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ULARHIGHLIGHTS

Bienvenue sur ce numero

spécial de I'Eular !

Un congrés totalement cham-
boulé par le Covid-19, et pre-
mier e-congrés de rhuma-
tologie (certainement pas le
dernier.. malheureusement !).
Il faut savoir faire contre mau-
vaise fortune bon coeur ! Nous
regretterons les retrouvailles,
les rencontres et les échanges
qui font habituellement le sel
des congrés. Cependant, nous
avons pu constater quil est
finalement trés pratique de

'composer son programme en

ligne, d’écouter les communi-
cations au calme, et de pou-
voir revenir sur une diapositive,
‘au moment d’'une présentation
mdl comprise.Et cela valait la
pgine, carce congrés était trés

@ riche®n lnformqt‘lons, comme

Qu%pourre?enjuggr dans ce

uméro&p?scial de Rhumatos,
qu.nws avoris eu plgisir, de
®e

Attention ceci est un compte rendu 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

en pratique. Le contenu a été réalisé sous la direction scientifique du comité d'experts.

en toute indépendance et sous la seule responsabilité d'Expressions Santé éditeur de Rhumatos.

vous concocter avec Jean-
Hugues Salmon, Olivier Fogel
et Augustin Latourte.

Ce numéro démarre en fanfare
par une brillante communi-
cation de Pierre-Antoine Juge
qui va définitivement changer
nos craintes quant a limpact
du méthotrexate sur le pou-
mon dans la polyarthrite rhu-
matoide ! Une information
quil faudra partager avec les
pneumologues... Vous y trou-
verez également de nom-
breuses autres informations
pratiques, nhotamment sur la
PR, mais aussi sur larthrose...
et vous n'‘échapperez pas au
Covid-19 !

Nous vous souhaitons une ex-
cellente lecture.

Pr Thierry Schaeverbeke
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@ Poumon de la polyarthrite rhumatoide

Le méthotrexate est-il
un facteur de risque
de pneumopathie
interstitielle

diffuse au cours

de la polyarthrite
rhumatoide ?

Dr Jean-Hugues Salmon

La pneumopathie interstitielle diffuse
(PID) est la manifestation extra-articu-
laire la plus fréquente de la polyarthrite
rhumatoide (environ 30 %).

Les recommandations actuelles posi-
tionnent le méthotrexate (MTX) en pre-
miere ligne de la stratégie thérapeutique
dans la PR débutante. Comme le MTX
est connu comme pourvoyeur de rare
cas de pneumopathies aigués d'hyper-
sensibilité, il est important de se deman-
der sile MTX peut étre incriminé comme
facteur de risque de survenue d'une PID
au cours de la PR.

'’équipe de Bichat a conduit une étude
rétrospective  cas-témoin internatio-
nale (France, Brésil, Italie, Mexique,

OR595% Cl)
0.46(0.24 to 0.89)
0.17(0.031t0 0.90)
0.25(0.004 to 15.5)

0.59(0.024 to 14,5)

France (Discovery) ——
Brazil . s e
Italy +
Mexico t
United kigdom
USA ——
Pooled replication —h

0.42(0.23t0 0.78)
0.38(0.22t0 0.67)

Combined analysis

0.41(0.27 t0 0.63)

0,01 0,05 0.1 0,5

Odds Ratio

1 2 10 20

Grande-Bretagne et Etats-Unis). lls ont
examiné l'association entre I'exposition
au MTX et la PID chez 482 patients at-
teints de PR-PID et 741 patients atteints
de PR sans PID.

Les deux principaux résultats de cette
étude sont :

- Mise en évidence d'un effet protecteur
du MTX sur le risque de PID chez les pa-
tients atteints de PR OR a 0,41 (95% Cl :
0,27a0,63;p<0,0001)

- 'apparition d'une PID était significative-
ment retardée chez les patients traités par

MTX vs pas de MTX (11,5+ 10,6 ans et 3,7
+7,1 ans, respectivement ; p < 0,001).

> A retenir

Selon cette étude, le MTX n'est pas un
facteur de risque de PID dans la PR et
pourrait méme avoir un effet protec-
teur. D'autres questions restent en sus-
pens comme limpact du MTX sur le
pronostic de la PID ?

+Juge PA. Methotrexate and rheuma-
toid arthritis associated interstitial lung
disease. Eular 2020 ; OP0036.

Existe-t-il des
biomarqueurs pour
le diagnostic et le
pronostic de la

PID au cours de

la polyarthrite
rhumatoide ?

Dr Jean-Hugues Salmon

Latteinte interstitielle pulmonaire repré-
senterait la seconde cause de mortalité
au cours de la PR apres les complications
cardiovasculaires. Cependant, elle reste
encore sous-diagnostiquée en raison
de son caractere asymptomatique et du
manque de sensibilité de la radiographie
thoracique. Llexamen de référence est la
tomodensitométrie thoracique de haute
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résolution (TDM-HR). Cet examen n'est
pas réalisé systématiquement en raison
de son co(t et de l'irradiation.

Une étude francaise a évalué [linté-
rét diagnostigue et pronostique de

trois biomarqueurs sériques de la PR-PID :
KL-6 Le KL-6 (Krebs Von den Lungen 6),
SPD (protéine D du surfactant) et CCL18.
Dosage par technigue ELISA.

Pour cela, ils ont suivi pendant 36 mois,



147 patients (a4ge: 66 + 12 ans, 69 % des
fernmes, durée de lamaladie 11+ 10 ans).
Parmi ces patients, 40 (27 %) avaient une
atteinte pulmonaire confirmée par TDM-
HR : 21 avaient un profil UIP (pneumopa-
thie interstitielle commune) ; 17 un profil
PINS (pneumopathie interstitielle non
spécifigue) ; 2 avaient PINS + BPCO.

La sensibilité du KL-6 pour le diagnostic
de la PR-PID était de 68 % avec une spé-
cificité de 83 %.

Les taux sériques de KL-6 de base ont
été significativement augmentés chez
les patients qui ont connu une aggrava-
tion de la PID (1 987 + 1 294 vs 799 +
375U/ml, p = 0,027). Le degré d'aggrava-
tion de la PID sur le TDM-HR était corrélé
aux concentrations initiales de KL-6.

> A retenir

- KL-6 : glycoprotéine exprimée sur les
cellules épithéliales alvéolaires et bron-
chiolaires, elle est corrélée a la fibroge-
nese pulmonaire.

- Dosage sérigue de KL-6: marqueur
simple, reproductible et déja disponible
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en pratiqgue courante dans certains
pays.

- Intérét : le KL-6 serait pertinent pour
le diagnostic des PR-PID (aire sous la
courbe, AUC: 0,79 95% Cl 0,72-0,86)
et pourrait étre intéressant pour le
pronostic.
- Quelle dans la

place stratégie

diagnostique : utile comme biomar-
queur de premiére intention pour strati-
fier lindication d'un TDM-HR ?

«Avouac J. Improving risk-stratifica-
tion of rheumatoid arthritis patients for
interstitial lung disease. Eular 2020,
OP0038.

Focus sur I'impact
de I'abatacept sur la
progression

de la pneumopathie
interstitielle diffuse
au cours

de la polyarthrite
rhumatoide ?

Dr Jean-Hugues Salmon

Lobjectif de cette étude était d'étudier
I'efficacité et la tolérance a long terme
de l'abatacept (ABA) dans la PR-PID.
Cette étude rétrospective multicen-
trique ouverte a été conduite de jan-
vier 2010 a juin 2019 sur 263 patients
(150  femmes/113  hommes) (age
moyen : 64,6 + 10 ans) ayant une PR-PID
confirmée par TDM-HR et traitée avec au
moins une dose d'ABA.

Evolution data at the end of follow-up
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Il s'agissait de pneumopathie intersti-
tielle commune (40,3 %), de pneumopa-
thie interstitielle non spécifique (31,9 %)
et autres (27,8 %). A linitiation de I'ABA,
les patients étaient fumeurs ou ex-fu-
meurs (53,8%), ACPA positif (88,6%),
durée médiane [IQR] de la PID de 12 [3-
41,25] mois, DLCO moyen (65,7 + 18,3) et
CVF (85,9 + 21,8).

Les criteres de jugement étaient :

a) changement d'un point dans I'échelle
de I''mpact de la dyspnée (MMRC),

b) amélioration ou diminution de la capa-
cité vitale forcée (CVF) et/ou de la DLCO
>10 %,

c)  changement
(TDM-HR),

d) changement du DAS28,

scannographique
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e) dose de prednisone.

Les valeurs ont été recueilliesa 0, 3, 6, 12
et ensuite tous les 12 mois.

LABA a été prescrit en sous-cutané
standard (125 mg/semaine) chez
196 patients (74,5%) ou en intra-
veineuse (10 mg/kg/mois) dans 67
(25,5 %) ; en monothérapie (n=111)
ou en association avec des csDMARDs
(n=152); surtout le léflunomide
(n=55), le MTX (n = 46) ou I'hydroxy-
chloroguine (n = 21).

Aprées un suivimoyende 22,7 £+ 19,7 moais,
la plupart des résultats restent stables.
De plus, le DAS28 s'est amélioré, passant
de4,5+1,5a3,1+1,3;ladose de predni-
sone est passée d'une médiane de 7,5 [5-
10] a 5 mg [5-7,5] et le taux de rétention
était de 76,4%.

Les principaux effets indésirables ont
été des infections sévéres (n = 28), des
néoplasies (n = 3), des réactions graves
a la perfusion (n = 1) et un infarctus du
myocarde (n=1).

> A retenir :

D'aprés cette étude en vie réelle, 'ABA
semble efficace et relativement bien
toléré dans la PR-PID.

* Ferndndez-Diaz C. Abatacept in in-
terstitial lung disease associated with
rheumatoid arthritis. National multicen-
ter study of 263 patients. Eular 2020 :
OP0212.

Quel est I'incidence
des différents
¢sDMARDSs et
bDMARdSs sur la
progression de

la pneumopathie
interstitielle
diffuse au cours

de la polyarthrite
rhumatoide ?

Dr Jean-Hugues Salmon

De nombreuses observations sont pu-
bliées suggérant I'implication de biothé-
rapie dans la survenue et/ou l'exacerba-
tion de la PID au cours de la PR. Nous
manquons de données a ce jour pour
privilégier telle ou telle biothérapie dans
la prise en charge d'une PID au cours de
la PR.

Une équipe espagnole a analysé l'effet
des traitements de fond sur la PID au
cours de la PR

A partir d'une étude observationnelle, pros-
pective et multicentrique sur des patients
atteints de PR-PID recevant des DMARDs
entre 2015 et 2017.

Les patients ont été évalués par TDM-HR
et EFR a linclusion et a 24 mois. Léva-
luation radiologique a été centralisée.
La fonction pulmonaire a 24 mois était
classée en amélioration, non-progres-
sion, progression ou décés. Une analyse
de régression logistique a été effectuée

TABLEAU 1 - Design de I'étude.

Variable Patients = 70
Epidemiological characteristics
Female sex, n(%) 39(55,7)
Age,y, mean(SD) 68.,8(7.8)
Clinical-laboratory characteristics
Smoking history
Never smoked, n(%) 23(32,9)
Smoked, n(%) 47(67,1)
Time since diagnosis of RA, (months), mean (SD) 161,0(125,9)
Diagnostic delay, (months), médian (IQR) 12,0(5,9-24,0)
Time since diagnosis of ILD, (months), mean (SD) 42,3(48,3)
Positive rheumatoid factor (>10), n (%) 65(92,0)
Anticitruillinated protein antibody (>20), n (%) 58(82,9)
Synthetic DMARDs 64(91,4)
Methotrexate, n(%) 30(42,9)
Leflunomide, n(%) 16(22,9)
Sulfasalazine, n(%)8(11,4) 8(11,4)
Hydroxychloroquine, n(%) 10(14,3)
Biologic DMARDs 27(38.1)
Infliximab, n (%) 1(1,4)
Etanercept, n(%) 4(5,7)
Adalimumab, n (%) 1(1,4)
Golimumab, n(%) 1(1,4)
Certolizumab, n(%) 0(0,0)
Tocilizymab, n(%) 5(6,2)
Abatacept, n(%) 5(6,2)
Rituximab, n (%) 10(14,3)
Otherimmunosuppressants
Mycophenolate, n(%) 4(5,7)
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TABLEAU 2 - Multivariate analysis. Variables independently associated with progression of lung disease in RA-ILD patients.

