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Traitement des rhumatismes
inflammatoires

Corticoides c¢sDMARD bDMARD (biologics) tsDMARD

Conventio.nal Recepteurs Mono Bio Targetefi
synthetic solubles clonaux SCIe e synthetic
Oral IV Oral IV Oral SC SC, IV SCIV SCIV Oral
Ketoprofene Prednisone Methotrexate -cept -Ximab -Ximab -tinib
Naproxene Prednisolone Leflunomide -Zumab -Zumab
Dexamethasone Salazopyrine -mumab  -mumab

Cascade phospholipides Modulation cytokine Voies de

membranaires lymphocytaire signalisa
tion

Phospholipase, Thromboxane ? IL1, IL6, TNF .... B, T, JAK...
macrophage
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Anticorps anti cytokines
Cytokines

Anticorps anti récepteur

Réception

=
Anticorps anti cellule hl!

Seconds
messagers

ATP
Transduction l
Activation
cellulaire ATP

ATP

Facteur de
transcription

Réponse

A

Modification de I'expression
des genes

y

Récepteur soluble



Vois de signalisations utilisées selon
les cytokines impliquées

IL-2, IL-4, IL-7, IFN- IL-10f, IL-6, IL-11,
IL-15, IL-21 a/B/k/wle  IL-20, IL-22 IL-27, G-CSF

EPO, TPO,

IFN-y IL-12, IL-23 GH, PRL

IL-3etd

o

TYK2

(JAKL) - (JAK3) (JAKL) _,ETYKZ' (JAKL) == (JAKL) (JAK2)  (JAK2) ,,[TYKZ' (JAK2) (JAK2)

Fonction cellulaire
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Polyarthrite récente

Diagnostic de PR |
Absence de contre- l JContre-indication

indication au MTX au MTX

icoi Léflunomide
MTX + Cortlc?ldes\pour N .
durée breve ou sulfasalazine
Aller a phase Objectif atteint
Il NON a 6 mois > OUI g Continuer

EULAR 2016 - D’aprés Smolen J et al., session pléniére, 11 juin 2016



Polyarthrite récente

Présence de facteurs , . ’ Absence de facteurs de
de mauvais pronostic Echec ou intolérance mauvais pronostic

|

Associer un
biomédicament
(pratique actuelle)
ou un anti-JAK

Aller a
phase Il

+—

a la phase | l

Changer ou ajouter
un second traitement

+ NON < Objectif atteint de fond synthétique
a 6 mois (Iéflunomide, SSZ, MTX
seul

ou en association)

Objectif atteint _
NON <« 3 el ——— 0OUl ——— Continuer

EULAR 2016 - D’aprés Smolen J et al., session pléniéere, 11 juin 2016



Polyarthrite récente

Phase Il

Echec ou intolérance

a la phase |l
Changer de
biomédicament Objectif atteint
(abatacept ou anti-IL-6 ou —> a 6 mois

RTX ou [second]
anti-TNF) ou anti-JAK

1 Autre bDMARD ou tsDMARD

NON

EULAR 2016 - D’aprés Smolen J et al., session pléniere, 11 juin 2016



Spondyloarthrite

2016 update of the ASAS-EULAR management
recommendations for axial spondyloarthritis

Désirée van der Heijde,' Sofia Ramiro,' Robert Landewé, > Xenofon Baraliakos,*
Filip Van den Bosch.> Alexandre Sepriano, "8 Andrea Regel,4 Adrian Ciurea,”

Hanne Dagﬁnrud,8 Maxime Dougados,g'10 Floris van Gaalen,' Pal Geher !

Irene van der Horst-Bruinsma, 2 Robert D Inman, " Merryn Jongkees, " Uta Kilz,*
Tore K Kvien,™ Pedro M Machado, ® Helena Marzo-Ortega,"”: " Anna Molto,
Victoria Navarro-Compan, * Salih Ozg;ocmen,20 Fernando M Pimentel-Santos,
John Reveille 2 Martin Rudwaleit ** Jochen Sieper,26 Percival Sampaio-Barros,2
Dieter Wiek,” Jirgen Braun‘

7

Rheumatologist's diagnosis of axial SpA
and

Elevated CRP and/or positive MRI and/or
Radiographic sacroiliitis*

and
Failure of standard treatment:

all patients
+ at least 2 NSAIDs over 4 weeks (in total)

patients with predominant peripheral manifestations

* one local steroid injection if appropriate

* normally a therapeutic trial of sulfasalazine
and

High disease activity: ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4

and

Positive rheumatologist's
opinion

* Radiographic sacroiliitis is mandatory for infliximab and IL17i

Figure 1 ASAS-EULAR recommendations for the treatment of patients
with axSpA with bDMARDs. CRP, C-reactive protein; MRI, magnetic
resonance imaging; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs;
ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IL17i, interleukin-17
inhibitor.
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Infectious risk associated to orthopaedic surgery for rheumatoid
arthritis patients treated by anti-TNFalpha

Charlotte Mabille?, Yannick Degboe?, Arnaud Constantin?, Thomas Barnetche®,
Alain Cantagrel®, Adeline Ruyssen-Witrand #*

e Quelques données principalement avec les anti TNFO

 Meéta-analyse évaluant la fréquence des infections post-opératoires chez des PR, en
comparant les populations avec ou sans biothérapies

