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Réflexions Rhumatologiques
toujours devant !
(CESSIM - printemps 2011)

La dernière enquête de lecture et d’audience CESSIM / Printemps 2011, est arrivée.
Il s’agit du CESSIM « vagues 3 et 4 » cumulé ,

avec un échantillon national représentatif de 175 rhumatologues interrogés, libéraux (115) et hospitaliers (60) .

Cette étude d’audience était effectuée selon les standards de qualité du CESP,
le Centre d’Etude des Supports de Publicité, et contrôlée par le CESSIM,

dont les adhérents sont répartis en un Collège Annonceurs, un Collège Média et un Collège Agences.

Réflexions Rhumatologiques (RR) améliore encore sensiblement ses résultats !
Qu’on en juge…

12 titres de presse étaient analysés.
Sur les 7 grandes questions posées à l’échantillon total, auprès des libéraux et des hospitaliers :

lecture du titre dans les 12 derniers mois 92,3 % pour RR 2ème

lecteurs réguliers (fréquence de lecture) 61,9 % 2ème

audience (lecture au numéro moyen LNM) 61,9 % 1er

ratio (LNM/lecture 12 mois) 0,67 1er

nombre de reprises en main par édition 2,39 2ème

durée moyenne de lecture 32,9 mn 2ème

attachement au titre 81,9 % 2ème

Notre revue est ainsi arrivée toujours première ou deuxième sur les 12 titres !!
Elle a ainsi la meilleure audience (lecture au numéro moyen) chez le rhumatologue (ville + hôpital).
Nos « scores » sont également améliorés, d’une enquête à l’autre, par rapport à l’automne dernier :

audience meilleure de près de 2%, reprises en main plus fréquentes, temps de lecture allongé.

Un grandmerci à nos lecteurs, fidèles et abonnés depuis plus de 15 ans, ce qui nous autorise (Commission Paritaire)
un tirage régulier et très fort de 3 100 exemplaires qui couvre TOUS les rhumatologues français, hospitaliers et libéraux

+ près de 1000 internistes, rééducateurs, traumatologistes du sport, chirurgiens et imageurs de l’os.

Bien cordialement.

J a c qu e s H a l i m i

Avant-Propos



Th i e r ry L e qu e r r é

S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e – C H U H ô p i t a u x d e R o u e n

Editorial

A
près échec du méthotrexate chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoïde (PR), le rhumatologue dispose
actuellement de plusieurs immunothérapies (abatacept,

anakinra, anti-TNFα , tocil izumab) qui ont toutes démontré leur
efficacité pour diminuer l'activité de la maladie et stopper, voire,
prévenir l'atteinte structurale. L'absence de recommandations

pour le choix de la première immunothérapie, dont les modes d'action sont différents d'une molécule à l'autre, y compris au
sein d'une même classe thérapeutique, oblige le rhumatologue à établir un faisceau d'arguments en faveur d'une ou plusieurs
molécules. Dans une première partie, nous essaierons de voir si la littérature fournit des arguments pour choisir une immuno-
thérapie anti-cytokinique (anti-TNFα, antagoniste de l'IL-1RA ou antagoniste de l'IL-6R) ou une immunothérapie anti-cellulaire
(CTLA4-Ig). C'est une question d'actualité brulante puisque ces derniers mois ont été marqués par la publication de plusieurs
méta-analyses comparant indirectement les molécules entre elles.
Avec onze années de recul pour les anti-TNFα , la littérature apporte des données rassurantes quant à leur maintenance
thérapeutique et à leur tolérance. Toutefois, le nombre d'anti-TNFα augmente et là encore le rhumatologue doit effectuer
un choix de molécule. Le Pr Valérie Devauchelle reprendra l'ensemble des paramètres qui orienteront le rhumatologue -et le
patient- dans le choix du premier anti-TNFα.
Quand l'anti-TNFα est choisi, le rhumatologue doit être particulièrement vigilant à sa tolérance et à son efficacité en s'assurant
que l'objectif thérapeutique, autrement dit l'obtention de la rémission, est atteint. En cas d'efficacité partielle, l'optimisation
du traitement anti-TNFα s'impose. Le Pr Sandrine Guis reprendra les différentes modalités d'optimisation et nous dira ce
qu'il faut en penser aujourd'hui.
Enfin, quand le rhumatologue arrive à mettre un patient en rémission persistante (au moins un an), la question de l'allègement
des traitements se pose. Faut-il diminuer le traitement conventionnel ? Faut-il diminuer les posologies des immunothérapies
ou en espacer les injections ? Après avoir rappeler la définit ion de la rémission en 2011, le Dr Christophe Richez nous
présentera l'ensemble des études portant sur la question de la rémission et de l'allègement des traitements.
Même si les immunothérapies ont bouleversé la prise en charge des patients atteints de PR, de nombreuses questions
persistent quant au choix et à l'utilisation de ces traitements.
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Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles …
mais aussi à la fin du dossier, avec réponses et commentaires, aujourd’hui en page 25
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1 Quels sont les paramètres qui peuvent influencer les résultats
d'une comparaison indirecte entre les molécules :

A- les caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse ;

B- les posologies des molécules ;

C- les critères de jugement utilisés dans les études faisant l'objet de la

méta-analyse ;

D- le nombre d'études incluses par molécule ;

E- le critère de jugement utilisé pour réaliser la méta-analyse.

2 Quelles sont les molécules ayant fait la preuve de leur efficacité
en cas de réponse inadéquate au méthotrexate ?

A- rituximab ;

B- abatacept ;

C- anti-TNFα ;

D- anakinra ;

E - tocilizumab.

3 Parmi les propositions suivantes concernant l’identification des
risques des traitements et le risque carcinologique sous anti-TNFα ,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- les registres permettent d’identifier tous les événements indésirables

rares ;

B- seulement 30% des patients vus en consultation sont incluables dans

les études randomisées ;

C- le sur-risque de cancers cutanés sous anti-TNFα ne concerne que les

patients ayant déjà un antécédent de cancer ;

D- le sur-risque de cancer augmente avec l’exposition.

4 Parmi les propositions suivantes concernant la participation des
malades aux choix thérapeutiques, laquelle (ou lesquelles) vous
semble(nt) exacte(s) :

A- la majorité des patients souhaite être impliquée dans le choix du

traitement ;

B- ce sont surtout les femmes qui veulent choisir leur traitement ;

C- ce sont surtout les hommes qui veulent choisir leur traitement ;

D- les personnes âgés ne veulent pas choisir leur traitement.

5 Parmi les propositions suivantes concernant la première étape
d’une optimisation d’un traitement par inhibiteur du TNFα , laquelle
(ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) : elle peut être

A- le rajout du méthotrexate (hors contre-indications) si l’anti-TNFα a été

prescrit en monothérapie ;

B- l’association à une corticothérapie ;

C- le passage dès la constatation du manque d’efficacité à une autre

classe de biothérapie sans délai ;

D- le passage dès la constatation du manque d’efficacité à un autre anti-

TNFα sans délai.

6 Parmi les propositions suivantes, laquelle (ou lesquelles) vous
semble(nt) exacte(s) : une optimisation d’un traitement par anti-
TNFα chez les patients non répondeurs primaires ou secondaires

A- est toujours obtenue en augmentant les doses globales de l’anti-TNFα ;

B- est toujours obtenue en réduisant le rythme des injections ou

perfusions ;

C- peut être obtenue en augmentant les doses globales de l’anti-TNFα ;

D- lorsqu’elle est obtenue est le plus souvent modeste ;

7 Parmi les propositions suivantes concernant la rémission et
l’arrêt du traitement de fond et/ou de la biothérapie en cas de
rémisssion d’une PR, laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt)
exacte(s) :

A- Les nouveaux critères ACR/EULAR de la rémission de la PR incluent

des données d’imagerie ;

B- En effet, les études échographiques et IRM laissent entendre que des

synovites infracliniques persistent même en cas de rémission clinique ;

C- Les données actuelles n’incitent pas à l’arrêt du traitement de fond

conventionnel après l’obtention d’une rémission ;

D- Les experts EULAR recommandent de diminuer la posologie de la

biothérapie ou d’espacer l’intervalle entre les injections une fois la rémission

obtenue ;

E- L’arrêt de la biothérapie et/ou d’un traitement de fond conventionnel

peut être envisagé lorsqu’une corticothérapie à faibles doses ( < 7 mg/j) a

permis d’obtenir la rémission ;

F- La séropositivité et surtout la présence d’anticorps anti-CCP

constituent des facteurs de risque de rechute après arrêt de la biothérapie.
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E
n cas de réponse insuffisante ou inadéquate au méthotrexate (MTX), et si
l’on se réfère aux libellés d’autorisation de mise sur le marché (AMM), le
rhumatologue dispose actuellement pour traiter une polyarthrite rhumatoïde

(PR) de 4 famil les de molécule : les anti-TNFα (adal imumab, certol izumab,
étanercept, infliximab), l’antagoniste du récepteur de l’interleukine (IL)-1 (anakinra),
l’antagoniste du récepteur de l’IL-6 (tocilizumab) et plus récemment la protéine
de fusion Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 immunoglobulin (abatacept). Le
choix de prescription entre ces différentes molécules peut s’avérer difficile étant
donné l’absence d’étude comparative directe en terme d’efficacité ou de tolérance
et d’étude de stratégie thérapeutique pour choisir entre un traitement anti-
cytokinique ou un traitement anti-cellulaire. Les recommandations de la Haute
Autorité de Santé de 2007 et les dernières recommandations de l’EULAR ne
permettent pas de guider le praticien puisqu’elles ont été élaborées à des périodes
où seuls les anti-TNFα et le tocilizumab étaient disponibles en 1ère ligne après
échec du MTX (1, 2). La question du choix entre une biothérapie anti-cytokinique
(anti-TNFα ou anti-IL-6R) ou anti-cellulaire (abatacept) en 1ère ligne après échec
du MTX reste entière.
Après avoir passé en revue les principaux paramètres susceptibles d'orienter le
choix du rhumatologue pour choisir telle ou telle classe thérapeutique, nous
tenterons d'apporter quelques éléments de réponse à cette question d’actualité
à travers les études de comparaison indirecte récemment publiées.

Les principaux critères de choix
d'une immunothérapie

Les mécanismes physiopathologiques en jeu
La meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques impliqués dans
la PR à l'échelon d'un patient serait d'une grande aide pour identifier les cibles
thérapeutiques. Si l'on se réfère aux schémas physiopathologiques présumés de
la PR, le lymphocyte T (LT) occupe une place de choix dans l'initiation de la maladie.
La présentation d'un ou plusieurs auto-antigènes pourrait déclencher et entretenir
une cascade de réactions immunes et inflammatoires aboutissant à la maladie. Dans
ce contexte, la modulation de la réponse lymphocytaire T par l'abatacept pourrait
représenter un argument majeur dans le choix de la biothérapie.