Predictor OR (95% CI) p value
Non-anti-TNF biologics 0,102 0,015-0,686 0,019
Average DAS28 1,969 1,005-3,857 0,048
History of smoking 6,937 1,378-4,900 0,019

pour identifier les facteurs associés a la
progression de la maladie.

Cette étude a inclus 70 patients atteints
PR-PID traités avec des DMARDs.

Aprées 24 mois, la maladie pulmonaire :
-n'a pas progressé chez 40 patients
(57,1%),

- s'est améliorée chez 8 (11,4%)

- et a progressé chez 21 (30,0%).

Un patient (1,4 %) est décédé.

Au cours du suivi, 30 patients (42,9 %)

ont subi un événement indésirable, qui
était grave dans 12 cas (17,1 %).

> A retenir

-Les csDMARDs et les anti-TNF
n'étaient pas associés a un risque signi-
ficatif d'aggravation de la PID.

- Les facteurs associés a la progres-
sion de PID étaient I'activité de la ma-
ladie (OR 1,969 [95 % IC, 1,005-3,857])
et le tabagisme (OR 6,937 [95% IC,
1,378-4,900]).

- A linverse, selon cette étude, un trai-
tement par abatacept, tocilizumab ou
rituximab réduirait le risque de progres-
sion de la maladie pulmonaire chez
90 % des patients (OR 0,102 [95 % IC,
0,015-0,686)).

* Mena-Vdzquez N. Non-anti-tnf bio-
logic agents are associated with less
marked progression of interstitial lung
disease secondary to rheumatoid arthri-
tis. Eular 2020, OP0037.
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Monitoring

Dr Olivier Fogel

Faut-il monitorer le taux
d’infliximab au cours du

suividans laPR?

Il a été montré qu'il existe une associa-
tion entre le taux d'Infliximab (IFX) dans
le sérum et son efficacité thérapeutique.
Pour autant, on ne sait pas si une straté-
gie a I'échelon individuel de monitoring
des taux du médicament dans le sang
pourrait optimiser la prise en charge en
augmentant le taux de rémission tout en
améliorant la tolérance et le contrle des
colts. Lobjectif de I'étude norvégienne
NOR-DRUM était de déterminer si une
stratégie active fondée sur le taux d'inflixi-
mab dans le sérum (bras monitoring) était
supérieure a la prise en charge classique
(bras standard) pour obtenir la rémission
chez des patients suivis pour différentes
maladies inflammatoires pour lesquels

on initiait un traitement par IFX. Il s'agit
d'une étude multicentriqgue controlée
randomisée en ouvert avec un suivi sur
38 semaines. Le critere de jugement prin-
cipal était le pourcentage de patients en
rémission a la semaine 30 définie selon
les maladies par un DAS28 < 2,6 (PR et
PsA), ASDAS < 1,3 (SpA) MAYO score < 2
(RCH), HBI score < 4 (Crohn) ou un PASI
< 4 (Pso). A chaque perfusion, l'nflixima-
bémie et le taux d'anticorps anti-médica-
ment étaient réalisés. 398 patients dont
80 cas de PR, 117 cas de SpA, 42 cas de
PsA, 80 cas de RCH, 57 cas de maladie
de Crohn et 22 cas de psoriasis ont été
randomisés en deux bras : monitoring vs
standard. La stratégie fondée sur l'inflixi-
mabémie est décrite dans la figure 1. 75 %
des patients étaient naifs de biothérapie
et 55 % étaient traités en association avec
un csDMARD. Apres 30 semaines de trai-
tement, la rémission a été atteinte pour
52,9 % des patients dans le bras monito-
ring et 54,1 % dans le bras standard (dif-
férence ajustée=15%; IC 95% -82 a

11,1 p = 0,78). Aucune différence entre les
2 stratégies n'a été montrée sur l'analyse
en sous-groupe selon les maladies. 10 vs
15 % des patients ont développé des anti-
corps anti-infliximab respectivement dans
les groupes monitoring et standard. Il n'y
avait également aucune différence sur la
survenue deffets indésirables a l'excep-
tion des réactions a la perfusion réduites
dans le groupe monitoring (2,5 vs 8 %, dif-
férence 55% IC 95% 1,1 a 9,8 %). Ainsi,
une stratégie basée sur l'infliximabémie a
linitiation du traitement n'améliore pas la
mise en rémission bien qu'elle ait permis
de diminuer les réactions a la perfusion.
La place, s'il en existe une, d'une telle
stratégie dans la prise en charge de nos
patients reste donc a déterminer.

« Syversen SW, Goll GL, Jgrgensen KK
et al. Therapeutic drug monitoring com-
pared to standard treatment of patients
starting infliximab therapy: results from
a multicenter randomised trial of 400
patients. Eular 2020 ; OP0017.
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<200 pg/mL a la perfusion #2
<150 pg/mL a la perfusion #3
<3 pg/mL a la perfusion #4

Perfusion #2-4

>20,0 pg/mL a la perfusion #2
>15,0 pg/mL a la perfusion #3
> 3 pg/mL a la perfusion #4

Augmentation de la dose :
« Augmenter la dose de 2-2,5 mg/kg pour un maximum de 10 mg/kg
« Diminuer I'inter-cure de 2 semaines pour un intervalle minimal de 4 semaines

el BRI ERTL UL
Considérer une "
. Considérer une
augmentation baisse de dose
de dose

Diminution de la dose :
« Diminuer la dose de 2-2,5 mg/kg
« Augmenter l'inter-cure de 2 semaines pour un intervalle maximal de 10 semaines

Figure 1- Protocole de monitoring de l'infliximab.

Formes précoces:
La PR précoce,

un enjeu pour le
rhumatologue

Dr Olivier Fogel

Y a-t-il un intérét a voir les PR

a un temps trés précoce

(< 6 semaines d'évolution) ?

Les recommandations Eular pour la prise
en charge des PR préconisent de com-
mencer le traitement le plus précocement
possible. Il est communément admis
gue la période allant jusqua 12 semaines
aprés le début des symptdmes consti-
tue une bonne fenétre dopportunité pour
initier un traitement de fond. Un travail,
présenté par I'équipe de Leiden, visait a
évaluer l'effet d'une consultation précoce
avec un rhumatologue sur le devenir de
la PR. Pour cela, ils ont utilisé les données
de deux cohortes de PR débutantes: la
cohorte de Leiden (1 025 patients naifs
de DMARD) et la cohorte ESPOIR (514 pa-
tients naifs de DMARD). Trois périodes
correspondant au délai entre la survenue
des premiers symptoémes et la premiére
consultation chez le rhumatologue ont été

Hazard ratio (95% Cl) weight (%) p value

< 6 weeks vs 7-12 weeks

EAC —0— 1.59 (1.02-2.49) 89.8

ESPOIR 281(0.75-10.53) 102

Overall (= 0.0%) <> 1.69 (1.10-2.57) 100.0 0016
< 6 weeks vs > 12 weeks

EAC i 154(1.04-229) 88.1

ESPOIR 3.05 (0.89-10.49) 1.9

Overall (P = 6.5%) <> 1.67 (1.08-2.58) 100.0 0.020

T 1
0.125 1.0 8.0

Figure 2 - Probabilité d’atteindre une rémission prolongée sans traitement selon le

délai entre le début des symptomes et la premiére consultation en rhumatologie.

étudiées : < 6 semaines, 7 a 12 semaines
et>12 semaines. Deux criteres de juge-
ment principaux ont été utilisés : la rémis-
sion prolongée (> 1 an) sans traitement
et la progression radiographique selon le
score de Sharp modifié Van Der Heijde.
Les résultats de chaque cohorte ont été
regroupés dans une méta-analyse pour
chaque critere de jugement. La probabilité
d'obtenir une rémission prolongée était su-
périeure chez les patients vus en consulta-
tion de rhumatologie dans les 6 semaines
par rapport a la période 7-12 semaines
(HR=1691C95% 1,10 a 2,57;p=0,016)

ou>12 semaines (HR =1,67 IC 95 % 1,08
a 2,58, p=0,02) (figure 2). Concernant la
progression structurale, il n'y avait pas de
bénéfice a une consultation dans les 6
semaines par rapport a la période 7 a 12
semaines (3=0,99 IC 95% 095 a 1,04,
p=0,75). Concernant la période au-dela
de 12 semaines, on confirme ce qui était
déja connu, a savoir qu'une prise en charge
précoce permet de ralentir la progression
structurale (3=0,951C 95% 0,91 a 0,99;
p=0,028). Ainsi, une consultation tres
précoce semble étre bénéfique pour les
patients débutant une PR.
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+ Niemantsverdriet E, Dougados M,
Combe B et al. Is referring early arthri-
tis patients within 6 weeks associated
with better long-term outcomes than
referring within 12 weeks after symptom
onset? — investigating the evidence for
the first Eular recommendation for early
arthritis in two observational cohorts.
Eular 2020, OP0222.

Lobjectif du traitement des PR

précoces : un DAS-44 < 1,6 a 4 mois
Apres avoir montré le bénéfice d’'une
visite précoce avec un rhumatologue,
I'équipe de Leiden s'est également inter-
rogée sur la probabilité de mise en rémis-
sion prolongée sans traitement (RPST)
en fonction de I'évolution de l'activité de
la PR. Lobjectif de ce travail est d'évaluer
si I'évolution du DAS-44 est capable de
prédire la mise en rémission prolongée
sans traitement aprés 7 ans de suivi. Par-
mi les 772 patients de la cohorte de Lei-
den suivis a 4 mois, 12 mois puis annuel-
lement, 149 (19 %) ont atteint la RPST.
Parmi les caractéristiques initiales, seul
le statut ACPA était associé a la RPST :
32 % des patients ACPA négatif étaient
mis en rémission aprés un délai de
3,2 ans contre seulement 4,3 % apres un
délai de 3,3 ans chez les patients ACPA
positif. La diminution du DAS-44 dans les
4 premiers mois de traitement était signi-
ficativement associée a l'obtention d'une
rémission prolongée sans traitement
(ADASRPST -1,59 IC 95% -1,95 a -1,24
vs ADASnon-RPST -0,96 IC 95% -1,07
a -025; p<0,001). En stratifiant sur
le statut ACPA, la variation du DAS a
4 mois était significativement associée a
la RPST chez les patients ACPA négatif
uniguement. On ne peut véritablement
conclure sur la RPST chez les patients
ACPA positif par manque de puissance,
car cette situation ne concerne que
dix patients. Chez les patients ACPA né-
gatif, aussi bien la variation du DAS que
la valeur absolue du DAS a 4 mois étaient
prédictives de lobtention de la RPST.
Ainsi, pres de 70 % des patients avec
un DAS < 1,60 a 4 mois étaient mis en
rémission prolongée apres 7 ans de suivi
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Figure 3 - Incidence des patients en rémission prolongée sans

traitement en fonction de la valeur du DAS a 4 mois.

contre moins de 10 % pour ceux avec un
DAS > 3,60 a 4 mois (Figure 3). Ces résul-
tats confirment 'existence d’'une fenétre
dopportunité dans les 4 premiers mois
d’évolution d’'une PR.

* Verstappen M, Niemantsverdriet E, Van
der Helm-van Mil A. Achieving a low das
in the first 4-months after diagnosis is
important for the long-term chance of
achieving dmard-free remission. Eular
2020 ; OP0235.

Comment faut-il traiter

les PR précoces ?

La premiere ligne de traitement dans les
PR précoces n'est pas codifiée. Lobjec-
tif de I'étude NORD-STAR était d'évaluer
et de comparer le taux de rémission a
24 semaines chez des patients traités
par csDMARD ou trois autres biothé-
rapies. Il s'agit d'une étude multicen-
trigue (Pays baltes, Pays-Bas et Islande),
contrblée, randomisée, en ouvert, mais
analysée en aveugle, de non-infériorité
comparant différentes stratégies théra-
peutiques dans la polyarthrite rhuma-
toide débutante. Les patients étaient ran-
domisés en quatre bras comprenant du
MTX rapidement optimisé a 25 mg/sem
en combinaison avec :

T/une  corticothérapie avec  une

décroissance rapide ou une association
avec salazopyrine et plaquenil,

2/du certolizumab pegol 200 mg toutes
les 2 semaines,

3/de I'abatacept 125 mg en sous-cutané
4/ou  du tocilizumab 162 mg
hebdomadaire.