Anti-TNF Controls Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Berthold 2013 20 513 43 1040 16.7% 0.94 [0.56, 1.59] —s—
Bibbo 2004 1 72 1 69 1.3% 0.96 [0.06, 15.02]
Bongartz et al. 2008 3 50 20 412 6.0% 1.24 [0.38, 4.01] —_—
Den Broeder 2007 14 196 41 1023 14.9% 1,78 [0,99, 3.21] ——
Ciles 2006 7 35 3 56 5.2% 3.73[1.03, 13.49] —
Hirano 2010 1 39 0 74 1.0% 5.63[0.23, 134.93] . }
Johnson 2013 4 92 3 143 4.1% 2.07 [0.47, 9.05] '
Kawakami 2010 8 64 1 64 2.3% 8.00[1.03,62.13]
Kubota 2012 3 276 1 278 1.9% 3.02[0.32, 28.87] v
Momohara 2011 10 48 23 385 12.8% 3.49 [1.77, 6.88] —_—
Scherrer 2013 7 122 28 1207 10.4% 2.47 [1.10, 5,54] — %
Suzuki 2011 46 3468 567 56339 23.4% 1.32 [0.98, 1.78] LB
Total (95% Cl) 4975 61090 100.0% 1.81 [1.31, 2.50] L
Total events 124 731
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi* = 17.25, df = 11 (P = 0.10); I* = 36% 10 01 011 T ]20 Iﬂﬂ:

Tast for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)

C. Mabille et al. / Joint Bone Spine xxx (2016 ) Xxx-Xxxx



U'interruption de I'agent biologique permet-elle de
réduire la fréquence des complications infectieuses
post-opératoires ?

* Une méta-analyse portant sur 6 études évaluant la fréquence des infections post-opératoires chez
des PR, en comparant les populations ayant interrompu (n= 489) ou ayant poursuivi
(n =548) I'agent biologique

Arréts des anti-TNF Poursuite des anti-TNF
Study or subgrou Events Total Events Total Weight Risk ratio Risk ratio
v group g IV, fixed, 95% CI IV, fixed, 95% CI
Berthold 2013 11 270 9 243 44,6 % 1,10 (0,46-2,61) +
Den Broeder 2007 6 104 8 92 32,0% 0,66 (0,24-1,84) —_—
Ruyssen 2007 2 36 10 55 15,6 % 0,31 (0,07-1,31) —_—
Scherrer 2013 1 49 7 122 7,8% 0,36 (0,04-2,82) ————®=——
Talwalker 2005 0 12 0 4 - Not estimable
Wendling 2005 0 18 0 32 - Not estimable
Total (95% Cl) 489 548 100,0 % <
Total events 20 34
I T T 1
0,01 0,1 1 10 100

Heterogeneity : Chi?=2,71;df=3(p=0,44);1?°=0%
Test for overall effect : Z=1,20 (p = 0,23)

cette méta-analyse ne montre pas de
ur du TNF avant chirurgie, avec
risque d’infection post-

e A partir d’un effectif m
différence signjficative selon la suspension ou non de I'inhibi
cependant urie tendance en faveur d’'une diminution de 30 % d
opératoire

Mabille C et al. ACR meeting 2014 abstract #466



Les recommandations du CRI en cas
d’intervention chirurgicale programmeée

e Les recommandations du CRI proposent d’adapter la durée d’interruption
pré-opératoire en fonction

— Du terrain et du risque infectieux propres au patient: antécédents
infectieux, protheses articulaires, diabéete, corticothérapie...

— De la sévérité de 'affection rhumatologique et de son contréle par le
traitement

— Du type de chirurgie programmée :

Chirurgie Chirurgie Chirurgie
« en milieu stérile » en « milieu septique » a « risque septique »
Ex : cataracte Ex : sigmoidite Ex : prothese articulaire

e Lareprise de I'agent biologique est proposée apres obtention
de la cicatrisation



Les recommandations du CRI en cas
d’intervention chirurgicale programmeée
 Enraison du risque infectieux et du risque de retard de cicatrisation, le CRI

recommande 'arrét des agents biologiques avant toute chirurgie
programmeée avec des délais variables selon la demi-vie des traitements

Agent biologique Durée d’interruption pré-opératoire
Adalimumab 4 a 10 semaines
Certolizumab 4 a 10 semaines
Etanercept 2 a 4 semaines
Golimumab 4 a 10 semaines
Infliximab 4 a 8 semaines
Tocilizumab 4 semaines
Abatacept 8 semaines (mais 2 semaines possibles)
Rituximab 24 semaines

http://www.cri-net.com



Les recommandations du CRI en cas
d’intervention chirurgicale programmeée

Délais d’arrét recommandés par le CRI avant acte chirurgical adaptable selon le
contexte pour anti TNF:

Risgue septique per-operatoire :

Molécule Demie-vie

Etanercept (~5]) :
Infliximab (~10j) :
Adalimumab (~15j) :

Certolizumab {~15j) :

Golimumab (~15)) :

- Délai d’arrét a adapter en fonction du terrain et du risque infectieux du patient, de
la sévérité de I'affection rhumatologique et son contréle par le traitement

- Dans tous les cas, reprise de I'anti-TNF0O possible apres cicatrisation complete et
absence d'infection



Conclusion

Vigilance plus grande dans les maladies auto-immunes que dans la
spondylarthrite car immunité différente, plus de corticoide, age plus éleve,
traitements antérieurs

Pas de risque a poursuivre les traitements de fond synthétique
(Méthotrexate)

Le risque des corticoides est évident et on en met le moins possible

Il faut suspendre les biologiques 3 a 5 demi-vies en cas de chirurgie
programmeée mais s’adapter au contexte



Conclusion

Il n’y a pas de contre-indication a faire une chirurgie en urgence sous
biologique (mais une antibiothérapie peut se discuter en cas de risque
important)

Une particularité des anti IL6 est qu’ils masquent la fievre et le syndrome
inflammatoire

Le site du CRI (fiches) donne le détail et le site srouest.fr de Victor Hugo
sera bientot opérationnel pour avoir toute information médicale