Th i e r ry L e qu e r r é , O l i v i e r V i t t e co q

S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e , C H U - H ô p i t a u x d e R o u e n , I n s e r m 9 0 5 ,

I n s t i t u t d e R e c h e r c h e B i o m é d i c a l , U n i v e r s i t é d e R o u e n , R o u e n

résumé

En cas de réponse inadéquate au
méthotrexate, le rhumatologue dispose
des anti-TNFα, de l'anakinra, de
l'abatacept et du tocilizumab pour
renforcer le traitement de fond d'une
polyarthrite rhumatoïde. Le choix de telle
ou telle molécule est difficile à l'échelon
individuel car il n'existe pas d'étude
"face-face" ou d'étude de stratégie
permettant de hiérarchiser l'introduction
de telle ou telle immunothérapie. Les
paramètres susceptibles d'influencer le
praticien sont nombreux : arguments
physiopathologiques, données
d'efficacité et de tolérance, modalités
d'administration… Plusieurs méta-
analyses récentes ayant pour objectif de
comparer les molécules entre elles
viennent d'être publiées. Les résultats qui
en ressortent doivent être interprétés
avec beaucoup de circonspection du fait
des limites inhérentes à ce type
d'analyse (population hétérogène, recul
limité, population triée, hétérogénéité des
molécules…).

mots-clés

Immunothérapie
Anti-TNFα
Abatacept
Tocilizumab
Rituximab

L E S B I O T H É R A P I E S A U Q U O T I D I E N E N 2 0 1 1L E S B I O T H É R A P I E S A U Q U O T I D I E N E N 2 0 1 1
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Faut-il choisir en premier lieu une immunothérapie
anti-cytokinique ou une immunothérapie cellulaire

après échec du méthotrexate ?
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De même, l'existence d'anticorps anti-protéines citrullinées
(ACPA) 10 ans avant les 1ères manifestations cliniques de la PR
incite à penser que le lymphocyte B (LB) est fortement impliqué
dans l'initiation et/ou le maintien de la maladie, d'où la question
de l’util isation précoce du rituximab. Son efficacité passe
naturellement par la déplétion lymphocytaire B mais également
par la diminution du nombre de LT CD8 mémoires et par une
diminution de la production de certaines cytokines (IL-6, IL-
10…) (3,4). De plus, les patients ayant des
facteurs rhumatoïdes (FR), des ACPA et
un taux d'immunoglobulines G à un taux
supérieur à 12.7 g/l répondent mieux au
rituximab que les malades n'ayant pas
de tels marqueurs (5). Ces paramètres
biologiques reflètent l'activation des LB
fortement impliqués chez ce type de
patients et montrent l'intérêt de cibler
cette cellule. Cependant, le rituximab
ne peut être prescrit qu’après échec
d’au moins 1 anti-TNFα selon le libellé
de l’AMM.
Toute fo i s , ap rès échec du MTX, la
maladie est déjà bien avancée et le choix
d'une molécule à cause d'un mécanisme
physiopathologique présumé semble
i l lusoi re . A ce stade, les processus
physiopathologiques sont probablement
déjà trop intriqués pour imaginer trouver
la cible idéale permettant d'éradiquer
l a ma l ad i e . Ce t t e app roche se ra i t
vraisemblablement plus pertinente au
stade très débutant de la maladie.

L'efficacité thérapeutique
Toutes les molécu les actue l lement
disponibles permettent de diminuer
l'activité de la maladie et de ralentir voire
même d e s t o p p e r l a p r o g r e s s i o n
s t r u c t u r a l e . L e u r e f f i c a c i t é a é t é
d émo n t r é e à t r a v e r s d e s é t u d e s
randomisées, contrô lées en double
aveugle contre placebo menées chez
des patients atteints de PR ancienne
évoluant depuis plus de 6 ans et ayant
une réponse inadéquate au MTX. Les
pourcentages de malades répondeurs
American Col lege of Rheumato logy
( A C R ) 2 0 , A CR 5 0 e t A CR 7 0 s o n t
globalement superposables (Tableau 1)
et ne permettent pas de tirer la moindre
conclusion en faveur d'une molécule
ou d'une autre.

Seules des études comparatives "face-face" ou des études
de stratégie visant par exemple à comparer la meilleure stratégie
entre un traitement anti-cytokinique et un traitement anti-
cellulaire permettraient de répondre objectivement à la question
de la supériorité d'une molécule par rapport à une autre et
d'orienter le rhumatologue dans son choix avec des critères
d 'E v i d e n c e B a s e d M e d i c i n e . Ces é tudes ne son t pas
disponibles et sont de surcroît difficiles à mettre en oeuvre.

Faut- i l chois ir en pr emier l ieu une immunothérapie ant i -cytokin ique ou une immunothérapie cel lu la ire.. .

Tableaux 1
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Le maintien thérapeutique
Le maintien thérapeutique conditionné à la fois par l'efficacité
du traitement et par sa tolérance à long terme représente un
argument incontestable pour choisir telle ou telle molécule.
Ce sont les études de la "vraie vie" provenant des registres
qui sont les plus performantes pour apporter des éléments de
réponse.
Beaucoup de données ont été publiées pour les anti-TNFα.
Le registre allemand DREAM a permis d'évaluer la survie globale
des anti-TNFα à environ 45% à 5 ans (14). Le registre danois
DANBIO comprenant 2326 PR traitées par adalimumab (29%),
étanercept (22%) et infliximab (49%) a montré par exemple
que les risques d’arrêt du traitement après 48 mois de traitement
étaient de 1.98 (IC95%: 1.63-2.40) pour l’infliximab versus
l’étanercept, 1.35 (1.15-1.58) pour l’infliximab versus l’adali-
mumab et d’1.47 (1.20-1.80) pour l ’adal imumab versus
étanercept (15). L'étanercept avait une survie plus longue par
rapport aux anticorps monoclonaux.
Le maintien thérapeutique est aussi influencé par les anticorps
anti-médicaments (ADAb). Il est clairement démontré que les
ADAb, et p lus part icu l iè rement les HACA (Human Ant i -
Chimaeric Antibodies = anticorps anti-infliximab), produits
lors de l'administration d'anticorps monoclonaux chimériques
anti-TNFα comme l'infliximab, sont corrélés à la diminution
de la réponse au traitement (16). L’induction d’une production
d’HACA entraîne la formation de complexes immuns HACA-
médicament circulants responsables d’une diminution des
taux plasmatiques du médicament qui devient alors inefficace.
L'existence de ces ADAb peut parfois conduire le praticien à
choisir des molécules peu immunogènes.

La tolérance des traitements
Le registre allemand DREAM (cf supra) a permis d'évaluer les
taux d'infections et de néoplasies respectivement à 2.9/100 et
0.6/100 patients-années (PA) (14). Le registre anglais relatait un
taux d'infections sévères de 4.2/100 PA (4-4.4) avec les anti-
TNFα (17). Les registres français AIR pour le rituximab et ORA
pour l'abatacept ont permis d'évaluer le taux d'infections
sévères à environ 5/100 PA et à 4.5/100 PA respectivement (18).
Pour l'abatacept, le taux de néoplasie était de 1.4/100PA (18).
Les seu les données ac tue l l ement d i spon ib les pour l e
tocilizumab proviennent principalement des études pivots qui
ne sont pas le reflet de la "vraie vie". Après une période moyenne
d'exposition au tocilizumab de 1.5 ans, le taux d'infections
sévères était de 3.9/100 PA (3.3-4.6) (19). Globalement, les
r i s que s i n f e c t i e u x a vec chaque mo l é cu l e son t donc
comparables et ne permettent pas d'orienter le choix de la
molécule pour un patient. Il faut toutefois signaler que tous
les agents biologiques sont contre-indiqués en cas d'infection
non contrôlée et que des précautions d'emploi sont signalées
vis-à-vis des diverticulites pour le tocilizumab, vis-à-vis des

broncho-pneumopath ies chron iques obst ruct ives pour
l'abatacept et vis-à-vis des hépatites B ou C pour le rituximab
ou les ant i-TNFα (20). Ce sont f inalement souvent les co-
morbidités qui vont orienter le choix de telle ou telle molécule.

Les modalités d'administration et de suivi
Les modalités d'injection par voie intra-veineuse (abatacept,
infliximab, tocilizumab) ou par voie sous-cutanée (adalimumab,
anakinra, étanercept) influencent certainement le choix du
patient pour telle ou telle molécule compte-tenu des contraintes
familiales ou socio-professionnelles.
De même, certaines circonstances telles que la nécessité d'une
surveillance rapprochée de l'activité de la maladie, le besoin
d'une éducation thérapeutique, l'existence de co-morbidités,
la nécessité de vérifier la bonne observance du traitement
peuvent parfois conduire le rhumatologue à choisir une molécule
en particulier. A titre d'exemple, les patients atteints de PR et
requérant une immunothérapie sont de plus en plus jeunes et
travaillent à plein temps. Pour ces malades, le choix d'une
immunothérapie administrée par voie sous-cutanée s'impose
souvent et dans ce contexte seuls les anti-TNFα peuvent être
prescrits en 2011.

Les comparaisons directes
entre lesmolécules

A notre connaissance, il n'existe pas d'étude comparative
directe entre les différentes immunothérapies. Toutefois, nous
disposons de données issues de registres et de l'étude ATTEST
comparant l'abatacept et l'infliximab à un placebo.
Dans le registre DANBIO, le taux de réponse ACR70 était
observé après 6 mois chez 19%, 17% et 11% des patients
avec respectivement l’adalimumab, l’étanercept et l’infliximab.
L'odds-ratio pour une réponse ACR70 était à 2.05 (IC à 95%
= 1.52-2.76) pour l’adalimumab versus l’infl iximab, à 1.78
(1.28-2.50) pour l’étanercept versus l’infliximab et 1.15 (0.82-
1.60) pour l’adalimumab versus étanercept. Dans ce registre,
l’infliximab avait le taux de réponse le plus bas, l’adalimumab
le taux de réponse le plus élevé et l’étanercept la plus longue
maintenance thérapeutique (15).
L'étude ATTEST, randomisée en double-aveugle, contrôlée
contre placebo, a comparé l'efficacité de l'abatacept (10 mg/kg
toutes les 4 semaines) ou de l'infliximab (3 mg/kg toutes les 8
semaines) par rapport au placebo chez des patient ayant une
réponse inadéquate au MTX. Cette étude avait pour objectif
principal de mesurer la puissance de chacune des 2 molécules
en terme d'eff icacité à 6 mois par rapport au placebo et
d'évaluer leur tolérance après 1 an de traitement (21). Les patients

Faut- i l chois ir en pr emier l ieu une immunothérapie ant i -cytokin ique ou une immunothérapie cel lu la ire.. .
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inclus dans l'étude souffraient d’une PR active (DAS28 moyen
= 6.8 ± 0.9) évoluant depuis 7.8 ± 7.8 ans et traitée par MTX
(dose moyenne = 16.4 ± 3.6 mg/semaine). Parmi ces patients,
72.4% et 85.3% recevaient respectivement une corticothé-
rapie et des anti-inflammatoires non stéroïdiens ; la sérologie
rhumatoïde était positive dans 83.1% des cas.
A 6 mois, le DAS28 diminuait de - 2.53 avec l'abatacept contre
- 2.25 avec l'infliximab ; la diminution du DAS28 avec chaque
molécule était significative par rapport au placebo (- 1.48 ; p
< 0.001) pour les 2 molécules. Les pourcentages de bons
répondeurs et de patients en rémission étaient respectivement
de 20% et de 11.3% avec l'abatacept associé au MTX contre
10.8% et 2.9% avec le placebo associé au MTX ; ils étaient de
22.9% et de 12.8% avec l'association infliximab/MTX contre
10.8% et 2.9% avec l'association placebo/MTX. A 1 an, le
DAS28 d iminua i t davantage avec l 'aba tacept qu 'avec
l' infl iximab (respectivement - 2.8 contre - 2.2 ; différence
estimée = - 0.62 ; IC95% = - 0.96 à - 0.29). Les pourcentages
de bons répondeurs étaient respectivement de 32% et 18.5%
(d i f fé rence es t imée = 13.5% ; IC95% = 3.6-23 .3 ) avec
l'abatacept et l'infliximab tous les 2 associés au MTX.
Les pourcentages de patients en rémission étaient respecti-
vement de 18.7% et 12.2% (différence estimée = 18.7% ;
IC95% = - 2.2 à - 15.2) avec l'abatacept et l'infliximab.

