologiques, et parmi
eux, seulement 1% a eu un test qui s'est
positivé au cours du suivi. Il s‘agissait
cependant dune faible conversion,
avec des titres assez faibles du test au
Quantiféron, et seul un patient a pré-
senté un cas de tuberculose avéré. Ce
cas de tuberculose correspondait & un
patient qui avait voyagé en Inde, dans
une ville de forte endémie.

Sur un plan médico-économique, ces

5. SPONDYLOARTHRITES

tests négatifs répétés au Quantiféron
représentaient un surcodt de plus d'un
million de dollars.

Cette étude montre qu'il n’y a aucun
intérét de répéter annuellement ce
test chez les patients traités par bio-
logiques. Il faut simplement le répéter
chez un patient qui va étre a risque de
développer une tuberculose en cas de
contage tuberculeux ou s’il a voyagé
dans un pays de forte endémie.

+ Khanna U, Ellis A, Galadari A et al. Utility of Repeat Latent
Tuberculosis Testing in Patients Taking Biologics. ACR 2019
abstract 1802

La lombalgie inflammatoire est présente
dans plus de 25 % des cas de MICI

Par Damien Loeuille

Les rhumatologues sont souvent solli-
cités par les gastroentérologues pour
porter éventuellement le diagnostic
d'une spondyloarthrite chez un patient
atteint de MICI et souffrant de douleurs
profuses axiales ou périphériques, arti-
culaires ou encore tendino-muscu-
laires. Deux travaux sont intéressants &
ce sujet.

Le premier (1) vient de la base de don-
nées de la santé américaine qui a éva-
lué sur une décade les caractéristiques
et la prévalence des patients atteints
de rectocolite hémorragique (RCH)
ainsi que les manifestations lombaires
dans la méme population sur des don-
nées de prés de 18 000 patients.

Les résultats :

« la prévalence de la RCH reste stable
dans le temps au cours des 10 derniéres
années, avec une prévalence de 1 %,

16
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 la lombalgie, inflammatoire, semble
étre plus importante et augmente
dans le temps par rapport au groupe
sans MICI,

- et le diagnostic porté par le rhumato-
logue ou par le médecin référent d'une
atteinte  musculo-squelettique d'un
rhumatisme inflammatoire semble
également augmenter au cours de ces
10 derniéres années.

Il estindispensable d'exploiter au mieux
les données dimagerie et, gréce aux
examens digestifs, notamment [IRM
digestive, la possibilité dévaluer les
articulations sacro-iliaques qui sont
explorées au cours dune entéro-IRM
avec des séquences T2 et T.

Dans une autre étude présentée sur
250 maladies de Crohn (2), le dia-
gnostic de sacro-ilite, quelle soit in-

flammatoire sur les critéres ASAS ou
structurale sur les criteres d'ankylose
ou d’érosion, a été évalué.

Dans cette population, 17 % des pa-
tients présentaient une sacro-iliite in-
flammatoire ou structurale, et le seul
facteur associé en analyse multivariée
était l'existence d'une lombalgie in-
flammatoire. Il existe peut-étre un biais
d'exploitation, car la déclaration de la
lombalgie a été faite par les gastro-
entérologues, or la recherche de cette
infection n'est pas systématiquement
réalisée dans leurs questionnaires.

1. Stens O, Dillon C, Miller FW, Weisman M. The US Preva-
lence of In ammatory Bowel Disease and Associated Axial
Pain: Data from the National Health & Nutrition Examination
Survey (NHANES). ACR 2019 : abstract 1093

2. Malik F, Levine |, Castillo G et al. Magnetic Resonance Ente-
rography as a Screening Tool to Detect Sacroiliitis in Crohn's
Disease: Association with Clinical and Endoscopic Markers of
Crohn's Disease Activity. ACR 2019 : abstract 1823
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Nouvelles molécules de I'arsenal thérapeutique de la SpA

Par Thao Pham

Larsenal thérapeutique des spondyl-
arthrites s‘agrandit : aprées les anti-TNF
sont arrivés les anti-IL-17 et l'ustekinu-
mab, un anti-IL-12/IL-23, donc un anti-
IL-23 non spécifique.

Quelles sont les nouvelles molécules
aujourd’hui ?

« Des inhibiteurs spécifiques de [lin-
terleukine 23, cest-da-dire des inhi-
biteurs de la sous-unité pl19, qui elle
inhibe seulement lL-23.

Les présentations de DISCOVER-1 et de
DISCOVER-2 ont évalué lefficacité du
guselkumab dans le rhumatisme pso-
riasique, qu’il soit naif de biomédica-
ments ou déjd exposé 4 un biomédi-

cament (1, 2). Linhibition de IL-23 est
efficace dans le rhumatisme psoria-
sique. La nouveauté est que le niveau
de réponse était similaire chez des
patients déjd exposés aux anti-TNF par
rapport a ceux qui étaient naifs de bio-
médicaments. Des études de straté-
gies seront nécessaires, mais ce pro-
duit s'annonce de fagon intéressante.