812 patients ont été inclus : 4ge moyen
de 54 ans, 70 % de femmes avec un dia-
gnostic de PR fait dans les 7 jours, 75 %
étaient FR positif et 82 % ACPA positif.
Il s'agissait de PR actives avec DAS-28
CRPa5+1,TetunCDAI&286+121. Le
critere de jugement principal était la ré-
mission CDAl a 24 sem. Tous les groupes
atteignaient un taux élevé de rémission
CDAI (> 40 %). En prenant comme réfé-
rence le groupe traitement conventionnel
(bras n° 1), il y avait significativement
plus de patients en rémission dans le
groupe MTX + abatacept (+9 % 0,1-19 %)
tandis qu'il n'y avait pas de différence
pour les groupes certolizumab pegol et
tocilizumab (respectivement +4 % IC -5 a
13 % et-1% IC -10 a 8 %) (Tableau 1). Avec
un seuil de non-infériorité a 15 %, ce tra-
vail montre qu’une prise en charge par un
traitement de fond synthétique n'est pas
inférieure au bras certolizumab pégol
ou tocilizumab. La non-infériorité n'a pu
étre démontrée pour le bras abatacept.
Cette étude souligne l'efficacité du trai-
tement conventionnel par méthotrexate
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TABLEAU 1 - Pourcentage de patients en rémission selon les différents traitements a la semaine 30.

Traitement

. . Certolizumab + MTX Abatacept + MTX Tocilizumab + MTX
conventionnel actif
Nombre de patients(ITT) 200 203 204 188
Rémission CDAI (% de patients) 42,0 % 47,8 % 52,5 % 4,0%

Différence ajustée (IC 95%) en prenant en comme référence le bras 1

Rémission CDAI

Ref 4%(-5a13 %)

9%(0,1a19 %)

-1%(-10a9 %)

Rémission DAS28

Ref 3%(-6al1%)

5%(-4a13%)

-1%(-10a8 %)

(ou association de csDMARDs) lorsque
celui-ci est bien optimisé dans le traite-
ment des PR précoces.

* Hetland ML, Haavardsholm EA, Rudin A et
al. A multicenter randomized study in early
rheumatoid arthritis to compare active

conventional therapy versus three biologi-
cal treatments: 24 week efficacy results of
the nord-star trial. Eular 2020, OP0018.

PR et cancers

Dr Olivier Fogel

Plusieurs communications se sont inté-
ressées aux risques de cancers dans la
PR avec un focus tout particulier sur le
cancer du sein et les lymphomes ainsi
qu'au risque lié aux agents biologiques.

PR et cancer du sein : quel risque ?

Une premiére étude talwanaise s'est
focalisée sur le risque de lésions pré-
cancéreuses du sein et de I'utérus chez
des femmes avec une maladie auto-im-
mune. Nous avons ['habitude dans le
suivi régulier de nos patientes atteintes
d’'un rhumatisme inflammatoire sous
biothérapie de vérifier la mammogra-
phie tous les 2 ans aprés 45 ans et le
frottis cervico-vaginal tous les 3 ans
apres 30 ans comme le recommandent
les gynécologues afin de dépister des Ié-
sions précancéreuses ou canceéreuses.
Lobjectif de ce travail était d'évaluer
si les patientes atteintes d'une mala-
die auto-immune étaient plus a risque
de développer des lIésions précancé-
reuses du sein et du col de 'utérus. Ils
ont utilisé les données de I'Assurance
maladie entre 2004 et 2014 pour iden-
tifier six groupes de patientes atteintes

respectivement de PR, LES, syndrome
de Sjogren primitif, sclérodermie sys-
témique, vascularite ou de MICI. Ces
données ont été croisées avec celles
du programme national de dépistage
des lésions précancéreuses du sein et
de l'utérus. Le ratio standardisé d'inci-
dence (SIR) a été utilisé pour estimer
le risque d'hyperplasie atypique cana-
laire ou lobulaire du sein, de néoplasies
cervicales intra-épithéliales de grade |
a Il ou de carcinome in situ du col de
I'utérus en comparaison a la popula-
tion générale. Sur la période d'analyse,
64 904 patientes ont été identifiées dont
21 199 avec une PR. Parmi elles, 30 %
avaient bénéficié d'une mammaographie
et 60 % d'un FCV. Les auteurs retrou-
vaient chez les patientes avec une PR
une augmentation de l'incidence des Ié-
sions précancéreuses du sein (SIR 2,21
IC 95 % 1,21-3,46) et du col de I'utérus
(SIR 5,32 1C 95 % 4,25-6,50). Lincidence
des lésions du col de I'utérus était parti-
culierement élevée pour les patients lu-
piques (SIR 28,94 1C95 % 24,52-33,70) et
les MICI (SIR 27,50 IC 95 % 7,40-56,32).
Ce travail met en avant le risque élevé
de développer des Iésions précancé-
reuses et renforce I'importance de pour-
suivre le dépistage des cancers du sein
et du col de l'utérus chez nos patientes
atteintes d'une maladie auto-immune.

+ Tsai PH, Kuo CF. The risk of precan-
cerous lesions of the breast and cervix
uteri in patients with autoimmune rheu-
matic diseases: a nationwide population
study in taiwan. Eular 2020 ; OP0070.

Une seconde étude s'est intéressé cette
fois au risque de cancer du sein chez les
femmes débutant une PR. A partir des
registres suédois, des femmes avec des
PR débutantes ont été identifiées sur la
période de 2006 a 2016. Lobjectif était
d'évaluer le risque de cancer du sein
incident au cours de la PR et le risque
de développer une PR chez les femmes
ayant un antécédent de cancer du sein
en prenant en compte I'hormonothé-
rapie utilisée. Les cas étaient appariés
sur I'age, le sexe et le lieu de résidence
a cing sujets choisis au hasard dans la
population générale. Comme d‘autres
études précédentes, les auteurs confir-
ment qu'il existe une diminution du
risque de cancer du sein au cours de la
PR (HR =0,80 IC 95 % 0,68-0,93) quels
gue soient I'age de la patiente, le stade
du cancer et la période pré ou post-mé-
nopausique. Le risque de développer
une PR était diminué en cas d'antécé-
dent de cancer du sein (OR= 0,87 IC
95 % 0,79-0,95) quel que soit le statut
sérologique ou I'age du début de la PR.
Ce risque n'était pas augmenté en cas



de prise de tamoxiféne (OR= 0,86 IC
95 % 0,62-1,2) ou d'anti-aromatase (OR=
0,97 1C 95 % 0,69-1,37).

« Wadstrém H, Pettersson A, Ekstrom
Smedby K, Askling J. Risk of breast can-
cer before and after rheumatoid arthri-
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PR et lymphome

Au cours de la PR, il existe un risque
accru de développer un lymphome B
non hodgkinien de 1,5 a 3 fois supé-
rieur a la population générale. Lobjectif
de ce travail collaboratif francais est
d'étudier les caractéristiques des lym-
phomes associés a la PR et d'identifier
les facteurs de risque associés a leur
survenue. I s'agit d'une étude multicen-
trigue cas-témoin incluant des patients
ayant développé des lymphomes aprées
le diagnostic de PR selon les critéres
ACR-EULAR 2010. Les patients avec un
syndrome de Sjogren associé étaient
exclus. Les cas étaient appariés sur
I'age a deux contréles sans lymphome
issus de la cohorte ESPOIR (4ge au
moment du diagnostic du lymphome

Figure 4 - Localisation des lymphomes associés a la PR.

pour les cas et age a la visite de suivi
a 10 ans pour les contréles). 54 cas
ont été identifiés et comparés a 108 té-
moins. Concernant les caractéristiques
histologiques, il s'agissait dans la moi-
tié des cas de lymphome B diffus a
grandes cellules et 15 % de lymphome
folliculaire (n = 8) ou de la zone margi-
nale (n = 8). Parmi les 27 testés, quatre
cas étaient positifs pour 'EBV (15 %).
Les lymphomes étaient principalement
localisés dans les ganglions (59 %), un
organe solide (22 %) ou dans la moelle
(20 %) (Figure 4).

La moyenne de suivi apres le diagnostic de
lymphome était de 5,2 ans : 72 % ont béné-
ficié d'un traitement spécifique par chimio-
thérapie et/ou radiothérapie tandis que
20 % ont été traités uniguement par rituxi-
mab et 7 % nont pas regu de traitement.
Sur les 54 patients, 14 sont décédés (26 %)
dont 117 en lien direct avec le lymphome.
En analyse univariée, les facteurs associés
au développement d'un lymphome étaient
le sexe masculin, le caractére séropositif
(FR et/ou ACPA+), la présence d'érosions
radiographiques et I'activité de la maladie
selon le DAS28 (tableau 2).

TABLEAU 2 - Facteurs associés au développement du lymphome dans la PR.

. Cas Controles Analyse univariée OR Analyse multivariée OR

Variables
(n=54) | (n=108) (1C 95 %) valeur du p (1IC95%) | valeurdup

Sexe masculin, n(%) 27(50) 25(23) 3,3(1,7-6,7) 0,0006 2,2(0,8-6,1) 013
Age au diagnostic de la PR, moyenne (DS) | 51,2(12,9) | 52,7(10,2) 1,0(0,9-1,1) 0,48
Age au diagnostic du lymphome/visite des B 0.46
10 ans dans ESPOIR, moyenne (DS) 63,5(10.9) | 62.2(10.1) 10(0,8-11) '
ACAP +,n (%) 49(90,7) | 71(65,7) 51(2,0-15,7) 0,0006
FR+ n(%) 49(90,7) 77(71,3) 3,9(1,6-12,2) 0,005
ACPA ou FR+, n(%) 49(90,7) | 80(74.,1) 3,4(1,3-10,6) 0,01 2,9(0,7-15) 0,16
Erosions radiographiques, n(%) 44(81,5) 26(24,1) 15,4(6,9-37,7) < 0,0001 9,8(3,8-28,2) | <0,0001
DAS-28 au diagnostic du lymphome/visite . <0.0001 B 0.0007
des 10 ans dans ESPOIR, moyenne (DS) 410.8) 25601.4) 20015-2.7) ' 19(1:3-2.8) '
Durée de la PR au diagnostic du
lymphome/visite des 10 ans dans ESPOIR, | 12,4(10,5) 10(0,1) 1,1(1,0-1,2) 0,40
moyenne (DS)
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La prise de méthotrexate, d'anti-TNF ou
de toute autre biothérapie n'était pas as-
sociée a un surrisque de lymphome. En
analyse multivariée, seuls les érosions
radiographiques (OR=9,8 IC95% 3,8-
28,2) et le DAS28 au diagnostic du lym-
phome (OR =1,9 IC95 % 1,3-2,8) étaient
significativement associés au risque de
lymphome (Tableau 2). Ce travail soutient
I'idée d'un continuum physiopatholo-
gique entre l'auto-immunité et la lympho-
magenése dans la PR.

« Kedra J, Seror R, Dieudé P and al.
Lymphomas complicating rheumatoid
arthritis: results of a french multi-centre
case-control study. Eular 2020, OP0125.

Cancer et traitement biologique :
Existe-t-il un risque de survenue
d’un cancer selon le traitement
biologique utilisé dans la PR ?

Quel risque chez les patients

avec un antécédent de cancer ?

Les données de la littérature confirmées
par les travaux mentionnés précédem-
ment montrent qu'il n'y a pas d’augmen-
tation du risque de cancer dans la PR en
dehors du lymphome et du cancer du
poumon par le biais de la consommation
tabagique. Concernant l'effet des agents
biologiques, la plupart des études se sont
focalisées sur les anti-TNF et montrent
uniquement une augmentation du risque

TABLEAU 3 - Risque de survenue d’'un cancer sous traitement biologique.