Que peut-on en conclure en terme d'efficacité ?
Ces informations montrent que les 2 molécules sont efficaces
puisqu'elles diminuent toutes les 2 de façon significative le
DAS28 comparativement au placebo.
A 6 mois, l'efficacité relative des 2 molécules est donc similaire
bien que la réponse ait été plus rapidement obtenue avec
l'infliximab (avant 85 jours). En revanche, à 1 an l'abatacept
semblait plus efficace que l'infliximab qui a été maintenu à la
posologie de 3 mg/kg pendant toute la durée de l'étude (confor-
mémen t à l ' AMM ) , s a n s a j u s t emen t d e dose e t s a n s
rapprochement des perfusions. L'absence d'adaptation des
posologies ne reflétant pas notre pratique quotidienne, cette
étude nous empêche de tirer des conclusions dans un sens
ou dans un autre.
Toutefois, ce travail montre que la réponse est obtenue plus
rapidement avec l ' inf l ix imab qu'avec l 'abatacept et que
l'abatacept semble avoir un profil de tolérance supérieur à
l'infliximab sur une période d'1 an de traitement puisque les
effets secondaires graves, les réactions à la perfusion, les
infect ions et les interrupt ions de tra i tement pour effets
secondaires étaient plus nombreux dans le groupe infliximab.
Cette étude ne permet donc pas de répondre complètement
à notre question.

Les comparaisons indirectes
entre lesmolécules

Ces derniers mois ont été marqués par la publ icat ion de
plusieurs méta-analyses portant sur l'efficacité des molécules
et sur leur tolérance. Elles ont été effectuées à partir des essais
pivots à l'aide de tests statistiques adaptés (comparaison
indirecte ajustée, modèle linéaire mixte, méthode Bayesiennes,
méta-régression…).

Les comparaisons indirectes en terme
d'efficacité

Dans une méta-analyse de la revue Cochrane, les auteurs
comparaient les différentes molécules en terme de bénéfice à
l'aide du critère ACR50 à partir des essais pivots. Il en ressort
que les immunothérapies sont toutes plus efficaces que le
placebo (OR = 3.35 ; IC95% = 2.62-4.29) à l'exception de
l'anakinra (OR = 1.68 ; IC95% = 0.83-3.41), et que le nombre
de patients à traiter (NNT) pour qu'au moins 1 patient réponde
au critère ACR50 est de 4 (IC95% : 4-6) (22). De plus, les immuno-
thérapies sont globalement toutes aussi efficaces les unes
que les autres à l'exception de l'anakinra qui était significati-
vement moins efficace que l'adalimumab (OR = 0.45 ; IC95%
= 0.21-0.99) et que l'étanercept (OR = 0.34 ; IC95% = 0.14-
0.81) en terme d'ACR50 (22). Sans remettre en question les
résultats de cette méta-analyse, ces derniers doivent être
interprétés avec prudence à cause des limites inhérentes à ce
type d'étude effectuée à partir de 37 études pivots. Comme
le soulignent les auteurs, certains paramètres pourtant cruciaux
ne sont pas pris en compte : ancienneté de la PR, historique
des traitements, type de populat ions étudiées, durée de
traitement… Cette méta-analyse offrant une vue globale de
l'efficacité des immunothérapies dans la PR ne permet pas
d'orienter le rhumatologue dans le choix de tel le ou tel le
molécule après échec du MTX puisqu'elle n'a pas été effectuée
spécifiquement chez les patients ayant une réponse inadéquate
au MTX.
Dans une autre méta-analyse portant sur 9 essais randomisés
incluant des patients traités par anti-TNFα (n = 2476), abatacept
(n = 1138), rituximab (n = 604) ou tocil izumab (n = 409) et
souffrant d'une PR évoluant depuis 6 à 13 ans, l'efficacité des
ant i -TNFα de 1ère générat ion (adal imumab, étanercept ,
infliximab) était comparable à celle des nouveaux anti-TNFα
(certolizumab et golimumab) en terme d'ACR50 et après 6
mois de traitement (23). La probabilité d'obtenir un ACR50 à 6
mois avec l'abatacept (OR = 3.3 ; IC95% = 2.4-4.4), le rituximab
(OR = 3.1 ; IC95% = 2.1-4.7) et les anti-TNFα (OR = 6 ; IC95%
= 4.7-7.6) était plus élevée qu'avec le MTX seul (23). De plus,
les anti-TNFα offraient plus de chance d'aboutir à un ACR50
à 6 mois que l'ensemble des autres classes thérapeutiques
(OR = 1.55 ; IC95% = 1.12-2.16) en incluant les études au
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cours desquelles une rescue était possible (23). Cependant, si
les auteurs excluaient l'étude portant sur le golimumab (Go-
FORWARD) qui comportait une rescue, les chances d'obtenir
un ACR50 restaient plus élevées avec les anti-TNFα qu'avec
les autres classes d'immunothérapies (OR = 1.64 ; IC95% =
1.17-2.32 ; p = 0.004) (23).
A l'inverse, si les études RAPID 1 et 2 n'étaient pas prises en
compte, les anti-TNFα étaient aussi efficaces que les autres
classes (OR = 1.30 ; IC95% = 0.91-1.86 ; p = 0.15). Ces nuances
soulignent toute l'importance d'avoir des groupes homogènes
pour effectuer des comparaisons indirectes. Les possibilités
de rescue et les caractéristiques des patients des études GO-
Forward, RAPID 1 et 2 (maladie plus récente, nombre de
DMARDs antérieurs plus élevé) rendaient la comparaison avec
les autres études plus hétérogène d'où des résultats variables
en fonction du choix des études.
Néanmoins, la probabilité d'obtenir un ACR50 à 6 mois était
supér ieure avec tous les ant i -TNFα comparat ivement à
l'abatacept (OR = 1.81 ; IC95% = 1.23-2.65) mais pas compa-
rativement au tocilizumab (OR = 0.92 ; IC95% = 0.51-1.63) ou
au rituximab (OR = 1.62 ; IC95% = 1-2.66) (23). La comparaison
indirecte entre les anti-TNFα et l'abatacept semble en faveur
des anti-TNFα à 6 mois, ce qui n'avait pas été retrouvé dans
l'étude ATTEST qui comparait l'infliximab et l'abatacept par
rapport au placebo et dans laquelle ces 2 molécules semblaient
aussi efficaces l'une que l'autre (21). De plus, le tocilizumab
était significativement plus efficace que l'abatacept (OR =
1.97 ; IC95% = 1.08-3.59) en terme d'ACR50 (23). Aucune
différence n'était observée entre le tocilizumab et le rituximab
d'une part et l'abatacept et le rituximab d'autre part (23).
Cette méta-analyse a été effectuée avec un recul de 6 mois
d'où les résultats observés avec l'abatacept dont on sait que
la pleine efficacité est parfois longue à obtenir.
Dans l'étude post hoc AIM, les taux de patients avec un ACR
50 et 70 augmentaient de façon significative entre 6 mois et 1
an (respectivement 40% et 48% pour l'ACR50 ; 20% et 29%
pour l'ACR70). L'obtention de la pleine efficacité des molécules
étant variable entre elles, le choix de la mesure de l'efficacité
à un instant donné est crucial.
A partir des études contrôlées contre placebo portant sur
l ' aba tacept (n = 2 ) , l e r i tux imab (n = 2 ) , l es an t i -TNFα
(adalimumab, étanercept, infliximab ; n = 11) et le tocilizumab
(n = 3), Bergman GJ et coll. ont effectué une comparaison
indirecte des molécules entre elles. Il en ressort que l'efficacité
du toc i l i zumab éta i t s imi la i re aux aut res c lasses s i les
paramètres de jugement étaient les critères de réponse ACR20
et ACR50. En revanche, le tocilizumab offrait plus de chance
d'obtenir une réponse ACR70 que l'abatacept (OR = 2 ; IC95%
= 1.3-3.1) et que les anti-TNFα (OR = 1.8 ; IC95% = 1.2-2.6)
si le critère de jugement était l'ACR70 (24). Cette étude permet
d'évaluer la puissance relative des molécules entre elles en
terme d'efficacité mais ces résultats sont essentiellement
valables à l'échelon d'un groupe.

Le NNT pour obtenir un patient avec un ACR50 a été évalué
pour les molécules de 2ème génération (abatacept, certolizumab,
golimumab, rituximab et tocilizumab) à l'aide de 5 essais pivots.
A 12 mois, les NNT étaient similaires pour l'abatacept et le
certolizumab (NNT = 4 ; IC95% = 3-5). A 6 mois et avec le même
critère de jugement, les NNT du golimumab (50 mg), du rituximab
(1 g x 2) et du tocilizumab (8 mg/kg) étaient respectivement de
5 (IC95% = 3-9), 5 (IC95% = 4-10) et 4 (IC95% = 3-4). Cette
méta-analyse montre que le NNT pour ces molécules de 2ème

génération se situe entre 4 et 5 avec les posologies retenues
dans les AMM (25). Les résultats de cette étude doivent être
interprétés avec prudence car l'analyse a été effectuée avec
un seul essai pour chaque molécule et de surcroît avec un recul
différent pour l'abatacept ou le certolizumab (12 mois) et pour
le golimumab, le rituximab ou le tocilizumab (6 mois). Par ailleurs,
le NNT de ces molécules de 2ème génération était comparable
à celui des anti-TNFα mesurés à l'aide du critère ACR50 après
12 mois de traitement : adalimumab (4 ; 3-6), étanercept (4 ; 3-
6), infliximab 3 mg/kg/8 semaines (8 ; 4-66) et infliximab 3
mg/kg/4 semaines (4 ; 3-11) (26). Cette méta-analyse ne permet
pas donc pas de montrer une eff icacité supérieure d'une
molécule par rapport à une autre.
Launois R et coll. ont évalué de façon indirecte l'efficacité
du ce r t o l i z umab e t des au t re s an t i - TNFα d ' une pa r t
(adalimumab, étanercept, infliximab) et des autres agents anti-
cytokiniques (tocilizumab, anakinra) d'autre part pour démontrer
la non-infériorité du certolizumab. Le critère de jugement
principal était le critère ACR20 à 6 mois de traitement. Les
chances d'atteindre un ACR20 étaient plus élevées avec le
certolizumab et l'efficacité du certolizumab était supérieure à
celle de l'infliximab, l'adalimumab et l'anakinra mais équivalente
ou supérieure à celle de l'étanercept, du golimumab et du
tocilizumab. Les auteurs ont conclu que le certolizumab était
aussi efficace que les autres agents anti-cytokiniques (27).
Dans une autre méta-analyse comparant cette fois-ci les
anti-TNFα à l'anakinra à partir de 13 essais thérapeutiques, il
appa ra i s sa i t que l es assoc i a t i ons MTX /an t i - TNFα e t
MTX/anakinra étaient toutes les 2 plus efficaces que le placebo
avec une supériorité des anti-TNFα (adalimumab : OR = 3.97,
IC95% = 2.73-6.07 ; étanercept : OR = 4.21, IC95% = 2.74-
7.43 ; infliximab : OR = 4.14, IC95% = 2.42-7.46) par rapport
à l'anakinra (OR = 2.13 ; IC95% = 1.27-4.22) après ajustement
des variables en prenant comme critère de jugement l'ACR50
à 6 mois de traitement (28). Une autre étude donnait la même
tendance, même si toutes les comparaisons n'étaient pas
significatives avec globalement un OR de 0.61 (IC95% = 0.39-
0.96) pour obtenir un ACR20 et un OR de 0.53 ( IC95% =
0.28-1.02) pour un ACR50 (29). Aucune différence n'était observée
entre les différents anti-TNFα. Ces données sont en adéquation
avec les dernières recommandations de l'EULAR qui stipulaient
que l'anakinra est globalement moins efficace que les anti-
TNFα mais que l'anakinra est parfois efficace chez certains
malades (2).
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Enfin, lors du dernier congrès de l'ACR à Atlanta, une méta-
analyse portant sur 10.099 patients provenant de 15 essais
randomisés réalisés chez des malades ayant une réponse
inadéquate au MTX, la compara ison ind i recte ent re les
molécules était effectuée à l'aide du NNT pour obtenir une
réponse ACR50. Globalement, l'ajout d'une immunothérapie
au MTX chez des patients insuffisamment répondeurs au MTX
permettait de multipl ier par 4.79 (IC95% = 3.49-6.59) les
chances d'obtenir une réponse ACR50. Les NNT pour obtenir
un patient avec un ACR50 (3 pour l'étanercept, 3 pour l'ada-
limumab, 4 pour l'infl iximab, 7 pour l'abatacept, 5 pour le
rituximab, 4 pour le tocilizumab et 4 pour le certolizumab)
étaient finalement assez comparables (30).