« Un inhibiteur spécifique de la JAKI.
Les résultats de l'étude évaluant l'effi-
cacité de lupadacitinib (3), un inhi-
biteur spécifique de la JAKI dans la
spondyloarthrite ankylosante, sont as-
sez impressionnants, car le taux de ré-
pondeurs ASAS 40 est au-deld de 50 %
& la 16° semaine, avec une réponse des

la 2¢ semaine, une rapidité defficacité
déja observée dans la PR.

Tous ces résultats méritent évidem-
ment d’étre confirmés, mais I'arsenal
s’agrandit, avec des possibilités thé-
rapeutiques intéressantes.

1. Deodhar A, Helliwell P, Boencke WH et al. Guselkumab, an
Anti-interleukin-23p19 Monoclonal

Antibody, in Patients with Active Psoriatic Arthritis Who Were
Biologic-Naive or Prior TNF Inhibitor-Treated: Week 24 Results
of a Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Study. ACR 2019 : abstract 807.

2. Mease PJ, Rahman P, Gottlieb AB et al. Guselkumab, an
Anti-interleukin-23p19 Monoclonal

Antibody, in Biologic-naive Patients with Active Psoriatic Ar-
thritis: Week 24 Results of the Phase 3, Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study. ACR 2019 : abstract L13

3. van der Hejjde D, Song IH, Pangan A et al. Efficacy and Sa-
fety of Upadacitinib in a Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled, Multicenter Phase 2/3 Clinical Study of Patients
with Active Ankylosing Spondylitis. ACR 2019 : abstract 2728

THERAPEUTIQUE

Voie orale avec les tsDMARD dans la spondylarthrite : méme évolution que dans la PR

Les JAKI, petites molécules synthétiques ciblées administrées
par voie orale, sont désormais utilisés dans le traitement de la
PR (baricitinib, tofacitinib) et le rhumatisme psoriasique dans
sa forme périphérique (tofacitinib). Lupadacitinio (UPA) est
un inhibiteur de JAKI déja commercialisé aux Etats-Unis dans
le traitement de la PR.

Treatment difference, 26.1%
809 (95%Cl, 12.6%-39.5%, p=0,0003

Response rate (95% CI)
Patients, % (NRI)
\

Le développement de UPA se poursuit avec la présentation
dun essai de phase lll (SELECT-AXIS 1) dans le traitement de Asasio L wWk2 Wk e
la SpA axiale avec ou sans enthésites. Les patients n'‘avaient o= Ui 150 00,55

regu que des AINS et aucune biothérapie, devaient avoir un

BASDAI > 4/10 et une lombalgie > 4/10.

Wk12  Wki4

Figure1 - Etude SELECT-AXIS 1: critére ASAS 40, a 14 semaines.

A rinclusion, 89 patients du bras placebo et 89 du bras
UPA 15 mg/jour en une prise ont terminé létude. Il s'agissait
dhommes dans deux tiers des cas, quadragénaires, porteurs
de lalléle B27 dans 75 % des cas et avec une maladie évo-
luant depuis 14 ans, mais un diagnostic porté depuis 7 ans
environ.

La SpA était active avec un BASDAI supérieur a 6 dans les .
deux bras, un BASFI autour de 5,5 et un taux de CRP sérique bt Uttt
de 10 mg/!. R R R EER
Le score IRM au rachis était de 11,9 dans le bras placebo et de p— p—

10,4 dans le bras UPA.

Change in SPARCC MRI spine score
I

Change in SPARCC MRI Sl joint score
i

* Placebo,n=59 Upadacitinib, n=68

Figure 2 - Etude SELECT-AXIS 1: score IMR rachis.

A 14 semaines, le pourcentage de patients répondeurs au

critére ASAS 40 était deux fois plus important dans le bras
UPA (51,6 versus 25,5 %) et surtout la vitesse damélioration
doit étre soulignée et observée dés les 15 premiers jours (Fig. 1).
Plusieurs critéres secondaires étaient également améliorés
dans le bras UPA : ASDAS, BASDAI, BASDAI 50 et BASFI.

Le score denthésite n'a pas été modifié. Une rémission par-
tielle selon ASAS n'a été observée que chez 19 % des patients
du bras UPA. Le score IMR rachis a également été significa-
tivement réduit sous UPA, sans modification dans le groupe

placebo (Fig. 2).

La tolérance a été bonne sans zona, perforation intestinale
ou accidents thromboemboliques veineux sur cette courte
période dexposition. Une infection opportuniste a été obser-
vée dans le bras UPA.