Anti-TNF (ref) vs autres Anti-TNF : anticorps
. . monoclonal (ref) vs
Type de cancer agents biologiques e i
83 256 vs 25 649 PA 49 620 vs 36 790
Hazard ratio(IC 95 %)
Tout type de cancer 0.97(0,81-1,17) 1,11(0,94-1,32)
Cancers solides 0,98(0,80-1,20) 1,10(0,92-1,32)
Lymphomes 0,69(0,32-1,486) 0,87(0,49-1,57)

de cancer cutané non mélanocytaire
justifiant d'une surveillance dermatolo-
gique réguliére. Lobjectif du travail pré-
senté par Seror et al. était d'estimer le
taux d'incidence des cancers chez les
patients PR en fonction des différentes
classes d'agents biologiques. Pour cela,
les auteurs ont utilisé les bases de don-
nées de santé incluant pres de 86 % de la
population frangaise. A partir du codage,
31 792 patients ayant une PR et initiant
une premiere biothérapie entre 2007 et
2016 ont été inclus dont 26 917 sous an-
ti-TNF, 4 510 sous abatacept, 4 142 sous
rituximab, et 4 521 sous tocilizumab. Les
patients ont été répartis en deux groupes
«anti-TNF » correspondant a 83 256 pa-
tients-années et « autres biothérapies »
soit 25649 patients-années. La surve-
nue d'un cancer était identifiée par le
codage correspondant. Les cancers cu-
tanés non mélanocytaires nont pas été
inclus dans cette analyse, car cette base

de données n'est pas exhaustive pour
ce type de cancer. Sur la période d'ana-
lyse, 730 patients sous anti-TNF (2,30 %)
et 235 patients sous une autre classe
d'agent biologique (0,74 %) ont déve-
loppé un cancer. Le risque de survenue
du cancer était ajusté avec un score de
propension incluant notamment les va-
riables année de début de la PR, nombre
de csDMARDs, consommation de tabac/
alcool et le nombre d’hospitalisation en
lien avec la PR. En comparant les anti-
TNF aux autres agents biologiques, il n'y
avait pas de différence significative sur
la survenue de cancers solides ou de
lymphomes. Bien que cela ait été sug-
géré dans la littérature, il n'y avait pas de
différence entre les anticorps monoclo-
naux et le récepteur soluble du TNF sur
le risque de lymphome (Tableau 3).

« Seror R, Fautrel B, Lafourcade A et al.
Risk of malignancies across biologic

Test for overall effect: Z=1.02 (P =0.31)

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Sungroup log[ Rate Ratio] SE Weight |V, Randoms, 95% CI IV, Randoms, 95% CI
Dreyer et al. 2018 0.1222 0.2371 1.5% 1.13[0.71,1.80] I
Mamtani et al. 2016 0.1044 0.2809 8.5% 1.11[0.64,1.93] 1T
Mercer et al. 2012 -0.3567 0.5053 2.8% 0.70[0.26,1.88] -1
Raaschou et al. 2013 1.1632  0.7073 1.4% 3.20[0.80,12.80] T
Raaschou et al. 2016 (basal cell) 0.174  0.2931 7.8% 1.19[0.67, 2.11] T
Raaschou et al. 2016 (squamous cell) -0.0101 0.4137 4.1% 0.99[0,44,2.23] I
Raaschou et al. 2018 0.0583 0.1903 16.8% 1.06[0.73, 1.54] .
Scott et al. 2016 (Aba) 0.3365 0.5462 2.24% 1.40[0.48, 4.08] T
Scott et al. 2016 (Anti-TNF) 0.3988 0.1884 17.1% 1.49[1.03, 2.16] =
Scott et al. 2016 (RTX) 0.3646 0.8733 0.9% 1.44[0.26,7.97] ]
Silva-Fernandez et al. 2016 -0.3425 0747  19.4% 0.71[0.50,1.00] —=
Strangfeld et al. 2013 (lymphomas) 0.9098 1.4706 0.3% 2.48[0.14, 44.35]
Strangfeld et al. 2013 (solid) 0.26 0.3136 6.9% 1.30[0.70, 2,40] -
Total (95% Cl) 100% | 1.09[0.92,1.29] | *
ity: 2 . Chi2 = - - d1r=8% | I I |
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 12.99, df =12 (P = 0.37) = + ; + mh

Figure 5 - Risque de récidive de cancer de tout type chez les patients PR avec antécédent de cancer sous biothérapie.



classes in rheumatoid arthritis: analy-
sis of a national claim database. Eu-
lar 2020 ; OP0124.

Chez les patients ayant un antécédent
de cancer, il est recommandé de ne
débuter un anti-TNF ou toute autre bio-
thérapie qu'apres 5 ans de rémission du
cancer excepté pour le rituximab ou ce
délai peut étre réduit a 2 ans. Lors de ce
congres virtuel, une revue systématique
de la littérature avec méta-analyse visant
a étudier le risque de récurrence de can-
cer ou de survenue d’'un nouveau cancer
a linitiation d'une biothérapie dans la
PR a été présentée. Celle-ci incluait des
études observationnelles de patients PR
avec antécédent de cancer traités par
biothérapie comparés a des patients
PR avec antécédent de cancer traités
par csDMARDs ou placebo. Sur les
1 657 articles retrouvés, 24 études ont
été incluses dans la revue systématique
et 12 dans la méta-analyse. Les auteurs
ne retrouvent pas de surrisque de can-
cer de tout type chez ces patients apres
utilisation des biothérapies (RR = 1,09 IC
95 % 0,92-1,29, 12= 8 %) (Figure 5).

Les résultats étaient rassurants, quelle
que soit la biothérapie utilisée : pour les
anti-TNF (RR=1,11 1C95% 0,85-1,46)
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TABLEAU 4 - Risque de récurrence de cancer sous biothérapie selon le type de

cancer.

Cancer RR 1C95% 12
Sein 1,21 0,84-1,72 0%
Col de l'utérus 0.42 0.01-17.29 79 %
Cutane 1,32 1,02-1,75 0%
Cutané non mélanocytaire 1,28 0,98-1,67 0%

comme pour le rituximab
(RR=0,791C95 % 0,41-1,53). Concernant
le type de cancer, il n'y avait pas daug-
mentation du risque de cancer du sein ou
du col de I'utérus par les biothérapies. En
revanche, on retrouvait un surrisque pour
les cancers cutanés (Tableau 4).

Bien que rassurantes, ces données pré-
sentent certaines limites qui doivent
moduler linterprétation des résultats.
D'une part, ce sont des études observa-
tionnelles avec un biais de sélection des
patients : les patients pour lesquels on
initiait une biothérapie étaient probable-
ment ceux atteints de cancers moins sé-
veres ou a faible risque de récurrence par
rapport a ceux traités par csDMARDs. Le
délai entre la mise en rémission du can-
cer et l'initiation de la biothérapie n'était

pas précisé. Enfin, tous les types de can-
cers nont pas pu étre étudiés par des
sous-analyses. D'autre part, I'analyse ne
prenait pas en compte l'activité de la PR
et lhistorique des traitements avant la
biothérapie. En conclusion, ces résultats
apportent une réponse rassurante quant
a l'utilisation des biothérapies chez les
patients avec antécédent de cancer bien
qu'il faille évaluer le risque de récidive du
cancer au cas par cas et rester vigilant
sur les cancers cutanés.

« Wetzman A, Barnetche T, Lukas C et al.
Incidence of cancer (relapse or new one)
following bDMARDs initiation in patient
with rheumatoid arthritis and history of
cancer: a systematic review with meta-
analysis of observational studies. Eular
2020, OP0247.

Fatigue et PR

Dr Olivier Fogel

Les b/tsDMARDS sont-ils

efficaces sur la fatigue ?

La fatigue est une plainte fréquemment
rapportée par les patients au cours de
leur maladie. Certaines données sug-
gerent que cette fatigue résulterait d'une
dysfonction de l'axe hypothalamo-hypo-
physaire sous l'effet de cytokines pro-in-
flammatoires. Lobjectif de ce travail est
d'étudier l'efficacité de différents DMARDs
sur la fatigue. Le critére de jugement prin-
cipal était lobtention d'une EVA fatigue < 2

sur une échelle de 0 a 10 a 6 mois. Cette
étude a été réalisée sur les patients de la
cohorte allemande RABBIT. Il s'agissait de
PR en échec a =1 csDMARD débutant un
nouveau DMARD, naif de b/tsDMARDs,
avec une EVA fatigue>2 a linclusion
et suivi dau moins 6 mois. Un score
de propension a été utilisé en ajustant
sur la durée de la maladie le nombre de
csDMARDs, la dose quotidienne de corti-
coides, le DAS28, la capacité physique, le
nombre de comorbidités et la présence
dérosions. Au total, 5 544 patients ont
été inclus avec une grande majorité de
patients dans les groupes csDMARDs
(n = 2 316) et anti-TNF (n = 2 477);

343 patients dans le groupe anti-IL-6,
environ 150 patients dans les groupes
abatacept et anti-JAK et 113 patients
dans le groupe rituximab. LEVA fatigue a
linclusion était en moyenne a 6. Dans le
groupe csDMARDSs, les patients avaient
une durée d'évolution de la maladie plus
courte (7 ans vs 89 ans pour chaque
groupe de b/tsDMARDs), un DAS28 plus
faible (4,4 vs 5) et moins d'érosions radio-
graphiques (28 % vs 50 %). Dans tous les
groupes, on retrouvait environ 8 % des pa-
tients avec des symptdmes de dépression
excepté dans le groupe anti-JAK ou cette
population était surreprésentée (13 %). 3 a
5 % des patients avaient une fibromyalgie
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associée. Enfin, 26 % des patients étaient
fumeurs. Au total, 34 % des patients ont
atteint une EVA fatigue < 2 apres 6 mois
de traitement. Les facteurs associés a un
niveau tres faible de fatigue sont rappor-
tés dans la figure 6. Une meilleure capacité
physique était significativement associée
a un niveau de fatigue plus bas a 6 mois.
Par contre, les anciens fumeurs, les pa-
tients souffrant de troubles du sommeil
et les femmes avaient moins de chance
d'atteindre un niveau bas de fatigue.

Concernant les traitements, I'utilisation des
anti-IL-6 permettait daugmenter de 20 %
la probabilité dobtenir une fatigue basse
a 6 mois en comparaison aux csDMARDs.
Bien qu’il semble y avoir une efficacité
des traitements sur le symptéme fatigue,
ce travail montre la difficulté dobtenir un
niveau de fatigue bas chez les patients PR.

Age (pour 10 ans)

Sexe féminin

Tabagisme actif

Ancien fumeur

Obésité

Fibromyalgie

Dépression

% de capacité physique totale (sur 10 points)
Trouble du sommeil (1 point, échelle 1a10)
fatigue a l'inclusion (1 point, échelle 1a10)
Anti-TNF (vs csDMARDSs)

Abatacept (vs csDMARDs)
10 Rituximab (vs csDMARDs)
1z Anti-IL6 (vs csDMARDs)
Anti-JAK (vs csDMARDSs)

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
RISQUE RELATIF

Figure 6 - Facteurs associés a l'obtention d'une EVA fatigue < 2 (bleu : p < 0,05).

« Schaefer M, Herzer P Kiihne C et al.
Impact of bdmards with different modes

© DMARDs et spondyloarthropathie

Faut-il associer

du méthotrexate

a un traitement
ciblé biologique
dans les
spondyloarthrites?

Dr Jean-Hugues Salmon

Méme si les recommandations fran-
Gaises et européennes ne recommandent
pas de traiter les spondyloarthrites
axiales pures par csDMARDs, certaines
études suggerent que l'association TNFi-
csDMARDs pourrait étre bénéfique en
termes de rétention thérapeutique.

A partir des données de treize registres
européens sur des patients traités par
TNFi pour une spondyloarthrite axiale
entre janvier 2006 et décembre 2017, les
objectifs étaient de décrire la proportion
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Baseline characteristics All
patients

of action on fatigue in ra patients. Eu-
lar 2020 : OP0020.

Country stratum A

Country stratum B

(nezoroe) | o N ™emc |4 IEdd=4 e
TNFImono | csDMARD+ | TNFimono | csDMARD
(n=4940) TNFI (n=9693) +TNFI
(n=2547) (n=5016)
Age (years), mean (SD) 42,6(12,5) | 43,4(12,0) 42,8(12,2) 41,6(12,7) 43,7(12,7)
Females, % 4 37.7 38,2 42,0 44,2
Disease duration (yrs), mean(SD) | 5,7(8,0) 6,2(7,7) 6,7(7.4) 4,9(8,2) 6.1(8,2)
Enthesitis, % 50,3 16,7 33,9 57,8 59,7
SJC-28, medain (IQR) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-2)
VAS pain (0-100), mean (SD) 60,9(24,9) | 63,3(26,5) 67,8(23,3) 60,2(23,4) | 57.2(24,3)
CRP(mg/L), median (IQR) 8(3-20) 7.8(2-20) 18(6,7-32,6) | 6,0(2,7-15) | 8,0(3-22)
BASDAI(0-10), mean (SD) 5,7(2,1) 5,7(2,2) 6,2(2,1) 5.6(2,0) 5,4(2,2)
BASF1(0-10), mean(SD) 4,4(2,5) 4,4(2,6) 4,9(2,5) 4,3(2,4) 4,2(2,9)
ASDAS, mean (SD) 3,5(1,1) 3,7(1,0) 4,0(1,0) 3,3(1.0) 3.3(1.1)
On Infliximab, % 25,7 21 22 24 36
Baseline csDMARD use, %
- Methotrexate 0 45 0 63
- Sulfasalazine 0 68 0 33
- Leflunomide 0 8 0 1




et le phénotype des patients atteints d'ax-
SpA qui commencent leur premier TNFi
en monothérapie par rapport au traite-
ment combiné TNFi+csDMARD, et com-
parer la rétention de TNFi a 1 an entre les
deux groupes.