Les comparaisons indirectes
en terme de tolérance

La première méta-analyse publiée en 2009 montrait que les
immunothérapies étaient davantage associées aux sorties
d'études pour effets secondaires que le placebo (OR = 1.39 ;
IC95% = 1.13-1.71) avec un nombre de patients exposés pour
observer un effet indésirable (NNH) de 52 (IC95% = 29-152).
De plus, les risques de sortie d'étude pour effets secondaires
étaient significativement plus élevés avec l'adalimumab (OR
= 1.89 ; IC95% = 1.18-3.04), l'anakinra (OR = 2.05 ; IC95% =
1.27-3.29) par rapport à l'étanercept. A l'inverse, le risque de
maintenance thérapeutique était plus élevé avec l'étanercept
(OR = 0.37 ; IC95% = 0.19-0.70) par rapport à l'infliximab (22).
Là encore, ces résultats doivent être nuancés car il s'agit d’une
analyse globale provenant des études pivots qui ne reflètent
pas la vraie vie.
Dans une autre méta-analyse plus récente portant sur 50.010
patients inclus dans 163 essais pivots (6 mois de recul en
moyenne) et 11.954 patients inclus dans les études d'extension
(13 mois de recul en moyenne), les comparaisons indirectes des
molécules entre elles montraient que la survenue globale
d'effets secondaires était similaire quelles que soient les
molécules. En revanche, l'abatacept et l'anakinra étaient signi-
ficativement associés à un moindre risque d'effets secondaires
graves. En effet, l'abatacept induisait moins d'effets secondaires
graves que le certolizumab (OR = 0.45 ; IC95% = 0.24-0.82),
l'étanercept (OR = 0.53 ; IC95% = 0.32-0.88), l'infliximab (OR
= 0.50 ; IC95% = 0.31-0.82), le rituximab (OR = 0.59 ; IC95%
= 0.36-0.98), le tocilizumab (OR = 0.52 ; IC95% = 0.27-0.99).
De même, l'anakinra induisait moins d'effets secondaires
graves par rapport au certolizumab (OR = 0.38 ; IC95% = 0.18-
0.82) , à l 'étanercept (OR = 0.45 ; IC95% = 0.22-0.91) , à
l'infliximab (OR = 0.43 ; IC95% = 0.21-0.86) et au tocilizumab
(OR = 0.44 ; IC95% = 0.20-0.99). Par ailleurs, le risque d'infec-
t ions sévères éta i t p lus é levé avec le cer to l izumab que
l'étanercept (OR = 3.32 ; IC95% = 1.93-7.75), le golimumab
(OR = 2.73 ; IC95% = 1.04-7.13), l'infliximab (OR = 2.42 ; IC95%

= 1.05-5.60) ou le rituximab (OR = 3.61 ; IC95% = 1.53-8.40).
L'abatacept induisait moins d'infections sévères que le certo-
lizumab (OR = 0.16 ; IC95% = 0.06-0.43), l'infliximab (OR =
0.39 ; IC95% = 0.20-0.77) et le tocilizumab (OR = 0.36 ; IC95%
= 0.15-0.83). Le certolizumab induisait davantage d'infections
sévères que l'adalimumab (OR = 0.32 ; IC95% = 0.13-0.76) et
l'anakinra (OR = 0.31 ; IC95% = 0.10-0.95). Les sorties d'études
pour effe ts secondai res éta ient moins f réquentes avec
l'abatacept (OR = 0.53 ; IC95% = 0.29-0.95), l'étanercept (OR
= 0.63 ; IC95% = 0.41-0.95), l'adalimumab (OR = 0.50 ; IC95%
= 0.32-0.78) ou le golimumab (OR = 0.55 ; IC95% = 0.30-
0.99) (31). L'ensemble de ces données doit être interprété avec
prudence car elles ont été établies à partir des études pivots
au cours desquelles les malades sont triés avec les critères
de non-inclusion d'une part et en poolant l'ensemble des
résultats des études menées dans différentes pathologies (PR,
spondylarthropahies, maladie de Crohn…) d'autre part. De
plus, ces données ont été obtenues avec un recul limité à 13
mois en moyenne.

Conclusions

En conclusion, le choix d'une immunothérapie après réponse
inadéquate au MTX est d i f f ic i le et dépend de plus ieurs
paramètres. Aucune étude ne permet actuellement de répondre
formellement à cette question pourtant d'actualité. Les méta-
analyses publiées très récemment doivent être interprétées
avec prudence et aucune molécule ne semble être supérieure
à une autre. A court terme, l'abatacept semble globalement
moins efficace que les traitements anti-cytokiniques à l'échelon
d'un groupe mais la tolérance semble nettement meilleure par
rapport aux autres immunothérapies. Le tocilizumab paraît
assez puissant par rapport aux autres molécules si l'on prend
comme critère de jugement l'ACR70. Les dernières recom-
mandations de l'EULAR publiées en juin 2010 proposaient
d'introduire un anti-TNFα après échec du MTX en raison de
l'importance des données publiées en terme d'efficacité et de
tolérance et du recul des données observationnelles (2). Les
études "face-face" sont difficiles à mettre en œuvre et ce sont
probablement les études de stratégie qui pourront mieux
répondre à la question du choix d'une immunothérapie anti-
cytokinique ou anti-cellulaire.
Toutefois, les résultats de ces études menées avec un groupe
de patients seront-ils extrapolables à l'échelon d'un patient ?
Ce sont vraisemblablement les marqueurs prédictifs de réponse
aux traitements qui guideront le rhumatologue dans le choix
de prescription d'une immunothérapie.

Conflits d’intérêts : aucun

Faut- i l chois ir en pr emier l ieu une immunothérapie ant i -cytokin ique ou une immunothérapie cel lu la ire.. .
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L
e choix d’un premier anti-TNF se complique pour le rhumatologue du 21ème

siècle. L’efficacité des anti-TNFs a complètement transformé la vie des
patients souffrant de polyarthrite rhumatoïde (PR) et les objectifs théra-

peutiques des rhumatologues. Cependant, l’absence de comparaison entre les
différentes molécules et de conduite à tenir précise laisse le choix au rhumatologue
de la molécule à proposer en cas d’échec au méthotrexate (MTX).
Nous essayerons donc de dégager dans cette revue quelques éléments essentiels,
probablement non exhaustifs, qui interviennent dans la prise de décision.

Efficacité clinique
et protection structurale

Quatre anti-TNF sont à notre disposition en France à l’heure actuelle, 1 sous forme
de perfusion intraveineuse (infliximab : IFX) et 3 en injections sous-cutanées
ambulatoires (étanercept : ETN ; adalimumab : ADA ; certolizumab pegol : CZP).
Toutes ces molécules ont démontré leur efficacité chez des patients en échec du
MTX et les données sont actuellement plus nombreuses pour les anciennes
molécules. Une récente revue systématique de la littérature (1) analyse les principales
études des firmes pharmaceutiques de 1962 à 2009 concernant ces anti-TNFs.
Sans grande surprise, elle montre que les anti-TNFs utilisés en association avec
le MTX chez des patients insuffisamment répondeurs à ce dernier permettent
d’obtenir une amélioration clinique en critères ACR20, 50 ou 70. Bien sûr, les
malades inclus dans ces études ne sont pas identiques et les études ne peuvent
être comparées entre elles stricto sensu. A 6 mois, tous les anti-TNFs sont efficaces
(Figure 1). A 12 mois, en l’absence d’étude retenue concernant l’ETN, le risque
relatif est toujours en faveur de l’anti-TNF dans les études concernant l’ADA, l’IFX
et le CTZ. En revanche, il n’existe pas de données suffisantes concernant l’effi-
cacité de ces anti-TNFs utilisés en monothérapie après échec du MTX.
En cas d’échec à un autre traitement de fond classique que le MTX, seuls l’ADA (2)

et l’ETN (3) ont fait l’objet d’études qui concluent à leur efficacité clinique.

Va l é r i e D e vau c h e l l e - P e n s e c

C H U B r e s t

résumé

L’absence de recommandation émanant
des sociétés savantes et les données de
la littérature (efficacité clinique et
structurale, risques infectieux et
carcinologique, rapport bénéfice/risques)
ne permettent pas de proposer telle ou
telle biothérapie anti-TNFα chez un
patient atteint de polyarthrite rhumatoïde
en échec du méthotrexate. Le choix du
médecin repose sur des critères intégrant
différents niveaux, individuel lié au
patient, institutionnel et sociétal.
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à votre patient atteint d’une
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En terme de protection structurale et par rapport au seul MTX,
l’efficacité de ces 4 anti-TNFs est statistiquement meilleure
chez les malades en échec du MTX. Il faut cependant garder
en mémoire que la majorité des travaux ont inclus des patients
à fort potentiel destructeur qui permettent d’obtenir plus
rapidement une réponse statistiquement significative (4-7). Elles
sont parfois un peu éloignées de la PR vue en routine.

Au total, ces études ne permettent pas de mettre en avant un
anti-TNF par rapport à un autre et les efficacités cliniques et
radiologiques semblent similaires.

Le rapport bénéfice/risque

C’est évidemment pour le 1er anti-TNF mis à la disposition du
rhumatologue, en l’occurrence l’IFX, que nous disposons du
plus grand volume de données de tolérance mais également
de la plus grande pratique. L’ETN et l’ADA ont également fait
l’objet de nombreux travaux. Pour ce qui concerne le CZP,
petit dernier, les données émanent surtout des études d’effi-
cacité. Les risques infectieux et carcinologique étaient les
craintes majeures.