- van der Heijde D, Song IH, Pangan A et al. Efficacy and Safety of Upadacitinib in a Rando-
mized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Phase 2/3 Clinical Study of Patients with
Active Ankylosing Spondylitis. ACR 2019 : abstract 2728

Par Frédéric Lioté
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6. RHUMATISME PSORIASIQUE

Le risque infectieux est plus faible avec les anti-IL-23
par rapport aux autres thérapeutiques ciblées

Par Thao Pham

Une équipe a rassemblé les bases de
données de deux assurances mala-
die, soit les informations de plus de 120
000 patients atteints de rhumatisme
psoriasique ou de psoriasis et ayant
été traités par biomédicaments ou
aprimilast. Le risque dhospitalisation
pour infection sévere chez les patients
avec un anti-TNF, un anti-IL-17, un
anti-IL-23 ou laprimilast a ensuite été
compareé.

L'étude a été bien menée, avec lappli-
cation des scores de propension afin
de réaliser une comparaison la plus

propre possible.

Les anti-IL-23 et l'ustékinumab sont
les produits avec lesquels il est ob-
servé le moins d’hospitalisations pour
infection sévére. La comparaison n'est
pas toujours possible produit par pro-
duit, parce que, par exemple avec le
certolizumab, avec le golimumab, il y
a un nombre insuffisant de patients
pour pouvoir réaliser des comparai-
sons précises. Cependant, & I'échelle
des familles, le risque infectieux est
plus faible avec les anti-IL-23 par rap-
port aux anti-IL-17 et par rapport aux

anti-TNF. Laprimilast, un immunoré-
gulateur, contrairement a ce que l'on
imaginait, a un risque d’hospitalisation
pour infection sévere significativement
supérieur & celui observé avec l'usté-
kimumab.

Ces données méritent d’'étre confir-
mées, mais elles pourront aider a
mieux choisir ces produits en fonction
des patients a risque, voire en parti-
culier a haut risque infectieux.

- JinY, Lee H, Lee M et al. Comparative Risk of Hospitalized
Serious Infection in Patients with Psoriasis and Psoriatic Ar-
thritis: A Population-Based Multi-Database Study. ACR 2019
abstract LoO1

A faible dose, I'lIL-2 pourrait étre
un traitement du rhumatisme

psoriasique
Par Thao Pham

Cette équipe chinoise a testé linterleu-
kine 2 dans le rhumatisme psoriasique,
mais sans présenter la population
traitée. Les patients ont regu de tres
faibles doses d’interleukine 2 et, mira-
culeusement quelques jours plus tard,
ils ont été totalement mis en rémis-
sion. La qualité de l'étude est telle qul
n'est pas nécessaire d'aller beaucoup
plus loin dans sa description, cepen-
dant, il est intéressant de discuter de
linterleukine 2 dans les maladies auto-
immunes et auto-inflammatoires, et
de T'histoire qui va avec.

Linterleukine 2 est une cytokine qui
a un rble trés particulier et son utili-
sation thérapeutique va étre influen-

cée par son récepteur. Celui-ci est
constitué de trois protéines trans-
membranaires (olpha, béta et del-
to), qui chacune individuellement,
ont une affinité faible pour linterleu-
kine 2. En revanche, quand elles sont
mises ensemble, elles constituent un
récepteur, qui a une tres forte affini-
té pour linterleukine 2. Ce récepteur
s'exprime sur des différents lympho-
cytes T, d la fois des T reg et des cel-
lules T effectrices. A petites doses, ce
sont plutdt les T régulateurs qui sont
stimulés et, d fortes doses, les cellules
effectrices. Ainsi, l'utilisation pratique
de linterleukine 2 est complétement
différente en fonction de la posologie
utilisée.

A noter que linterleukine 2 a 'AMM
dans le traitement de certains can-
cers (ex. mélanome, cancer du rein..).
Ce sont des travaux qui ont été me-
nés notamment par 'équipe de David
Klatzmann & la Pitié-Salpétriere durant
lesquels une étude avait été réalisée
de fagon transversale dans différentes
pathologies. Il était observé une aug-
mentation des T régulateurs chez les
patients traités avec linterleukine 2 &
petites doses et avec une amélioration
(mais ce nétait pas le critére princi-
pal) de lactivité de la maladie. Nous
espérions observer le méme type de
mécanisme cette fois-ci dans une
maladie auto-inflammatoire comme
le rhumatisme psoriasique. Les résul-
tats, aujourd’hui, sont décevants,
mais cela reste une piste intéressante
pour I'avenir.