Les taux de rétention du TNFi ont été éva-
lués a l'aide de courbes de Kaplan-Meier
pour chaqgue pays et combinés. Les rap-
ports de risque (HR, IC 95 %) pour l'arrét du
TNFi ont été obtenus avec les modéles de
Cox ajustés pour le pays, sexe, age, année
civile, durée de la maladie et BASDAI Les
pays participants ont été divisés en deux
strates, selon que leur taux de rétention sur
1 an était supérieur (strate A) ou inférieur
(strate B) au taux de rétention moyen de
tous les pays.

Parmi, les 22 196 patients axSpA inclus,
34 % étaient sous traitement combiné
TNFi+csDMARD. Les caractéristiques
des patients sont présentées dans le
tableau.

> A retenir de cette étude

- Des différences considérables d'un
pays a l'autre dans I'utilisation de la thé-
rapie combinée et la rétention du TNFi

© DMARDs et spondyloarthropathie

Retention rate

0.7+

* Country stratum A: Czech republic, Italy, Portugal, Romania, Slovenia, Spain, Turkey
0.5+ ** Country stratum B: Denmark, Finland, Iceland, Norway, Sweden, Switzerland

el DEEE N =T"[=2

Proportions at 12 months (95% Cl):
Country stratum A*:

TNFi monotherapy: 89% (88%-90%)
TNFi + csDMARD: 87% (86%-88%)

Country stratum B**:
TNFi + csDMARD: 77% (76%-78%)
TNFi monotherapy: 72% (72%-73%)

S L EoF ]

T T
0 5
Time since TNFi start (in weeks)

50

chez les patients axSpA (de -11,0% a

+11,3%).
-Une rétention du TNFi a 12 mois
plus  élevée avec  lassociation

TNFi+csDMARD (80 % [79-81 %]) vs
TNFi monothérapie (78 % [77-79 %)).

-Un risque d'arrét du traitement 12 a
13 % plus élevé a 12 mois en cas de
monothérapie TNFi. Le HR pour l'arrét

sur 1 an (référence = TNFi en monothé-
rapie) étaient 0,88 (0,82-0,93).

« Nissen M. Co-medication with a
conventional synthetic dmard in patients
with axial spondyloarthritis is associated
with improved retention of tnf inhibitors:
results from the eurospa collaboration.
Eular 2020, OP0109.
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Risque thrombo-
embolique et risque
cardiovasculaire

au cours des
rhumatismes
inflammatoires :
impact de
Iinflammation

et des DMARDs

Pr Thierry Schaeverbeke

Le risque cardiovasculaire au cours
des rhumatismes inflammatoires est

revenu sur le devant de la scéne a la
faveur d'une étude évaluant I'effet d'un
inhibiteur de JAK, le tofacitinib, dans
la rectocolite hémorragique, étude qui
a mis en évidence une augmentation
du risque de thrombose veineuse pro-
fonde et d'embolie pulmonaire dans le
groupe traité par tofacitinib. Certes, le
tofacitinib était prescrit a une poso-
logie deux fois supérieure a celle uti-
lisée dans la polyarthrite rhumatoide,
et I'on sait depuis longtemps que les
maladies inflammatoires de I'intestin
(MICI) se compliguent fréquemment
de thromboses veineuses profondes...
Mais les résultats de cette étude ont
justifié une alerte de la part de 'ANSM

et de 'EMA, soulignant la nécessité de
respecter la posologie maximale auto-
risée et d'évaluer le risque cardiovas-
culaire du patient avant de prescrire un
inhibiteur de JAK. Compte tenu de la
place importante qu'occupent déja les
inhibiteurs de JAK dans l'arsenal thé-
rapeutique des rhumatologues, cette
alerte justifie de revisiter le risque
vasculaire au cours des rhumatismes
inflammatoires, et le risque éventuel-
lement imputable aux différents trai-
tements. LEular a donc consacré une
place importante a cette thématique,
au travers de mises au point de grande
qualité (1) et de plusieurs études
cliniques.
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Risque artériel
ischémique et risque
thrombo-embolique
veineux : méme
combat ?

Pr Thierry Schaeverbeke

Nous avons I'habitude de différencier
formellement la pathologie thrombo-
tique artérielle et la pathologie veineuse
thrombo-embolique. Pourtant, de nom-
breux facteurs de risque sont partagés
par ces deux pathologies : I'hypertension

artérielle, l'obésité, le diabete, les dyslipi-
démies, le tabagisme, linflammation...
Un antécédent d'infarctus est un risque
majeur de récidive d'infarctus, mais il
multiplie également par deux le risque
de thrombose veineuse. Les antécé-
dents de thrombose veineuse profonde
ou d'embolie pulmonaire constituent
des risques importants de récidive,
mais ils sont également associés a un
doublement du risque d'infarctus du
myocarde... En fait, trois éléments inter-
viennent de fagon majeurs dans le risque
vasculaire : la dysfonction endothéliale,
I'activation des plaquettes et I'activation
des médiateurs de la coagulation. Ces

trois facteurs agissent de la méme fagon
sur les artéres et les veines : I'endothé-
lium est identique sur les deux types de
vaisseaux, l'activation des plaquettes et
I'activation des facteurs de coagulation
interagissent de la méme fagon sur I'en-
dothélium artériel et veineux. Quelques
facteurs jouent cependant de fagon plus
spécifique sur chaque compartiment : la
corticothérapie et I'utilisation d’AINS aug-
mentent spécifiquement le risque artériel
tandis que l'insuffisance veineuse ou les
traitements cestrogéniques sont unique-
ment associés au risque thrombo-embo-
lique veineux.

Role de
IFinflammation dans
la thrombose

Pr Thierry Schaeverbeke

Linflammation est le dénominateur com-
mun de multiples pathologies associées
a un surrisque de thrombose veineuse et
d'événements thromboemboliques : sep-
sis, cancer, polyarthrite rhumatoide (PR),
lupus, spondylarthrite (SA), maladies
inflammatoires de [lintestin, psoriasis
séveére, obésité...

Les mécanismes par lesquelles l'inflam-
mation influe sur ce risque sont multiples
et s'associent a des degrés divers en
fonction des pathologies (Figure 1). La pro-
duction dalarmines (signaux DANGER,
signaux de mort cellulaire, marqueurs
microbiens) active les monocytes, les
macrophages et les polynucléaires neu-
trophiles (PNN) qui vont déclencher la
réaction inflammatoire. Lactivation des
PNN et linduction du phénomeéne netose
(filets d’ADN et d'histones projetés par
les PNN pour emprisonner les bactéries
et les débris cellulaires et faciliter leur éli-
mination) favorisent la formation de mi-
crothrombi en activant différents facteurs
de coagulation (le facteur Willebrand, les
facteurs VIl et X par exemple), et en créant
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Figure 1- Physiopathologie des événements thrombotiques artériels

et veineux au cours des rhumatismes inflammatoires.

des lésions de I'endothélium via la pro-
duction de radicaux libres. L'activation des
plaquettes favorise également la forma-
tion de microthrombi, et la production de
microparticules plaquettaires au cours de
la réaction inflammatoire active I'endothé-
lium et favorise I'adhésion du thrombus a
la surface du vaisseau. Des protéines de
la phase aigué de l'inflammation, telle la fi-
brine, se combinent aux plaquettes et aux
globules rouges pour former le thrombus.
Ainsi, linflammation aigué (sepsis)
comme l'inflammation chronique

activent la coagulation et la thrombose,
faisant le lit des complications throm-
boemboliques. Une étude rapportée a
I'EULAR conduite sur le registre national
suédois met en évidence un lien étroit
entre l'activité de la maladie et I'activité
dela PR :lerisque global de TEV est deux
fois plus élevé chez les patients ayant
une activité élevée (DAS28) comparés
aux patients ayant une activité basse (Fi-
gure 2a), et le risque d'embolie pulmonaire
est trois fois plus important chez ces
patients (Figure 2b) (2).
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A B PE/DVT
RR (95% CI) °b§§r|2’(°,,2)‘y’ RR (95% Cl) Tyrrisk (%)
2.06(1.75,2.42) 0 3.01(2.30,3.95) 04
High — 1.99 (1.70, 2.35) High —.— 1.59(1.29,1.95) 06
1.52(1.34,1.73) 08 1.80 (1.4, 2.25) 03
Moderate - B 1.45 (1.28, 1.65) : Moderate - —. 1.31(1.12,1.53) 05
1.20(1.03,1.41) 06 1.34(1.02,1.78) 02
Low - — . 1.11(0.95,1.30) : LlowH —m— 1.01(0.83,1.23) 04
Unadjusted
M Adjusted for age,
year and sex I~ PDF\E/T 0.1
05 04
Remission | | Remission -
T T T T T T T —
1 15 2 25 15 2 25 3
Risk ratio
Risk ratio

Figure 2 - Risque d'événements thromboemboliques veineux en fonction de l'activité de la PR dans le registre national

suédois - a : risque global - b risque dembolie pulmonaire et de thrombose veineuse profonde.

Importance des
risques vasculaires

au cours des maladies
inflammatoires

Pr Thierry Schaeverbeke

'épidémiologie des risques coronariens
et de la mortalité cardiovasculaire glo-
bale est la mieux étudiée (Tableau ).

Les risques de thrombose veineuse
profonde et d'embolie pulmonaire ont
été moins bien étudiés. Au cours des
MICI, le surrisque d'événement throm-
boembolique veineux est augmenté

TABLEAU I - Risque relatif de pathologie coronarienne et de mortalité

cardiovasculaire associé aux maladies inflammatoires.

Maladie Corona;cl);;athies Mortalité cardiovasc. (RR)
Polyarthrite rhumatoide 16-2.0 1,56

Lupus systémique 22-2,6 1.7

Psoriasis sévere 1.5-71 11-16
Spondylarthrite ankylosante 1.9 1,.3-21

MICI 1.2-2.4 1.0

d'un facteur de 1,7 a 2,2, le risque rela-
tif de mortalité par accident thombo-
embolique étant de 2,5 par rapport a la
population générale. Au cours du lupus,

le surrisque d'accident thrombo-embo-
ligue veineux a été estimé a 3. Au cours
de la PR et de la SA, ce surrisque est de
30250 %.

Le paradoxe lipidique

Pr Thierry Schaeverbeke

De nombreux travaux ont montré que le
taux sérique des lipides diminuait lors

des phases actives de la PR, et que ce
taux remontait lorsque le syndrome in-
flammatoire se corrige. Ce phénomene
explique au moins en partie I'augmen-
tation des taux de lipides circulant lors
de I'introduction d'un traitement de fond
permettant de corriger le syndrome in-
flammatoire, sans pour autant modifier

le rapport LDL/HDL cholestérol. Cette
constatation a été faite, quel que soit le
traitement de fond, synthétique ou biolo-
gique. Elle explique que I'augmentation
du taux des lipides observée avec la qua-
si-totalité des DMARDs soit dissociée
de I'évolution du risque cardiovasculaire
sous ces traitements.
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L'impact des
traitements des
rhumatismes
inflammatoires
sur les risques
vasculaires

Pr Thierry Schaeverbeke

Les AINS

Bien que des différences aient été ob-
servées entre certains AINS, on peut
globalement retenir que les traitements
AINS au long cours sont associés a une
augmentation du risque d'infarctus du
myocarde (IDM), d'accident vasculaire
cérébral (AVC) et de thrombose veineuse
de l'ordre de 20 % par rapport a la popu-
lation générale.

Les corticoides

Les risques cardiovasculaires de la cor-
ticothérapie ont fait l'objet de trées nom-
breux travaux. Ces risques sont tres
dépendants de la dose, mais le surrisque
existe des les plus petites doses (< 5 mg
d'équivalent prednisone par jour). Glo-
balement, le surrisque d'IDM est estimé
entre 1,5 et 1,7, le surrisque d'AVC entre
1,5 et 4, le surrisque de mortalité cardio-
vasculaire a 2 et le surrisque d'événe-
ment thromboembolique veineux (TEV)
entre 2 et 3, ce risque de TEV augmen-
tant en fonction de la dose cumulée de
corticoides.