Comment identifier
les risques des traitements

Les données proviennent majoritairement de 3 sources :

• les études randomisées des laboratoires pharmaceutiques
et leurs phases d’extension

• les registres

• les méta-analyses.
Pour bien interpréter les données à notre disposition, il faut
en connaître les limites, chacune de ces sources posant des
problèmes méthodologiques.
Les études randomisées dont l’objectif est de valider l’effi-
cacité des traitements présentent des résultats concernant
des malades extrêmement sélectionnés, donc ayant très peu
de co-morbidités et qui présenteront moins d’événements
indésirables que les patients traités par le rhumatologue. Les
résultats en termes de risque sont donc peu extrapolables à
ceux de nos patients. De plus, le nombre de malades inclus
et la faible durée d’exposition ne leur donnent pas la puissance
nécessaire pour faire apparaître des événements indésirables
dont la prévalence est faible. Les phases d’extension permettent
d’augmenter la durée de suivi mais sont sans groupe contrôle
et le signalement des événements indésirables est restreint.
Les registres permettent de colliger les données d’un plus
grand nombre de patients, sans critères d’inclusions stricts,
se rapprochant donc mieux de la « vraie » population de PR.
Malgré tout, la déclaration des événements indésirables reste
aléatoire. Les patients sont également inconsciemment sélec-

Quel premier anti -TNF proposer à votre patient atteint d’une Polyarthrite Rhumatoïde ?

Figure 1A : Risque relatif d’obtention d’une réponse ACR20 à 6 mois comparant
l’association infliximab-MTX et la monothérapie MTX chez les patients atteints de PR
et non répondeurs au MTX (d’après Nam et coll. Ann Rheum Dis 2010 ; 69 : 976-86).

Figure 1B : Risque relatif d’obtention d’une réponse ACR20 à 6 mois comparant
l’association etanercept-MTX et la monothérapie MTX chez les patients atteints de PR
et non répondeurs au MTX (d’après Nam et coll. Ann Rheum Dis 2010 ; 69 : 976-86).

Figure 1C : Risque relatif d’obtention d’une réponse ACR20 à 6 mois comparant
l’association adalimumab-MTX et la monothérapie MTX chez les patients atteints de
PR et non répondeurs au MTX (d’après Nam et coll. Ann Rheum Dis 2010 ; 69 : 976-86).

Figure 1D : Risque relatif d’obtention d’une réponse ACR20 à 6 mois comparant
l’association certolizumab-MTX et la monothérapie MTX chez les patients atteints de
PR et non répondeurs au MTX (d’après Nam et coll. Ann Rheum Dis 2010 ; 69 : 976-86).
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tionnés puisque l’absence de réponse claire à l’exposition aux
risques amène le rhumatologue à prendre des précautions
maximales. Ainsi, les patients atteints d’infection chronique
seront rarement exposés aux anti-TNFs.

En augmentant le nombre de patients, les méta-analyses
permettent d’analyser avec plus de fiabilité la fréquence d’évé-
nements indésirables communs mais ne permettront pas de
conclure en ce qui concerne les événements rares.

Le risque carcinologique

Les tumeurs solides
Le risque de cancer est augmenté chez les patients traités par
anti-TNFs. L’étude de Bongartz (8), réalisée en 2006 à partir de
9 essais contrôlés (IFX, ADA) mettait en évidence un sur-risque
de cancers, en particulier cutanés, avec un odds-ratio (OR)
de 3.3 (IC95% = 1.2-9.1). Elle dénombrait 29 cancers chez les
3 493 malades sous anti-TNFs dont 11 carcinomes cutanés,
contre 3 chez les 1 512 patients sous placebo. Ce risque était
plus important en cas de doses élevées d’ADA ou d’IFX.
Une méta-analyse faite selon la même méthodologie en 2009 (9),
mais cette fois avec des patients traités par ETN, confirmait ce
risque avec une incidence des cancers de 10.47/1000 patients-
années sous ETN (dont 9 carcinomes cutanés) contre 6.66
dans les groupes contrôles. Au total, tous cancers confondus,
le risque est de 1.87 (IC95% = 0.75-4.62). Ce travail montre
donc un sur-risque, même s’il n’est pas statistiquement signi-
f icat i f . L’augmentat ion de la dose d’ETN ne semble pas
augmenter significativement ce risque. La durée de suivi de
ces études est courte, avec en majorité des suivis de 12
semaines et de rares études d’extension à 2 ans.

L’atteinte cutanée concerne surtout les cancers hors mélanomes
(carcinomes baso-cellulaires et épidermoïdes). Le risque
augmente chez les malades ayant déjà des antécédents de ce
type. En fonction des études, il varie de 1.5 (IC95% = 1.2-1.8)
à 2.02 (1.11-3.95).
Il existe quelques différences minimes selon le type d’anti-
TNF, avec un risque moindre sous ETN en début de traitement
et un risque un peu plus important sous IFX (10). En revanche,
une étude suédoise récente montre que la présentation clinique
et l’évolution de ces cancers sous anti-TNFs est la même que
chez les patients naïfs de biothérapie (11).

Sous anti-TNFs, le risque carcinologique semble donc bien
augmenté mais avec des taux qui restent assez faibles. La
différence entre les anti-TNFs (ADA, ETN, IFX) n’est pas prouvée.
Le temps d’exposition ne semble pas modifier ce risque.

Le CTZ est commercialisé depuis peu et il faudra attendre
encore pour obtenir des réponses mais pour l’ instant les
données sont également rassurantes.
Ces résultats sont cependant toujours biaisés par le temps de
suivi assez court et le fai t que les pat ients à r isque ou à
antécédents carcinologiques sont peu traités par anti-TNFs.

Les lymphomes
Alors que le risque de lymphome est clairement augmenté
dans la population de PR comparativement à la population
normale, le rôle des anti-TNFs est difficile à préciser. En effet,
il s’agit d’un évènement rare et seuls les registres de grande
envergure ou les méta-analyses peuvent apporter des réponses.
Les études fournissent des résultats controversés (12). Dans le
registre suédois, le risque de lymphome était augmenté chez
les patients ayant reçu des anti-TNFs avant 2002 (13) mais pas
chez les patients traités depuis cette date. Bongartz en 2006
et Wolfe en 2004 (8, 14) retrouvaient un sur-risque non confirmé
dans leurs études plus récentes (13, 15). Dans le registre français
RATIO, l’IFX et l’ADA entraîneraient plus de lymphome que
l’ETN (16). Cette différence n’a pas été retrouvée dans les autres
études.

Donc, à l’heure actuelle, si l’on sait que la PR augmente le
risque de lymphome, la majoration de ce risque sous anti-
TNFs n’est pas prouvée et l’implication d’une molécule ou
d’une autre non plus.

Risque infectieux

Evaluation et nature
La plupart des études mettent en évidence une augmentation
du risque infectieux sous anti-TNFs (17) mais celle-ci est modeste
et varie selon les études. Bongartz mettait en évidence en
2006 (8) un OR de 1.8 (IC95% = 1.1-3.1) chez les malades sous
anti-TNFs. Celui-ci est un peu plus faible dans la méta-analyse
de Leombruno (16) en 2009 qui inclut un plus grand nombre
d’études (OR = 1.21 ; IC95% = 0.89-1.63).
Dans les registres, ce risque varie entre 1.4 et 2.8 (18), ce qui
correspond globalement à un taux incident de 5 à 6 pour 100
patients-années (5.3 dans le registre anglais ; 6.4 dans le
registre allemand RABBIT). Les atteintes sont préférentiel-
lement respiratoires basses, cutanées et sous-cutanées,
urinaires, ostéo-articulaires et septicémiques.
Quelques études montrent que le taux d’infection se majore si
les anti-TNFs sont utilisés à des doses supérieures à celles
recommandées. Il ne semble pas exister de différences entre
les différents anti-TNFs

Quel premier anti -TNF proposer à votre patient atteint d’une Polyarthrite Rhumatoïde ?
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Quel premier anti -TNF proposer à votre patient atteint d’une Polyarthrite Rhumatoïde ?

Infections opportunistes

Des infections opportunistes sont rapportées mais restent
rares (histoplasmoses, l ister ioses, coccidioidomycoses,
candidoses, Pneumocystis jirovecis, aspergilloses…). Elles
doivent être connues du rhumatologue libéral. Dans le registre
français RATIO (19), ces infections opportunistes non tubercu-
leuses étaient bactériennes dans 33% des cas (4 listerioses,
4 nocardioses, 4 mycobactéries atypiques, 3 salmonelloses),
virales dans 40% (8 zonas sévères, 3 varicelles, 3 herpès
simplex extensifs, 4 cytomégalovirus), fongiques dans 22%
(5 pneumocystoses, 3 aspergilloses, 2 cryptococcoses) et plus
rarement (4%) parasitaires (2 leishmanioses). Ce risque était
majoré chez les patients traités par IFX ou ADA comparati-
vement à l’ETN.

La tuberculose
Les infections tuberculeuses sous anti-TNFs sont rares et
rarement rapportées dans les études randomisées mais ont
été mises en évidence secondairement dans les suivis post-
études (20).
Le dépistage des patients possiblement porteurs de cette
mycobactérie est obligatoire et a eu un impact sur la diminution
des cas déclarés. Un quart des cas sont des atteintes extra-
pulmonaires. Le traitement par ETN entraîne moins de risque
de développement d’une tuberculose que l’IFX ou l’ADA (21).
Plusieurs cas de tuberculoses rapportés au cours des études
de développement du CZP sont survenus dans des pays de
forte incidence de tuberculose, en Europe de l’Est (22).

A l’heure actuelle, il n’y a pas de nouveaux signaux d’alerte
graves et imprévus liés aux anti-TNFs. Les problèmes infectieux
doivent rester la préoccupation du rhumatologue. Force est
cependant de constater qu’il est difficile d’établir des processus
clairs, statistiquement pertinents et indépendants dans le suivi
de tolérance. Les registres ont sans doute un intérêt mais c’est
à grande échelle que doit s’organiser la surveillance systé-
matique de ces molécules.

Le choix du patient

A l’heure actuelle, la participation réelle du malade dans les
choix thérapeutique se pose en rhumatologie puisque les
conditions sont réunies : il existe plusieurs options thérapeu-
tiques similaires (efficacité et effets secondaires) mais avec
différentes conséquences sur la qualité de vie (1, 2).
Cependant, il existe toujours une dissociation entre le désir
d’information du patient et son désir de participation que le
médecin doit apprécier.

Que dit la littérature en rhumatologie ?
Malgré le développement des anti-TNFs et des autres biothé-
rapies dans la prise en charge de la PR, et ce en l’absence de
réel les « guidel ines », peu de travaux se sont f inalement
intéressés au problème de l’implication du patient dans le
choix de ses traitements (23).
Chilton et coll. (24) ont réalisé un travail à partir d’une cohorte
de PR. Les patients étaient interrogés, à partir d’un question-
naire standardisé, sur leurs préférences quant à la mise en
route d’1 des 3 anti-TNFs commercialisés à l’époque (ETN 2
fois par semaine, ADA ou IFX). Dans cette étude, 44% des
malades préfèrent que le médecin décide, alors que 33%
veulent décider eux-mêmes. Ce sont surtout les femmes qui
souhaitent être impliquées dans le choix de leur traitement,
alors que les hommes préfèrent que leur médecin décide. Ce
désir de choisir son traitement est présent dans toutes les
classes d’âge, autant chez les moins de 60 ans que chez les
patients plus âgés. Le choix de l’administration hospitalière
ou ambulatoire varie en fonction des âges, avec une préférence
pour les traitements hospitalier (p < 0.1) pour les plus âgés et
une préférence pour les administrations sous-cutanées (p <
0.1) pour les plus jeunes.
Finalement, un pourcentage non négligeable de malades
souhaite être impliqué dans le choix de son traitement.