- Wang J, Hao YF, Zhang SX et al Efficacy and Safety of Low-
dose IL-2 in Rebuilting Immunity Re-equiliorium of Psoriatic
Arthritis Patients. ACR 2019 : abstract 2879
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THERAPEUTIQUE
Guselkumab, un anticorps monoclonal anti-IL-23p19 : résultats d’une étude randomisée contrélée de phase il

Le blocage de la voie de [1L-23 est désormais reconnu dans
le traitement du psoriasis. Lanticorps anti-IL-23 humanisé
actuellement commercialisé en France et aux Etats-Unis
dans cette indication, le guselkumab (GUS), agit sur la sous-
unité pl9. Le GUS fait lobjet évident d'un développement dans
le rhumatisme psoriasique (RPso) aprés un essai de phase Il
positif. Le résultat de cette étude pivot contre double placebo
sur 1 an a concerné & la fois des patients naifs de traitement
biologique ou préalablement traités par agents anti-TNF. Les
données de étude a 24 semaines ont porté sur une popula-
tion de RPso vierge de traitement de fond et pour 30 % déja
traités par agents anti-TNF. Les trois bras avec double pla-

été a lorigine de larrét du développement d'un autre inhi-
biteur de I1L-17).

+ Deodhar A, Helliwell P, Boencke WH et al. Guselkumab, an Anti-interleukin-23p19 Monoclo-
nal Antibody, in Patients with Active Psoriatic Arthritis Who Were Biologic-Naive or Prior TNF
Inhibitor-Treated: Week 24 Results of a Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-control-
led Study. ACR 2019 : abstract 807.

Par Frédéric Lioté

ACR 20 Responses Through Week 24 (Secondary Endpoint)

100 4

80 -

cebo consistaient en (Fig. 1) :

* placebo,

+ GUS 100 mg SC/2 semaines

- et 100 mg SC/semaine.

Le critere principal était TACR20 comme dhabitude & 24 se-
maines (Fig. 2-4). Les RPso étaient typiques de ce genre dessai :
+ 14 articulations douloureuses,

- 8 articulations gonflées,

- dactylites, chez 43 % des patients traités par GUS et 3 % du
groupe placebo,

- enthésites chez 61 % du groupe GUS et 55 % du groupe pla-
cebo.

Les points forts sont bien sar la supériorité sur le critere ACR20
avec 60 % environ de répondeurs pour le GUS hebdomadaire
versus 22 % dans le groupe placebo, une plus grande rapi-
dité d'action, un taux de répondeurs ACR50 sérieux A 36 % et
surtout autant de répondeurs que les RPso traités par biothé-
rapies anti-TNF antérieurement.

Labsence de perte defficacité est tres encourageante. Les
réponses sur la qualité de vie, lactivité globale et le blan-
chiment du psoriasis étaient aussi en faveur du groupe GUS,
sans oublier dactylites et enthésites curieusement poolées.
A noter, une tolérance sans mauvaise surprise, notamment
de suicide ou didée suicidaire (rappelons que cet effet a

Patient disposition through week 24

Patients randomized
n=392

I
6US 100 mg g8w
n=12

GUS 100 mg q4w
n=128

Pts not treated
Discontinued study agent n=1
n=12

-2AEs

- 4 lack of efficacy

-3 withdrawn consent

- Tinitiated prohibited med
~Tlost to F/U

-1death

Discontinued study agent
Discontinued study agent n=3
n=4
-1AE
- 1withdrawn consent
~Tother

-3 AEs
~1other

Continuing study agent at wk 24
96,9 %(n=123)

Continuing study agent at wk 24
977 % (n=125)

Continuing study agent at wk 24
% (n=114)

AE=

; F/U = follow up; PBO =placebo. Total # of patients screened = 624.

Figure 1 - Design de I'étude.
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* Adjusted p-values vs. placebo; ‘Unadjusted (nomimal) p-values vs. placebo.

Figure 2 - Résultats : ACR 20 a 24 semaines.

ACR 50 and ACR 70 Responses at Week 24
(Uncontrolled Secondary Endpoint)

100

80

60

40 4

% Responders

p<0.001

p<0.001

35.9
29.9
20 4
-8.7 . _5.5 s
04 T

p=0069' p<0.001

20.3

I

ACRS50

MIPBO (n=126)

GUS 100 mg 8w (n =127)

*Unadjusted (nomimal) p-values vs. placebo.

ACR70

M GUS100mg q4w (n=128)

Figure 3 - Résultats : ACR 50 et ACR 70 a 24 semaines.

ACR 20 Responses at Week 24 (Primary Endpoint)

by Prior TNFi Exposure

No Prior TNFi

% Responders
5

ACR20

M PBO(n=87)
GUS 100 mg q8w (n = 86)
[ 6US 100 mg g4w (n =90)

Subgroup analysis by prior TNFi use.
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