Le méthotrexate

Des données solides et tres concor-
dantes démontrent I'impact protecteur
du méthotrexate sur le risque cardiovas-
culaire, que le méthotrexate soit utilisé
seul ou en combinaison avec dautres
DMARDs synthétiques conventionnels
(salazopyrine et hydroxychloroquine). La
réduction du risque d'événements car-
diovasculaires est globalement évaluée a
30 %, que ce soit dans la PR, le psoriasis
ou le rhumatisme psoriasique, la réduc-
tion du risque d'IDM est de 20 % et celle
du risque dévénement majeur de 40 %.
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Ces chiffres impressionnants, associés
au réle connu de linflammation dans la
genese des lésions athéromateuses ont
récemment conduit a évaluer 'impact
du méthotrexate dans la prévention de
I'IlDM dans une population de patients
a haut risque (antécédent d'IDM) mais
dépourvue de tout antécédent de rhuma-
tisme inflammatoire (étude CIRT). Cet
essai est négatif, il ne retrouve pas d'ef-
fet protecteur du méthotrexate, ce qui
démontre bien que I'impact du méthot-
rexate dans la prévention du risque car-
diovasculaire au cours des rhumatismes
inflammatoires est lié a 'effet du produit
sur le contréle du rhumatisme. En ce qui
concerne le risque de TEV, nous ne dis-
posons que de données limitées, mais
qui ne montre pas de surrisque lié au
méthotrexate.

Les anti-TNF

Les anti-TNF ont également fait la preuve
de leur aptitude a réduire le risque car-
diovasculaire dans la polyarthrite rhuma-
toide, le psoriasis et le rhumatisme pso-
riasique : réduction de l'ensemble des
événements cardiovasculaires de l'ordre
de 30 %, réduction des événements car-
diaques majeurs de 70 % et réduction de
lincidence des IDM de 40 %. A noter que
les anti-TNF sont tres majoritairement
utilisés en combinaison avec le méthot-
rexate, et que ces résultats sont proba-
blement le reflet de l'effet cumulé des
deux produits. Les données du registre
britannique (BSRBR) montrent que cette
réduction du risque cardiovasculaire n'est
observée que chez les sujets répondeurs
au traitement, ce qui confirme bien que la
réduction du risque est liée a la maitrise
de l'inflammation. En ce qui concerne le
risque de TEV, une étude issue du registre
allemand RABBIT a été présentée a I'EU-
LAR. Dans le registre RABBIT sont inclus
des patients atteints de PR a [l'initiation
d’'un traitement biologique, ainsi que des
témoins pour lesquels un csDMARD est
introduit apres un échec a au moins un
DMARD. Cette étude a comparé le taux
d'événement TEV dans trois groupes de
patients : les patients sous csDMARD
(2,711,9 - 3,7 TEV/1000 PA), les patients

sous anti-TNF (3,2 [2,4 — 4,0]) et les pa-
tients sous un autre bDMARD (1,7 [1,1
- 2,5]). Le taux brut d'événements TEV
n'est donc pas significativement diffé-
rent dans les trois groupes de patients.
Les facteurs associés a une augmenta-
tion du risque de TEV sont I'dge > 65 ans
etla CRP=5mg/l. A l'inverse, une bonne
fonction physique constitue un facteur
protecteur. Apres ajustement sur les
autres facteurs de risque, cette étude
met en évidence une diminution signifi-
cative du risque de TEV (0,53) chez les
patients sous anti-TNF comparés aux
patients sous csDMARDs (3).

Tocilizumab, sarilumab,

abatacept et rituximab

Les données disponibles sont plus limi-
tées concernant ces traitements. Néan-
moins, aucune étude ne semble montrer
une quelconque augmentation du risque
cardiovasculaire, y compris avec les inhi-
biteurs de I'lL-6, quand bien méme ces
traitements ont pour effet daugmenter
le taux des lipides circulants.

Les inhibiteurs de JAK

Une méta-analyse colligeant les don-
nées de 26 essais cliniques (pres de
12 000 patients) ne montre aucun sur-
risque d'événement cardiovasculaire
majeur dans la PR avec le tofacitinib,
le baricitinib et l'upadacitinib pris isole-
ment ou combinés. L'étude ENTRACTE,
comparant de fagon prospective le taux
d'événements cardiovasculaires obser-
vés sous tocilizumab et sous étanercept
ne montre aucune différence.
Concernant spécifiguement le taux
dévénement TEV, les données de Medi-
care concernant plus de 50 000 patients
atteints de PR ne montre pas de diffé-
rence significative d'événements sous
tofacitinib ou sous anti-TNF. Les don-
nées du registre CORONA, comparant
les événements TEV survenus sous tofa-
citinib ou sous bDMARDs ne montrent la
non plus aucune différence.

Une analyse du risque TEV sous upa-
dacitinib a été présentée a I'EULAR par
Ernest Choy (4), a partir des données
des études de phase 3 conduites dans la
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PR. Quatre groupes de patients ont été
comparés : les patients traités par upa-
dacitinib 15 mg/j, upadacitinib 30 mg/j,
méthotrexate en monothérapie et I'asso-
ciation adalimumab 40 mg/15j et métho-
trexate. Aucune différence n'a été obser-
vée entre les taux de TEV observés dans
les quatre groupes.

Une analyse du risque de TEV sous to-
facitinib et baricitinib a été rapportée a
I'EULAR, a partir de la base de pharma-
covigilance VigiBase de 'OMS (5). Cette
étude met en évidence un surcroit d'évé-
nements TEV (thrombophlébite profonde
et embolie pulmonaire) tant sous tofa-
citinib que sous baricitinib en comparai-
son des autres traitements. Les auteurs

soulignent cependant eux-mémes le
biais de déclaration : il est évident que
dans le contexte de l'alerte concernant le
risque potentiel de TEV sous inhibiteurs
de JAK, ce type d'événement est plus vo-
lontiers déclaré par les cliniciens quand il
survient sous ces traitements.

Enfin, un essai cliniqgue randomisé, ef-
fectué a la demande des autorités de
santé, a comparé les risques d'embolie
pulmonaire, de thrombose veineuse pro-
fonde, de mortalité globale et de morta-
lité cardiovasculaire chez des patients
a haut risque cardiovasculaire (fumeurs
actifs, hypertendus, hypercholestérolé-
miques, ayant un antécédent coronarien
personnel ou un antécédent familial de

pathologie coronarienne) présentant
une PR en réponse inadéquate au mé-
thotrexate, randomisés en trois bras de
traitement : tofacitinib 5 mg x 2 + métho-
trexate, tofacitinib 10 mg x 2 + méthot-
rexate et adalimumab 40 mg tous les
15 jours + méthotrexate ou étanercept
50 mg/semaine + méthotrexate. Cette
étude, présentée lors du congres de I'EU-
LAR, ne montre pas de surrisque signi-
ficatif de thrombose veineuse profonde
ou de mortalité cardiovasculaire globale
quelle que soit la dose de tofacitinib,
mais un surrisque d'embolie pulmonaire
et de mortalité globale uniqguement a la
posologie supra-thérapeutique de 10 mg
x 2 de tofacitinib.

Conclusion

Pr Thierry Schaeverbeke

En conclusion, le risque de cardiopathie
ischémique et le risque thromboembo-
lique veineux sont accrus au cours des
rhumatismes inflammatoires, et ces
risques sont accrus par un niveau d'acti-
vité élevé du rhumatisme inflammatoire.
Le risque cardiovasculaire global est
diminué par l'ensemble des DMARDs
utilisés dans la PR, dans la SA et dans
le rhumatisme psoriasique. Le risque

de pathologies thromboemboliques
veineuses n'est pas augmenté par l'en-
semble des DMARDs, y compris par les
inhibiteurs de JAK et notamment le to-
facitinib aux posologies thérapeutiques
recommandées dans les rhumatismes
inflammatoires. Un surrisque d'embolie
pulmonaire et de mortalité globale est
cependant constaté sous tofacitinib
pour des posologies supra-thérapeu-
tiques (10 mg x 2 par jour). Ces consta-
tations justifient les recommandations
de I'Eular de se limiter strictement aux
posologies recommandées pour les
inhibiteurs de JAK et notamment le

tofacitinib, particulierement chez les
sujets présentant des facteurs de risque
cardiovasculaires.
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O Inhibiteurs de checkpoint : possible chez les patients RIC ?

Quels sont les risques
des inhibiteurs
checkpoint (ICl)

dans le traitement
d’un cancer chez un
patient porteur

d’une maladie auto-
immune ?

Pr Thierry Schaeverbeke

La question est importante et reste dé-
battue. En effet, les traitements par ICI
induisent fréquemment des pathologies
inflammatoires ou auto-immunes par-
fois tres séveres (les fameux « immune
related adverse events » ou irAEs), et les
patients porteurs d'une maladie auto-
immune (MAI) préexistante ont donc été
exclus des essais cliniques. Nous ne dis-
posions donc d'aucune donnée jusqu'a
la commercialisation de ces traitements.

Cependant, méme en pratique courante,
les oncologues sont toujours réticents a
prescrire des ICl chez des patients pré-
sentant une MAI, et les questions de-
meurent nombreuses : ces patients ont-
ils un risque plus élevé de complications
inflammatoires induites par les ICI?
risquent-ils de présenter des irAEs plus
séveres ? Limmunothérapie est-elle sus-
ceptible de réactiver la MAI ? L'éventuel
traitement de la MAI est-il susceptible
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dobérer la réponse a I'lCI ?

Ces questions sont d'autant plus impor-
tantes que l'on estime que 10 a 25 % des
patients traités par ICl en pratique cou-
rante ont une MAI pré-existante.

Une méta-analyse résumant l'ensemble
des données actuellement disponible
(articles et résumés de congrés) a été
présentée a I'Eular. Lincidence des irAEs
(événement nouveau ou poussée de
la maladie préexistante) est de 59 %
(IC95% : 52 - 68), ce qui parait un peu
plus élevé que lincidence attendue en
l'absence de maladie inflammatoire.
LirAE consiste en une poussée de la MAI
préexistante dans 35 % des cas (IC95% :
29-41) et un irAE non lié a la MAI dans
33 % des cas (IC95% : 24-42). La sévérité
des irAEs ne parait pas accentuée par
la MAI pré-existante: les poussées de
la MAI sont jugées peu sévéres (grade

1-2) dans 80 % des cas et, de la méme
fagon, les irAE non liés a la MAI pré-
existante sont jugés peu séveres dans
68 % des cas. Les taux de réponse du
cancer a I'lCl sont du méme ordre chez
les patients avec MAI pré-existante que
chez les autres patients. Lincidence des
poussées de la MAI n'est pas différente
chez les patients recevant ou non un trai-
tement immunosuppresseur (RR = 1,08;
IC95% : 0,72-1,62). En revanche, on
observe une tendance a une moindre
réponse anti-tumorale chez les patients
sous immunosuppresseur a l'initiation
de I''CI (RR = 0,58 ;1C95% : 0,26-1,33).

En conclusion, les poussées de la MAI et
les nouveaux irAEs sont frégquemment
observés chez les patients porteurs
d'une MAI pré-existante et traités par ICI,
mais ces irAE sont le plus souvent peu
séveres et ne justifient pas l'arrét du I'lCl.

0O Actualités dans I'arthrose

Le cartilage :
un tissu capable
de se réparer ?

Dr Augustin Latourte

Le cartilage articulaire a longtemps été
considéré comme un tissu incapable de
se réparer spontanément, ce qui expli-
querait entre autres les difficultés a déve-
lopper des thérapies a visée structurale
dans l'arthrose. Néanmoins, une session
entiére (Cartilage, heal thyself 1) a été
consacrée a démontrer l'inverse. Notam-
ment, des études portant sur la distrac-
tion articulaire, technique orthopédique
consistant a écarter progressivement
les deux épiphyses d'une méme articu-
lation pendant une certaine durée (en
général, 6 semaines au moins) a l'aide
de fixateurs externes, ont apporté tres
récemment des éléments plaidant pour
une capacité du cartilage a se régénérer.
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Concernant la réponse anticancéreuse
aux ICl, les patients sous immunosup-
presseurs au moment de lintroduction
de I'Cl paraissent moins bien répondre
(bien que la différence natteigne pas la
significativité). Cependant, ce travail ne
différencie pas les immunosuppresseurs
selon leur nature. Rappelons que certains
travaux tendent a montrer que des traite-
ments anti-cytokiniques (anti-TNF ou anti-
IL-6) n'ont pas deffet sur la réponse aux
ICl, alors que des traitements ayant une
action cellulaire directe, comme le métho-
trexate par exemple, pourraient altérer
cette réponse.