Une autre étude de plus grande envergure a étudié les facteurs
i n f l u ençan t l e pa t i e n t dans son dés i r d e change r de
traitement (25) : 6135 malades atteints de PR ont été interrogés
sur leurs motivations ou leur crainte à modifier leur traitement.
La major i té des pat ients (77.3%) sont sat is fa i ts de leur
traitement. Mais cette satisfaction est très mal corrélée avec
l’activité de leur maladie. Cette donnée est en accord avec la
littérature qui retrouve souvent une modeste concordance
médecin-malade, variant de 30% à 50%. La plupart des patients
ne souhaitent pas changer leur traitement car ils craignent
d’aller moins bien et ils redoutent les effets secondaires. Le
choix du patient est souvent influencé par la confiance qu’il a
en son médecin et ses propres croyances sur les effets
secondaires et le poids que le patient leur attribue.

Globalement, on constate donc que les patients souhaitent
être impliqués dans le choix de leur traitement, ce qui est tout
à fait possible lors du choix de l’anti-TNF.

Conclusion :
Le choix dumédecin

En l’absence de guidelines des sociétés savantes et en se
basant sur les données de la littérature qui ne sont pas extra-
polables à la majorité des patients tout venant, il est impossible
de proposer tel ou tel anti-TNF de principe.
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Quel premier anti -TNF proposer à votre patient atteint d’une Polyarthrite Rhumatoïde ?

Le choix du médecin reposera donc sur plusieurs critères qui
intégreront un niveau individuel (le choix pour tel ou tel patient
selon ses particularités propres, ses comorbidités, sa compré-
hension des risques, l’appréciation personnelle du poids de
chacun de ces risques pour son propre patient), un niveau
institutionnel (suivi de recommandations, données scienti-
fiques, participation à des protocoles) et le niveau sociétal

(le choix de valoriser certaines prestations en se basant par
exemple sur des coûts économiques, respect du travail…).
Ces décisions médicales sont inévitables et souvent proposées
dans des contextes d’incertitudes partielles.

Conflits d’intérêts : aucun
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M
algré la bonne efficacité des inhibiteurs du TNFα estimée globalement
à 70% dans les cas de polyarthrite rhumatoïde (PR) active, il n’est pas
rare d’être en présence d’un patient ayant une réponse inadéquate à

ces traitements. Des Recommandations Eular ont été éditées en 2009, et plusieurs
possibilités s’offrent alors au clinicien : le “switch” avec un autre inhibiteur du
TNFα, le passage à une autre biothérapie : rituximab, abatacept, tocilizumab, ou
la tentative d’optimisation de l’inhibiteur du TNFα. C’est cette dernière possibilité
d’optimisation de traitement qui va être détaillée. Il apparaît que l’augmentation
de dose des anti-TNFα en pratique clinique dans la 1ère année de traitement est
de 28% à 58% chez les patients sous infliximab, 10% à 20% sous adalimumab et
4.8% à 15% sous étanercept (1-3).
Cette optimisation de dose peut répondre à 2 objectifs : soit obtenir une réponse
thérapeutique chez les non répondeurs, les répondeurs partiels ou les patients chez
lesquels existe une diminution de réponse secondaire, soit ajuster au mieux la
posologie afin d’atteindre la rémission qui est le but actuel de la prise en charge
des rhumatismes inflammatoires. Les AMM fixent officiellement les modalités de
prescription des différents traitements mais celles-ci ne sont pas forcément
optimales pour tous les patients. En conséquence, nous avons assisté à des
modifications de libellé d’AMM pour l’adaptation de posologie notamment pour
l’infliximab. Enfin, une autre possibilité d’influer sur l’optimisation des biothé-
rapies est l’association et l’adaptation des doses d’un DMARDS, le plus souvent
le méthotrexate, peu d’études ayant été rapportées pour les autres. Par ailleurs,
il existe des pratiques individuelles de prescription hors AMM. Aucune méthode
spécifique d’optimisation d’un traitement par inhibiteurs du TNFα n’a fait à ce
jour l’objet de recommandations publiées ou de consensus. De plus, la difficulté
d’estimation et de définition d’une optimisation de dose est un écueil qui nuit à
l’interprétation des études existantes très hétérogènes (4).

Optimisation
par l’association auméthotrexate

Une des 1ères mesures à prendre en cas de réponse insuffisante à un inhibiteur du
TNFα est de potentialiser son action par un DMARDs, le plus souvent du métho-
trexate en dehors des contre-indications d’usage (5). Cette association est préconisée
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résumé

Chez les patients atteints de PR qui
présentent une réponse insuffisante aux
inhibiteurs du TNFα (non répondeurs
primaires ou secondaires) ou chez
lesquels le statut de rémission n’est pas
atteint, le clinicien doit optimiser la
réponse thérapeutique. Dans la pratique
quotidienne, plusieurs possibilités
s’offrent à lui parmi lesquelles
l’optimisation du traitement anti-TNFα en
cours est souvent tentée. Cette
optimisation peut être alors dans un
premier temps la prescription ou
l’adaptation d’un traitement associé de
DMARDs, le plus souvent du
méthotrexate, puis l’augmentation de
posologie ou la réduction d’espacement
des injections de l’anti-TNFα . En
pratique clinique, les études font état
d’une augmentation de dose globale des
anti-TNFα dans la première année de
traitement de 28% à 58% chez les
patients sous infliximab, de 10% à 20 %
sous adalimumab et de 4.8% à 15%
sous étanercept. Le résultat de ces
augmentations de posologie après un
suivi de 3 mois, de 6 mois et d’1 an
montre une limite de cette stratégie
d’optimisation quelle que soit la molécule
utilisée. L’effet-dose sur l’activité de la
maladie semble donc très modeste.
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Comment optimiser les résultats
thérapeutiques d’un anti-TNFα

chez les patients atteints de polyathrite rhumatoïde et qu’en penser ?
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d’emblée pour la PR tant pour son efficacité clinique que
structurale. Si le patient non répondeur est sous traitement
par anti-TNFα en monothérapie, l’ajout du méthotrexate per
os est la 1ère étape ; si le patient est à nouveau non répondeur,
un passage à une forme galénique différente, sous-cutanée
(SC) ou intra-musculaire (IM) peut être envisagé.
Les données sur le dosage et la forme galénique du métho-
trexate sont essentiellement connues pour le méthotrexate en
monothérapie. Par exemple pour un dosage de 17 mg par
semaine, l ’aire sous la courbe est signif icat ivement plus
importante lors d’une administration IM que lors d’une adminis-
tration per os. Néanmoins, il est difficile d’extrapoler des études
sur le méthotrexate en monothérapie versus le méthotrexate
en association à un inhibiteur du TNFα. Dans ce dernier cas,
il n’existe pas de données montrant le bénéfice lors d’une
assoc iat ion MTX et ant i -TNFα du passage à une forme
galénique di fférente ou d’une augmentat ion de dose du
DMARDs. Sur un petit échantillon de patients de l’étude ReAct,
il semblerait que l’efficacité de la dose de 15 mg de métho-
trexate administrée per os, IM ou SC en association avec un
inhibiteur du TNFα soit la même (6).

Optimisation de l’infliximab,
de l’adalimumab et de l’étanercept

Infliximab
L’infliximab est la molécule la plus flexible en terme de posologie
et de rythme d’administration du fait de sa galénique et des
délais inter-cures. Les possibilités d’optimisation chez les non
répondeurs primaires et secondaires à un traitement par
infliximab sont définies dès la présentation du libellé d’AMM
et par les recommandations de l’HAS. Il est noté sur l’AMM
que «Les données disponibles suggèrent que la réponse clinique
est habituellement obtenue dans les 12 semaines de traitement.
Si un patient obtient une réponse inadéquate ou ne répond
plus après cette période, une augmentation de dose par paliers
d’environ 1.5 mg/kg peut être envisagée jusqu’à un maximum
de 7.5 mg/kg toutes les 8 semaines. Alternativement, une
administration de 3 mg/kg aussi souvent que toutes les 4
semaines peut être envisagée. Si une réponse adéquate est
obtenue, les patients doivent être maintenus à la dose ou à la
fréquence d’administration sélectionnée. La poursuite de ce
traitement doit être attentivement reconsidérée chez les patients
pour lesquels aucun bénéfice thérapeutique n’a été démontré
au cours des 12 premières semaines de traitement ou après un
ajustement de la dose». Cette modification découlait des
résultats de l’étude Start, puis de 2 autres études (7-9).
L’objectif actuel du traitement de la PR est la rémission. Dans
le bras 4 de l’étude BEST, le traitement est optimisé chez les
pat ients af in d’obtenir une faible act iv i té de la maladie.

L’existence d’une variabilité interindividuelle de clairance du
produit, la présence variable d’anticorps neutralisants sur des
dosages répétés avant les injections ajoute à l’argumentaire
qu’il convient d’utiliser au mieux les variations tant en posologie
qu’en espacement de dose afin d’obtenir une réponse satis-
faisante en terme d’activité de la maladie (10). Mais il existe des
études montrant la modestie de cette stratégie d’optimisation
de dose d’infliximab chez les patients ayant eu une réponse
incomplète initiale (11-13). Enfin, entre l’augmentation de dose ou
la réduction de fréquence d’administration, c’est cette dernière
possibilité qui serait la plus licite suivant les modélisations
pharmacocinétiques (5).

Adalimumab
L’adalimumab est une des molécules pour laquelle l’optimi-
sation se traduit le plus souvent par le rapprochement des
injections sous-cutanées soit 1 injection de 40 mg par semaine
en lieu et place de 40 mg tous les 15 jours. Les résultats de
cette optimisation sont discordants en fonction des études.
L’étude Premier a montré un effet limité mais certain sur les
critères ACR 20, 50, 70 et le DAS28. Le pourcentage de patients
devenant répondeurs ACR50 après passage à une injection
par semaine et ce à 1 an est de 1% dans le bras adalimumab
plus méthotrexate et de 1% dans le bras monothérapie (14).
Dans l’étude de Léo van de Putte et coll. (15) portant sur l’ada-
limumab en monothérapie, la réponse à 26 semaines pour 1
injection tous les 15 jours versus 1 injection par semaine est
à 52 versus 55 pour l’ACR 20, 25 versus 36 pour l’ACR 50 et
11 versus 14 pour l’ACR 70.
Enfin, l’étude de Blom et coll. (16) portant sur 44 patients montre
que l’efficacité de l’augmentation de dose d’adalimumab (toutes
modalités d’augmentation confondues) est plus que modeste
à 6 mois : il n’existe pas d’augmentation d’efficacité sur les
échappements primaire et secondaire (évolution du score
DAS28 à 6 mois = - 0.27 ± 0.74, les patients ayant un DAS 28
à 6 mois de 3.7 ± 1.3).
Un essai de phase II (16) montre qu’une posologie de 80 mg 1
fois tous les 15 jours n’est pas plus efficace que la posologie
de 40 mg tous les 15 jours.

Etanercept
Les données relatives à l’optimisation des doses d’étanercept
restent limitées. Dans la plupart des cas, l’optimisation de
posologie porte sur la dose de 100 mg par semaine et non sur
l’espacement des injections. L’étude de Blom et coll. montre
sur 32 patients une évolution de DAS 28 à 6 mois de 0.15 ±
1.34. Il existe dans cette étude une évolution statistiquement
significative du DAS28 à 3 mois (p = 0.035) qui ne se confirme
pas à 6 mois.

Comment optimiser les résultats thérapeutiques d’un anti -TNFα chez les patients atteints de PR…
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Autres anti-TNFα
Nous n’avons pas de recul en pratique à ce jour sur l’optimi-
sation des doses de certolizumab pegol notamment dans la
littérature.

Quepenser
d’une optimisation de dose
d’un inhibiteur duTNFα ?

Une augmentat ion des doses d’ inhibiteurs du TNFα af in
d ’opt im ise r l a réponse thé rapeut ique de pat ien ts non
répondeurs primaires ou secondaires est fréquente en pratique
cl in ique quotidienne. Néanmoins, les différentes études
montrent qu’après 3 mois, 6 mois et 1 an de recul, cette stratégie
d’optimisation est limitée. L’effet-dose semble modeste et
l’activité de la maladie est au mieux modérément améliorée.

Conflits d’intérêts : aucun

Comment optimiser les résultats thérapeutiques d’un anti -TNFα chez les patients atteints de PR…
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Définition de la rémission

Idéalement, le statut de rémission ne peut être retenu que lorsqu’aucune activité
de la polyarthrite rhumatoïde (PR) n’est constatée cliniquement. Toutefois, les
définitions actuelles de rémission (Tableau 1) tolèrent, au travers de certains
paramètres, une légère activité de la maladie (1, 2). En outre, les scores d’activité
utilisés pour définir la rémission peuvent être majorés par des séquelles structu-
rales non évolutives de la maladie, mais aussi par des paramètres subjectifs.

Un des objectifs des sociétés savantes de l’ACR et de l’EULAR est de définir de
nouveaux critères stricts de rémission de la PR. Les travaux d’un comité ACR/EULAR
ont été présentés au dernier congrès de l’ACR. Les critères de rémission ont été
identifiés en utilisant plusieurs essais cliniques randomisés récents. Cette rémission
est retenue quand le nombre d’articulations douloureuses et gonflées, ainsi que
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résumé

Les récents critères ACR/EULAR de la
rémission d’une polyarthrite rhumatoïde,
plus strictes que les précédentes,
impliquent un SDAI inférieur à 3.3. Ils ne
prennent toutefois pas en compte les
données de l’imagerie. Les données à
disposition n’invitent pas à un arrêt
complet du traitement de fond
conventionnel. Face à la rémission :
faut-il, quand et comment, arrêter une
biothérapie ? L’ensemble des données
actuelles de la littérature ne permet pas
de répondre précisément à cette
question. Toutefois, une rémission
prolongée (d’une durée au moins égale
à 12 mois) permet d’envisager, chez des
patients sevrés en corticoïdes, une
décroissance puis un éventuel arrêt de
la biothérapie tout en poursuivant un
traitement de fond conventionnel.
L’imagerie et les études en cours
devraient permettre de mieux définir le
profil des malades candidats à un arrêt
de leur biothérapie après obtention
d’une rémission clinique.

mots-clés
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Face à la rémission : faut-il, quand et
comment, arrêter une biothérapie ?

Tableau 1 : Score d’activité utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde {Aletaha, 2007 #13}. Ces 4 scores sont
calculés sur 28 articulations. DAS : Disease Activity Score ; SDAI : Simplified Disease Activity Index ; CDAI :
Clinical Disease Activity Index ; NAD : nombre d’articulations douloureuses ; NAG : nombre d’articulations
gonflées ; CRP en mg/l dans le DAS28 et en mg/dl dans le SDAI; les EVA patient et médecin correspondent,
respectivement, à l’échelle visuelle analogique de l’appréciation globale de la maladie par le patient et le
médecin (en mm/100 dans le DAS et en cm/10 dans le SDAI et CDAI).
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la CRP (ng/dl) sont inférieurs ou égaux à 1. L’évaluation de
l’activité de la maladie par le patient doit aussi être inférieure
ou égale à 1/10. Le SDAI ne peut donc pas être supérieur à
3.3. Ces critères ont ensuite été testés sur différents essais
cliniques employant les biologiques en 2ème ligne de traitement,
en prenant comme critère d’évaluation l’absence d’évolution
structurale et une évolution du HAQ égale ou inférieure à 0.5.
Les critères ACR/EULAR 2010 de rémission se sont alors
révélés plus performants que le DAS28 pour prédire une
évolution fonctionnelle et structurale favorable et persistante.
Toutefois, ces différentes définitions restent perfectibles et
n’utilisent notamment pas de données d’imagerie. En effet, la
recherche d’une activité de la maladie par échographie et IRM
laisse entendre que des synovites infracliniques persistent
même en cas de rémission clinique (Tableau 2) (3).

Est-il possible d’arrêter le
traitement d’une PR en bonne
réponse thérapeutique ?

Les données de la littérature
sur les traitements de fond conventionnels

Dès 1996, avant l’ère des biothérapies, une étude multicentrique
randomisée contre placebo d’une durée de 52 semaines avait
comparé le maintien ou l’arrêt du traitement de fond chez 285
patients atteints d’une PR en bonne réponse thérapeutique,
stable depuis 1 an et sans corticoïdes (4). Le risque de rechute
était 2 fois plus important dans le groupe ayant arrêté le
traitement de fond comparé au groupe l’ayant poursuivi. Le
risque de rechute était majoré lorsque les doses du traitement
de fond ayant permis d’obtenir la rémission étaient importantes,
et en présence de gonflements articulaires non douloureux et
de facteurs rhumatoïdes. De plus, la rémission après réintro-
duction d’un traitement était plus diff ici le à obtenir, avec
notamment une activité de la maladie plus marquée qu’avant
l’arrêt du traitement de fond conventionnel (5).

Une méta-analyse récente a retrouvé des résultats similaires
qui ne sont donc pas en faveur d’un arrêt complet du traitement
de fond conventionnel (6).

Les données de la littérature
sur les traitements biologiques

Des premiers travaux présentés lors des congrès EULAR et
ACR ont étudié la possibil ité de diminuer les doses d’éta-
nercept voire d’arrêter ce traitement en cas de rémission. Une
étude observationnelle prospective (Botsios C, Abstract 0012,
EULAR 2007) a ainsi étudié 105 patients atteints d’une PR,
traités par étanercept (25 mg x 2/semaine) et méthotrexate (7
à 10 mg/semaine). Ces malades en rémission prolongée étaient
répartis en 2 groupes : poursuite du traitement à l’identique
(groupe A) ou 1 seule injection/semaine d’étanercept (groupe
B). A la 24ème semaine, 87% des patients du groupe A étaient
toujours en rémission contre 73% dans le groupe B (différence
non statistiquement significative). Parmi les 14 rechutes du
groupe B, 64% étaient à nouveau en rémission suite à l’aug-
mentation de la posologie.
Des résultats complémentaires ont été présentés au dernier
congrès de l’EULAR (Raffeiner B, abstract 0147, EULAR 2010).
Un total de 89 patients (82%) a maintenu la rémission avec 1
injection hebdomadaire de 25 mg d’étanercept, pour une durée
de 2.6 ± 1.3 ans en moyenne. La progression radiologique était
identique à 1 an dans les groupes A et B.
Une étude multicentrique (Sheehy C, ACR 2008) a testé la
possibi l i té d’arrêter l ’étanercept après l’obtention d’une
rémission. Quarante patients atteints d’une PR active et naïve
de tout traitement ont été inclus dans un essai multicentrique
comparant 2 groupes : étanercept (50 mg/semaine) + métho-
trexate (20 mg/semaine) ou méthotrexate (20 mg/semaine)
seul. L’obtention d’une rémission à 6 mois chez 85% des
patients du 1er groupe a permis un arrêt de l’étanercept. A 1 an,
70% des patients de ce groupe étaient toujours en rémission
sous méthotrexate seul.

Le protocole de l’étude BeSt, un essai clinique randomisé chez
des patients souffrant d’une PR récente, permettait chez les
sujets en rémission prolongée un arrêt du traitement de fond.
Les données sur la gestion de cette rémission ont récemment
été publiées (7). Pour mémoire, cet essai comparait 4 groupes :
monothérapie séquentielle, association progressive de plusieurs
traitements de fond conventionnels, association d’emblée de
plusieurs traitements de fond conventionnels et association
d’emblée du méthotrexate et de l’ inf l iximab. Le statut de
rémission clinique était retenu si le DAS28 du malade était
inférieur à 1.6 depuis plus de 6 mois. Après 5 ans, 115 (23%)
des 508 pat ients éta ient cons idérés en rémiss ion sans
traitement de fond. Il n’existait pas de différence significative
entre les 4 groupes. Parmi ces 115 patients, 53 (46%) devaient
reprendre un traitement après un délai moyen de 5 mois (2 à

Face à la rémission : faut- i l , quand et comment, arrêter une biothérapie ?

Tableau 2 : Persistance d’une atteinte inflammatoire objectivée à l’IRM ou à
l’échographie malgré une rémission clinique. La rémission complète était définie par le
caractère asymptomatique de la PR et l’absence d’éléments objectifs d’activité à
l’examen clinique.
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16 mois), 59 (51%) restaient en rémission malgré l’arrêt du
t ra i tement . Parmi les ma lades en rechute reprenant le
traitement, 25 (47%) étaient de nouveau en rémission après 3
mois, sans évolution de l’atteinte structurale. La présence de
facteurs rhumatoïdes, d’un faible HAQ et surtout d’anti-CCP
était des facteurs de risque de rechute.

Dans le cadre de l’étude RRR, Tanaka et al. (8) ont rapporté des
résultats similaires avec un risque de rechute de 45% après
l’interruption de l’infliximab. Le protocole de cette étude était
pourtant différent avec la poursuite d’un traitement par métho-
trexate chez les patients arrêtant l’ infl iximab et un niveau
d’activité plus élevé (DAS28 < 3.2) à l’arrêt du traitement. En
dépit de ces différences avec l ’étude BeSt, l ’étude RRR
constatait aussi une bonne réponse à la réintroduction du
traitement.

Plus récemment, lors des derniers congrès EULAR et ACR,
ont été présentés les résultats de l’étude DREAM. Ce travail
s’ intéressait au maintien de la rémission après l’arrêt du
tocilizumab. Cent quatre vingt sept patients ayant reçu du
tocil izumab (dans le cadre des études en ouvert) et ayant
obtenu une rémission (DAS28 < 3.2) ont été suivis pendant 1
an. La rechute était définie par la nécessité de reprendre un
traitement ou par un DAS28 supérieur à 3.2 à 2 visites consé-
cutives. A 6 mois, 35.1% des malades n’avaient présenté
aucune rechute, et 13.4% à 1 an. Dix pour cent des patients
avaient même arrêté l’ensemble du traitement. La rechute était
plus tardive chez les patients séronégatifs et chez les patients
avec une activité initiale plus basse que les autres.

Recommandations EULAR
2010 : diminution des doses des
traitements conventionnels et
biologiques

Une diminut ion du tra i tement de fond convent ionnel ou
biologique n’est envisageable qu’après arrêt des corticoïdes
et si la rémission est prolongée (plus de 12 mois pour certains).
Il est recommandé par les experts de l’EULAR de poursuivre
le traitement de fond conventionnel et de diminuer les doses
du traitement biologique ou bien d’espacer l’intervalle entre les
injections. Il n’existe actuellement pas de consensus quant à
l’arrêt du traitement de fond conventionnel.