« Xie W, Huang H, Zhang Z. Is immune
checkpoint inhibitors therapies safe and
effective for patients with cancer and
preexisting autoimmune disease? Eular
2020; OP0126.

Mean cartilage volume
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Figure - Effet de la distraction articulaire sur les paramétres d’'imagerie, notamment

le volume du cartilage aprés 5 ans de suivi. D'aprés Simon Mastenberg.

Une méta-analyse présentée en poster
montrait cette année que la distraction
articulaire du genou apporterait des bé-
néfices cliniques et structuraux pendant

plusieurs années dans la gonarthrose.
Ces données ont été corroborées par une
autre étude du méme groupe, conduite
chez un peu moins de 100 malades et



qui visait a comparer l'ostéotomie tibiale
a la distraction articulaire. Cette étude
montrait une ameélioration du volume
du cartilage chez les patients traités par
distraction articulaire, et notamment
chez ceux qui avaient les Iésions radio-
graphiques les plus séveres a l'inclusion
(grade de Kellgren et Lawrence 3-4).

Les mécanismes daction de la dis-
traction articulaire ne sont pas clairs et
pourraient faire intervenir I'absence tran-
sitoire de charge mécanique, des chan-
gements de pression du liquide synovial
et/ou des modifications du tissu osseux.
Les études des liquides synoviaux chez
les patients traités par distraction arti-
culaire montrent en outre une modifica-
tion de la composition de ces liquides,
notamment concernant certaines pro-
téines de I'inflammation ou facteurs de
croissance. Une théorie en cours d'explo-
ration est que ces modifications induites
par la distraction articulaire pourraient
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favoriser le recrutement et I'adhésion de
cellules souches mésenchymateuses in-
trinséques a l'articulation pour améliorer
leur potentiel de réparation.

Dautres indices d'une régénération
du cartilage, ou plus exactement d'un
renouvellement de ses protéines matri-
cielles (aggrécane, collagene de type II,
etc.) ont été apportés par Virginia Kraus
et son équipe. En utilisant le processus
de désamidation des protéines, un pro-
cessus naturel survenant avec le temps,
son équipe a développé une méthode de
« datation » des protéines (les plus désa-
midées étant les plus « agées », les non
désamidées étant les plus récemment
synthétisées) afin d'estimer le turnover de
tissus humains, comme le cartilage. Par
exemple, les tissus a faible renouvelle-
ment vont avoir plus de protéines désami-
dées que de protéines non désamidées,
et inversement pour les tissus a turnover
élévé. En utilisant des échantillons de car-
tilage humain, son équipe a montré que

le cartilage articulaire de cheville avait
un turnover plus élevé qu'au genou, lui-
méme plus élevé qu'a la hanche (ou il est
plus de deux fois plus lent qu'a la cheville),
ce turnover matriciel étant régulé par des
microARNs spécifiques.

Ces différentes observations relancent
donc le débat sur les possibilités intrin-
seques de réparation du cartilage, et
ouvrent des perspectives thérapeutiques
intéressantes pour les traitements pro-
anaboliques visant a stimuler la régéné-
ration du cartilage.

» Jansen M, Maschek S, Van Heerwaar-
den R et al. Knee joint distraction is more
efficient in restoring cartilage thickness
than high tibial osteotomy in patients
with severe knee osteoarthritis. Eular
2020; OP0185.

+ Jansen M, Boymans T, Custers R et al.
Knee joint distraction as treatment for
osteoarthritis: a systematic review and
meta-analysis. Eular 2020 ; FRI0408.

L'intelligence
artificielle :

la future révolution
de 'arthrose ?

Dr Augustin Latourte

Lintelligence artificielle (IA) distingue
I'« intelligence » des ordinateurs de lin-
telligence humaine. Le Machine Learning
(ML, ou « apprentissage automatique »)
est une des technologies del'lA quivise, a
partir de grandes bases de données (Big
Data) sur lesquelle l'ordinateur s'entraine,
a développer des modeles permettant
de prédire par exemple I'évolution d'une
pathologie ou la réponse au traitement.
Le ML peut étre envisagé comme une
évolution des technologies et méthodes
statistiques déja existantes, permettant
néanmoins d'analyser des bases de don-
nées bien plus larges.

Plusieurs méthodes et algorithmes de

ML permettent d'identifier des associa-
tions d'intérét entre les caractéristiques
des patients et celles de la pathologie
étudiée. On distingue notamment le ML
« supervisé » et le ML « non supervisé ».
Dans le premier cas, les cliniciens ou
chercheurs définissent certaines carac-
téristiques (par exemple, la définition
de l'arthrose selon les critéres radiogra-
phiques ou clinigues, ou celle de la pro-
gression radiographique de l'arthrose), et
dans le second cas lordinateur identifie
les modéles en autonomie (ce qui per-
met par exemple l'identification de clus-
ters phénotypiques).

Parmi les domaines qui pourraient béné-
ficier de I'lA, lidentification de phéno-
types d'arthrose pertinents pour le cli-
nicien est un challenge majeur pour les
années a venir. Notamment, cela pourrait
permettre d'identifier des groupes (ou
« clusters ») homogénes de patients qui
pourraient bénéficier de telle ou telle in-
tervention thérapeutique dans les essais

cliniques, afin doptimiser les chances
d'identifier un potentiel effet clinique.
Notamment, des travaux conduits dans
la base de données de la Foundation for
the NIH Biomarkers Consortium (FNIH)
ont permis, a partir de méthodes de ML
supervisé et non supervisé, d'identifier
des facteurs associés a la progression
de la gonarthrose, notamment des bio-
marqueurs d'imagerie (cedéeme osseux
en IRM, nombre de régions avec ostéo-
phytes, extrusion méniscale médiale) ou
de biologie (CTX-Il urinaire). De fagon
inattendue, dans les analyses de cluster
(«non supervisées »), les patients pro-
gresseurs avaient moins de différence
avec les non progresseurs que les pa-
tients masculins et féminins entre eux.
Ces données suggerent que le genre
aurait plus de poids pour l'identification
de phénotypes d'arthrose que le fait que
la maladie progresse ou non (Nelson et
al. OAC 2019 ;27:994-1 001) !

Le domaine de [Iimagerie pourrait
également étre révolutionné par ['lA.
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Notamment, une étude russe a évalué
un systeme d'interprétation des radiogra-
phies de genou permettant de grader la
gonarthrose selon la méthode de Kellgren
et Lawrence avec une précision commu-
niquée de 95 %. Une autre étude, conduite
sur la cohorte Osteoarthritis Initiative,
indique que la texture osseuse, mesurée
sur les radiographies de genou par des
techniques de ML, pourrait permettre
d'améliorer la sensibilité des modeles in-
formatiques pour diagnostiquer I'arthrose
et son grade selon Kellgren et Lawrence.

Les limites de IA sont nombreuses.
Notamment, la découverte de nouveaux
facteurs associés a tel ou tel trait de la
maladie ne peut se faire que si ces fac-
teurs sont renseignés dans les bases
de données. Les facteurs identifiés
doivent étre également validés dans des
cohortes indépendantes qui peuvent
manquer ou souvent étre difficiles a
trouver. Enfin, comme les analyses
génétiques de grande ampleur doivent
étre suivies danalyses fonctionnelles

Intelligence artificielle

[ I I

Planification Perception

l

Apprentissage automatique
Machine Learning

I I

Raisonnement et Représentation
résolution de problemes des connaissances

I

Apprentissage supervisé

I

Apprentissage non supervisé

V—‘—V (

Classification Régression
Détection de cas a partir Prédiction de
de dossiers médicaux ou

de radiographies

Clustering

Identification de groupes
la progression de la maladie homogénes de patients

\

Détection
d’anomalies

Identification de cas
«anormaux » (progresseurs
rapides, par exemple)

Réduction
de dimensionnalité

Identification des facteurs les
plus impotants pour prédire la
progression de la maladie

Figure. Exemples d‘applications de I'intelligence artificielle et du

« machine learning » dans I'arthrose, d'aprés Amanda Nelson.

des polymorphismes identifiés, les
études d'IA doivent étre suivies d'études
plus précises des différents facteurs
identifiés. Néanmoins, on peut parier
que ces méthodes permettant de trai-
ter un trés grand nombre de données
vont révolutionner la recherche sur l'ar-
throse et sur I'ensemble des maladies
rhumatologiques.

+ Kuo CF, Zheng K, Miao S et al. Predictive
value of bone texture features extracted
by deep learning models for the detection
of osteoarthritis: data from the osteoar-
thritis initiative. Eular 2020 ; OP0062.

+ Georginova O, Kobzar M. Evaluation of
the artificial intelligence system accuracy
in determining the radiographic stage of
knee osteoarthritis. Eular 2020 ; OP0327.

Le tanezumab : apreés
I'arthrose de hanche
et du genou,

la lombalgie
chronique ?

Dr Augustin Latourte

Le développement des anticorps anti-
NGF, et du tanezumab en particulier,
n'a pas été un long fleuve tranquille !
D'abord étudiées comme biothérapie de
la douleur dans l'arthrose du genou et
de hanche, le programme de dévelop-
pement clinique de ces molécules a été
suspendu par les autorités sanitaires
américaines essentiellement du fait de
la survenue d'arthropathies destructrices
rapides, non seulement dans les articu-
lations cibles, mais également dans des
articulations a distance, comme I'épaule,
chez les patients traités. Des analyses
post-hoc ont montré que ces arthropa-
thies survenaient essentiellement dans
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Figure. Score de douleur moyenne (BPI-sf) a 16 semaines chez les patients traités par

placebo, tanezumab 5 ou 10 mg, ou tramadol pour une lombalgie chronique.

les groupes traités aux plus fortes doses
de tanezumab (10 mg) et lorsque les pa-
tients prenaient des AINS en association
au tanezumab.

Sur fond de crise des opioides aux Etats-
Unis et devant le véritable challenge de
santé publique que représente l'arthrose,

le développement du tanezumab et des
autres anticorps anti-NGF a repris, dans
I'arthrose du genou et de la hanche d'une
part, et dans la lombalgie chronigue
d'autre part. Une étude, présentée par
le Pr Serge Perrot, portait sur cette der-
niere indication (n = 407), et comparait le



tanezumab 5 ou 10 mg a un placebo ou
au tramadol LP (100-300 mg/j).

On tirera deux principaux enseignements
des résultats présentés: d’'une part, les
deux doses de tanezumab étaient signi-
ficativement supérieures au placebo, et
d'autre part le tramadol apparait comme
trés peu, voire pas efficace par rapport
au placebo dans la lombalgie chronigue.
Néanmoins, la taille d'effet du tanezu-
mab apparait faible et d'une pertinence
clinique discutable, et la dose de 10 mg
ne faisait pas mieux que la dose de 5 mg.

La publication de cette étude, dans la re-
vue Pain, rapporte que le taux d'arthropa-
thies rapidement destructrices était plus
faible (2,6 % a 80 semaines) que dans les
publications portant sur la gonarthrose
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et la coxarthrose (résultats présentés
en détail cette année par le Pr Francis
Berenbaum dans une analyse poolée:
le taux d'événements articulaires est
estimé a 7,8-11,6 % contre 4,7 % dans les
groupes placebo, la plupart des cas étant
considérés comme étant des progres-
sions « normales » de l'arthrose), néan-
moins ces chiffres restent plus impor-
tants que dans les bras placebo (0 %) et
tramadol (0,2 %) de cette méme étude. |l
faut noter que la présence d'une arthrose
a la hanche ou au genou était un critere
d’exclusion dans cette étude.

Les résultats d'efficacité sont donc un
peu plus décevants que ce qui a été
observé dans la gonarthrose et la coxar-
throse, et si le tanezumab ne semble
pas parti pour révolutionner la prise en

charge pharmacologique de la lombalgie
chronique, il fait néanmoins mieux que le
tramadol dans cette indication. Reste a
préciser son profil de tolérance dans de
futures études.

* Markman J, Perrot S, Ohtori S et al. Ef-
ficacy of subcutaneous tanezumab for
the treatment of chronic low back pain:
an analysis of brief pain inventory-short
form scores from a 56-week, rando-
mized, placebo- and tramadol-control-
led, phase 3 trial. Eular 2020, OP0090.

» Berenbaum F, Schnitzer T, Kivitz A et al.
General safety and tolerability of subcu-
taneous tanezumab for the treatment of
osteoarthritis: a pooled analysis of ran-
domized, placebo-controlled trials. Eular
2020, FRIO378.

De beaux essais
cliniques dans
I'arthrose en 2020 !

Dr Augustin Latourte

Plusieurs études controlées randomi-
sées ont été présentées cette année
dans le domaine de larthrose. On

déplorera pour commencer deux nou-
veaux essais completement négatifs
dans l'arthrose digitale. Dans une étude
portant sur 64 patients, la colchicine
(1 mg/j) ne fait pas mieux que le placebo
dans le traitement de I'arthrose digitale a
12 semaines.

Apres deux essais négatifs publiés récem-
ment dans I'arthrose digitale, une nouvelle

étude a évalué I'hydroxychloroguine (200-
400 mg/j) contre placebo dans un phé-
notype tres particulier d'arthrose digitale
caractérisée par une atteinte érosive et in-
flammatoire (n = 153 patients). La encore,
pas de miracle, et malgré un suivi d'un
an |'étude est complétement négative :
I'hydroxychloroquine n'a pas d'effet signi-
ficatif sur les symptomes ni sur I'évolu-
tion radiographique de I'arthrose digitale
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21



0O Actualités dans I'arthrose

inflammatoire.

La surprise est venue cette année d’'une
étude conduite dans la gonarthrose avec
épanchement articulaire (n = 70 patients
inclus), comparant des compléments
alimentaires de curcuma (20 %, 500 mg
x 2/jour) a un placebo. Par rapport au
placebo, aprés 12 semaines, le curcuma
améliorait significativement I'EVA dou-
leur (0-100 mm) de la gonarthrose (-9,1
mm [IC95-17,8; - 0,4), sans pour autant
avoir deffet sur I'épanchement ou des
biomarqueurs en IRM.

Ces essais clinigues, méme si la plupart
sont toujours négatifs, témoignent du
dynamisme de la recherche dans le do-
maine de l'arthrose et ouvrent pour cer-
tains des perspectives encourageantes,
qu'il convient donc d'accueillir avec opti-
misme ! Rendez-vous l'année prochaine
pour de nouveaux essais cliniques...

* Kedor C, Detert J, Rau R et al. Hydroxychlo-
roquine in patients with inflammatory and
erosive osteoarthritis of the hands: results
of a randomized, double-blind, placebo

controlled, multi-centre, investigator-initia-
ted trial (oa treat). Eular 2020 ; OP0186.

+ Antony B, Wang Z, Winzenberg T et al.
A randomised placebo-controlled cli-
nical trial of curcuma longa extract for
treating symptoms and effusion-syno-
vitis of knee osteoarthritis (curkoa trial).
Eular 2020, FRIO383.

+ Davis C, Ruediger C, Dyer K et al. Col-
chicine is not effective for reducing os-
teoarthritic hand pain compared to pla-
cebo: a randomised, placebo-controlled
trial (colah). Eular 2020 ; FRI0399.

La face sombre
du tramadol

Dr Augustin Latourte

Le tramadol est un antalgique largement
prescrit en rhumatologie, dont on sait
déja qu'il s'accompagne d'effets indési-
rables potentiellement séveres: chutes
et fractures, risque cardiovasculaire et
mortalité... sans parler du risque de dé-
pendance a la molécule lorsquelle est
utilisée sur le long terme pour les dou-
leurs chroniques.

Cette étude épidémiologique canadienne
conduite sur une base de données d'as-
surance maladie couvrant les habitants
de la province de Colombie-Britannique
(4,7 millions d'habitants) vient confir-
mer ces dangers potentiels du trama-
dol, en comparant 112 650 patients
arthrosiques initiant le tramadol a quatre
groupes comparateurs (initiant respec-
tivement le naproxéne, le diclofénac, un
coxib ou la codéine). Aprés 12 mois de
suivi, le tramadol était significativement
associé a un surrisque de mortalité (ha-
zard ratio [HR] entre 1,2 et 1,5) et de frac-
ture de hanche (HR 1,4 a 1,5) par rapport
a tous les anti-inflammatoires, mais pas
par rapport a la codéine. En outre, les au-
teurs rapportaient un surrisque de méme
ampleur d'événement cardio-vasculaire
ou veineux thrombo-embolique chez les
patients traités par tramadol par rapport
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a ceux traités par diclofénac ou coxibs.

Dans cette étude, aucune différence
n'était rapportée entre le tramadol et
la codéine pour les différents événe-
ments étudiés. Bien sdr, ces données
n‘apportent pas de preuve de causalité et
sont a interpréter avec beaucoup de pré-
cautions. En effet, les patients traités par
anti-inflammatoires ont souvent moins
de comorbidités que ceux chez qui le
tramadol ou la codéine est préférable, et
I'utilisation d'un score de propension ne
permet pas de garantir que lI'ensemble
des facteurs influengant la prescription

de tel ou tel médicament est pris en
compte. Néanmoins, le message est
d'appeler a la prudence et a la prescrip-
tion raisonnée de tramadol, en considé-
rant soigneusement la balance bénéfice/
risque du traitement.

«LI'L, Lu N, Xie X et al. Association of
tramadol with all-cause mortality, car-
diovascular disease, venous throm-
boembolism and hip fractures among
patients with osteoarthritis. A popula-
tion-based study. Eular 2020, OP0191.



Gestion des patients
atteints de maladies
musculo-squelettiques

Dr Jean-Hugues Salmon

Depuis plusieurs mois, le Covid-19 s'est
imposé dans notre quotidien et le pro-
gramme scientifique de ce congres la
confirmé. Par ses connaissances en
immunologie et son expérience dans la
prescription de traitements immunomo-
dulateurs et/ou immunosuppresseurs,
le rhumatologue joue un réle important
dans la prise en charge de cette pandé-
mie. Pour nous guider, un groupe de travail
de I'Eular composé de quinze personnes a
proposé des grandes lignes directrices de
la gestion des patients atteints de mala-
dies musculo-squelettiques. Selon ['évo-
lution de la pandémie et I'actualisation de
nos connaissances, ces grandes lignes
directrices sont amenées a évoluer.

@ Le Covid-19 a I'Eular

Quelles sont les
directrices :

— Il ne semble pas y avoir de risque ac-
cru pour nos patients d'étre infecté par
le Covid-19 et lissue de la maladie ne
semble pas étre plus grave.

— Privilégier si possible la consultation a
distance pour éviter de venir a I'hopital. Si
une consultation est nécessaire, prenez
des précautions.

— Respecter drastiquement les mesures
de protection.

— Maintenir les traitements thérapeu-
tiqgues en l'absence de signes de Co-
vid-19 (antalgiques, AINS, corticothéra-
pie, csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs,
les médicaments contre lostéoporose).
— En cas de contact avec un cas avéré
de Covid-19, le patient devra comme
toute personne contact réaliser un test
virologique (par RT-PCR) méme en l'ab-
sence de symptomes.

— Si un patient sous corticoides pré-
sente des symptoémes de Covid-19, la
posologie de corticothérapie doit étre

grandes lignes

maintenue et poursuivie. La dose devra
étre la plus basse possible.

— Si un patient atteint de maladies
musculo-squelettiques  présente  des
symptémes légers de Covid-19, il n'y a pas
de consensus de recommandations sur
I'arrét ou la poursuite des DMARDSs. Ladap-
tation du traitement se discute au cas par
cas.

— Il convient de conseiller aux patients
ne présentant pas de symptdmes de
Covid-19 d'actualiser leur statut vaccinal,
particulierement antipneumococcique et
antigrippal.

— Chez les patients traités par cyclo-
phosphamide ou aux glucocorticoides,
une prophylaxie de la pneumocystose
doit étre envisagée.

» Landewé RBM, Machado PM, Kroon F
et al. EULAR provisional recommenda-
tions for the management of rheumatic
and musculoskeletal diseases in the
context of SARS-CoV-2. Ann Rheum Dis
2020; 79 : 851-8.

Que nous apprennent
les premiéres
données de Global
Rheumatology
Alliance ?

Dr Jean-Hugues Salmon

Global Rheumatology Alliance est une
base de données mondiale de patients
présentant un RIC et ayant présenté une
infection a Covid-19. Objectifs de I'étude :

le recours a une hospitalisation et I'évolu-
tion de l'infection a Covid-19. Entre 24/03
au 20/04/20 : 600 patients provenant de
40 pays ont été inclus. Résultats :

- Hospitalisation 46 %.

-Décés: 9 %.

- FDR d'hospitalisation : corticothérapie
> 10 mg/j (OR =2,05 IC 95 % 1,06-3,96),
patients dgés, comorbidités (diabete, CV,
pulmonaires, rénales).

- Pas d'impact des AINS, MTX, bDMARS,
JAKIi sur le taux d’hospitalisation.

- Anti-TNF : semble étre associée a un
risque plus faible d’hospitalisation.

Limites de I'étude : Il n'est pas possible de
conclure a une relation de cause a effet.
Il s'agit d'un registre volontaire : ceux qui
ont une maladie moins symptomatique
ou plus légere sont moins susceptibles
d'étre déclarés.

* Machado PM. COVID session: CO-
VID-19 PARE session. What do COVID-19
data tell us so far regarding risk factors?
https://rheumatology.medicinematters.
com/eular-2020/Covid-19/pedro-ma-
chado-Covid-19-risk-rmd/18056354
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Le mavrilimumab :

un traitement
prometteur de l'orage
cytokinique lié au
Covid-19 ?

Dr Jean-Hugues Salmon

Le mavrilimumab est un anticorps mo-
noclonal humain dirigé contre le récep-
teur a du facteur stimulant les colonies
de macrophages, GM-CSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor).
Il est en cours de développement dans
la polyarthrite rhumatoide. Une étude a
testé le mavrilimumab chez des patients
Covid-19+ sévere (oxygénodépendant)
en phase inflammatoire (CRP ou LDH ou
ferritine élevée). Les patients avec une
ventilation mécanique étaient exclus de
I'essai. Le groupe mavrilimumab (N = 13)
recevait 6 mg/kg du médicament en
dose unique IV : 4ge médian de 57 ans
(52-58); 92 % d’hommes. Ce groupe
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était comparé a une cohorte de patients
recevant des soins standard (N =26):
adge médian de 57 ans (53-67); 65%
d’hommes. Le critére principal était le dé-
lai pour une amélioration clinique définie
par une diminution de plus de 2 points
d'un score allant de 0 (sorti vivant de
I'hopital) a 6 (décédé).

Les résultats ont montré :

-Une amélioration clinique supérieure
a 2 points dans le groupe traité (100 vs
65%; p = 0,03).

-Une diminution du nombre de jours
d’hospitalisation dans le groupe traité
(10 vs 20 jours ; p = 0,0030).

- Une réduction du taux de CRP supé-
rieure a 75 % apres linclusion dans le
groupe traité (85 vvs s 44 % ; p = 0,035).
- Une résolution de la fievre significati-
vement plus rapide dans le groupe traité
(1 vs7jours;p=0,0093).

- Une mortalité était nulle dans le groupe
traité alors qu'elle atteignait 27 % dans le
groupe contréle (p = 0,086).

Limites de I'étude: il s'agit d'une étude
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de cohorte prospective monocentrique
sans randomisation, avec des biais de
sélection et un effet placebo. La durée
de suivi était courte. Ces résultats sont
encourageants, mais nécessitent d'étre
confirmés par un essai randomisé en
aveugle.

+ De Luca G, Cavalli G, Campochiaro C et
al. Mavrilimumab improves outcomes
in severe Covid-19 pneumonia and sys-
temic hyper-inflammation. Eular 2020 ;
C00001.

Enfin, au vu de l'actualité et de la mé-
diatisation de cette pandémie, il est
important de rappeler que les données
sur le Covid-19 évoluent rapidement. Il
n'existe actuellement aucun consensus
ou preuve solide pour définir une prise
en charge thérapeutique ou de tirer des
conclusions sur les effets du Covid-19
sur les patients atteints de RIC. Une in-
terprétation attentive des résultats des
études est de notre responsabilité.
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