Conclusions

Face à la rémission : faut-il, quand et comment, arrêter une
biothérapie ? L’ensemble des données de la littérature actuel-
lement à not re d ispos i t ion ne permet pas de répondre
précisément à cette quest ion. Toutefo is , une rémiss ion
prolongée (d’une durée au moins égale à 12 mois) permet
d’envisager, chez des patients sevrés en corticoïdes, une
décroissance puis un éventuel arrêt de la biothérapie tout en
poursuivant un traitement de fond conventionnel. La présence
d’anti-CCP justifie une surveillance particulièrement étroite
d’une rechute. La place de l’imagerie dans la définition de la
rémission reste imprécise et permettra peut-être dans l’avenir
de mieux définir les patients candidats à un arrêt de leur
biothérapie après obtention d’une rémission clinique. Les
équipes des Prs Fautre l et Cantagrel ont débuté depuis
quelques mois des études sur la gestion de la rémission clinique
et les premiers résultats sauront, espérons-le, répondre à nos
interrogations.

Conflits d’intérêts : aucun

Face à la rémission : faut- i l , quand et comment, arrêter une biothérapie ?
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Auto-évaluation
Réponses au test de lecture

L E S B I O T H É R A P I E S A U Q U O T I D I E N E N 2 0 1 1

Réponses :

1 : Réponses : A, B, C, D et E. Tous ces paramètres doivent être gardés à l'esprit pour interpréter les résultats d'une méta-analyse effectuant une
comparaison indirecte entre les molécules.

2 : Réponses exactes : A, B, C, D et E. Seules l'abatacept, l'anakinra, les anti-TNFα et le tocilizumab ont l'autorisation de mise sur le marché pour
les patients ayant une réponse inadéquate au méthotrexate, mais elles ont toutes fait la preuve de leur efficacité par rapport à un placebo chez
ce type de patients (études pivotales pour les anti-TNFα et l'anakinra, étude OPTION pour le tocilizumab, étude SERENE pour le rituximab,
étude AIM pour l'abatacept).

3 : Réponse exacte : B. Même s’ils incluent un plus grand nombre de patients que les études randomisées, les registres ne permettent pas d’iden-
tifier tous les événements indésirables rares. Le sur-risque de cancer cutané sous anti-TNFα existe quels que soient les antécédents
néoplasiques mais augmente en cas de cancer cutané préalable. Le temps d’exposition ne semble pas modifier le risque carcinologique. Le
faible pourcentage de consultants incluables dans un essai thérapeutique reflète la différence entre patients participant aux études
randomisées et malades de la « vraie vie ».

4 : Réponses exactes : A et B. Une étude de cohorte montre que ce sont surtout les femmes qui souhaitent être impliquées dans le choix du
traitement. Ce désir est partagé par les différentes tranches d’âge.

5 : Réponse exacte : A. Si le patient non répondeur est sous traitement par anti-TNFα en monothérapie, l’ajout du méthotrexate per os est la 1ère
étape ; si le patient est à nouveau non répondeur, un passage à une forme galénique différente, sous-cutanée ou intra-musculaire peut être
envisagé.

6 : Réponses exactes : C et D. L’efficacité des augmentations de posologie de l’anti-TNFα est inconstante et, quelle que soit la molécule utilisée,
l’effet-dose sur l’activité de la maladie semble très modeste.

7 : Réponses exactes : B, C, D et F. Même si les études échographiques et IRM laissent effectivement entendre que des synovites infracliniques
persistent même en cas de rémission clinique, les nouveaux critères ACR/EULAR de la rémission de la polyarthrite rhumatoïde n’incluent
aucune donnée d’imagerie dont la place dans ce cadre reste à déterminer. En l’absence de consensus, les données de la littérature ne s’ins-
crivent pas en faveur de l’arrêt du traitement de fond conventionnel après rémision du fait d’un risque élevé de rechute et d’efficacité moindre
après reprise du traitement. La rémission suppose le sevrage complet en corticoïdes.
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Observation

Un patient âgé de 39 ans consultait
surtout pour un enraidissement quasi-
total des rotations du rachis cervical,
contrastant avec une bonne conser-
vation des latéro-flexions et de la flexion
antérieure. Il avait souffert sur un mode
inflammatoire et critique de douleurs
des articulations temporo-mandibu-
la i res depu is l ’âge de 20 ans pu is ,
depuis une dizaine d’années, de cervi-
ca lg ies hautes . S ’en é ta i t su iv i un
enraidissement progressif de ces 2 sites
au bout de quelques années.

Cette symptomatologie était associée
à un syndrome inflammatoire durable
(CRP à 15 mg/l depuis plusieurs mois),
seu l emen t exp l i qué pa r que lques
épisodes de synovite des épaules et
une discrète fasciite de l’avant bras droit
sans anomalie à la biopsie (notamment
sans éosinophiles ni signe de scléro-

dermie). Le bilan radiologique standard
et l’IRM sacro-iliaque étaient restés non
contributifs, la recherche de l’HLA-B27
négative.

L’IRM, pratiquée devant le caractère
peu explicite des radiographies C1-C2
et de la scintigraphie osseuse, avait été
interprétée comme normale (Figures 1).
C’est finalement sur le scanner centré
s u r C 1 -C2 qu ’ o n t p u ê t r e m i s e n
évidence des ossifications au sein des
l i g amen t s a l a i re s , t r ansve r ses e t
cruci formes, un épaiss issement du
périoste de l’axis et une ébauche de
fusion de plusieurs articulaires posté-
rieures (C4 à C6) (Figures 2). A noter
encore l’absence de signes d’hypo-
parathyroïdie.

Commentaires

Le d i agnos t i c de spondy l a r t h r i t e
ankylosante (SPA) a été retenu du fait
de l’antériorité de cervicalgies inflam-
matoires hautes durables et d’arthrites
ankylosantes temporo-mandibulaires
et de l’absence de diagnostic alternatif.

Beaucoup , s i non l a ma jo r i t é , des
spondy la r th r i t es son t é t ique t tées
« ankylosantes » de manière abusive,
u n b o n n omb r e d ’ e n t r e e l l e s n e
présentant jamais d’ankylose signifi-
cative, au sens radiologique du terme.
Par ai l leurs, dans les formes vérita-
b lemen t anky losan tes , l ’ anky lose
n’apparaît souvent qu’après plusieurs
années ou dizaines d’années d’évolution
des s ignes c l i n iques (p rog ress ion

Ann e S avo i e , Th i e r ry B u r e au , J e a n -M a r i e B e r t h e lot

S e r v i c e d e R h um a t o l o g i e , C H U N a n t e s

Une ankylose C1-C2 complète

Rhumato-staff

Figure 1 : Ankylose C1-C2 non remarquée sur l’IRM
(pratiquée en séquence T2 seulement) Figure 2 : Mais ankylose C1-C2 par ossification des ligaments alaires, transverses, et cruciformes bien visible

sur le scanner
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moyenne de l’ankylose de 30% tous les
10 ans) (1).

Réciproquement, un petit pourcentage
de SPA peuvent se révéler d’emblée par
une ankylose radiologique, sans que le
patient se souvienne avoir souffert de
manière significative. Il s’agit le plus
souvent d’une ankylose des sacro-
i l i aques , qu i peut re leve r d ’au t res
é t i o l og i e s ( f u s i ons congén i t a l e s ,
hyperostose, séquel les de trauma-
t i smes ) , ma i s pa r f o i s auss i d ’ une
ankylose isolée du rachis à distinguer,
e n t r e a u t r e s , d e s h y p e ro s t o s e s ,
fluoroses et hypoparathyroïdies (2).

Cette observation rappelle la possible
révélation d’une SPA par une atteinte
C1-C2. Si les SPA les plus sévères se
c o m p l i q u e n t d e s u b - l u x a t i o n s
(antérieures, beaucoup plus souvent
que verticales) dans 2% à 20% des cas
au fil des années (3), en particulier en cas
d’atteintes périphériques associées (4),

cet te at te inte C1-C2 ne révè le que
ra rement l a ma lad ie . Te l peu t ê t re
toutefois le cas (5-6), l’atteinte révélatrice
pouvant alors évoluer vers une luxation
C1-C2, avec parfois aphonie, signes
bu lba i res (7 ) ou pa ra l ys i e du grand
hypoglosse (8), ou se compléter de la
présence d’un kyste en C1-C2 (9). Ce
mode de début est encore rapporté chez
l’enfant, en l’absence de l’HLA-B27 (10),
ou dans le contex te d ’une ar th r i te
réactionnelle inaugurale de la spondy-
larthrite (11).

L’ankylose des articulations C1-C2 peut
ainsi être responsable d’une abolition
quasi-complète des rotations du rachis
cervical et constituer une séquelle d’une
p o u s s é e p a s s é e d e SpA o u d ’ u n
r h uma t i sme pso r i a s i q u e à f o rme
axiale (12). La perte de rotation est banale
dans les formes les plus typiques de
SPA, mais presque toujours « noyée »
dans l’enraidissement global du rachis
secondaire à l ’ankylose des étages

sous- jacents (per te assoc iée de la
f lex ion/extension et/ou des latéro-
flexions). Elle n’est en revanche que
rarement observée en l’absence d’une
atteinte plus diffuse du rachis cervical,
c’est à dire si les mouvements du rachis
cerv ical autres que la rotat ion sont
préservés. Ce blocage des rotations est
dû à l ’oss i f icat ion des 3 l igaments
c e i n t u r a n t l ’ a r t i c u l a t i o n C 1 - C 2
( l i gamen ts a la i res , t r ansve rses e t
cruciformes), mais parfois aussi à l’ossi-
fication du périoste de l’axis, comme
déjà décrit dans des formes évoluées
de SPA (13).

Cette errance diagnostique incite enfin
à souligner les mauvaises performances
de l’IRM pour dépister les ossifications
de la charnière C1-C2, surtout si des
séquences T1 ne sont pas pratiquées,
le scanner étant bien mieux adapté à
cette démarche.

Conflits d’intérêts : aucun

U n e a n k y l o s e C 1 - C 2 c o m p l è t e
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C
haque fois que nous prescrivons
un méd i c amen t , nous nous
devons d ’ê t re pa r f a i t emen t

conscients de ses bénéfices, mais aussi
de ses r isques, dont i l nous est fa i t
obligation d’informer le patient. Certains
e f f e t s i ndés i r ab l e s r a re s , pa r f o i s
inat tendus, non ident i f iés lors des
études contrôlées et randomisées de
son développement clinique, ne sont
révélés par la Pharmacovigilance, que
plusieurs années après la mise sur le
marché du médicament . I ls posent
régu l i è rement l e p rob lème de son
imputabilité dans leur survenue, du rôle
de son administration prolongée dans
une population plus large et hétérogène,
de le responsabilité des comorbidités
et des interactions médicamenteuses.
Leur faible incidence et leur sous notifi-
cation de fait contribuent au retard de
l e u r r e c o n n a i s s a n c e . C e r t a i n e s
« a f f a i r e s » m é d i c a l e s r é c e n t e s ,
d’incidence croissante, sont là, malheu-
reusement, pour nous le rappeler.
Les traitements anti-ostéoporotiques
n’ont pas fait exception à la règle et,
parmi eux, les bisphosphonates, dont
l’efficacité en prévention des fractures
os t éopo ro t i q ues a l a rgemen t é t é
démon t rée . Depu i s l a pub l i ca t i on
d’Odvina (1), en 2005, rapportant une
fracture fémorale sous-trochantérienne
ou diaphysaire chez 9 patients ostéo-
porotiques traités par l’alendronate,
plusieurs études (2,3), ont suggéré un sur-
risque de ces fractures fémorales, dites
« atypiques » de par leurs caractéris-

tiques cliniques et radiographiques,
sous bisphosphonate. Des cr i tères
d iagnos t iques on t é té récemment
proposés par un groupe multidiscipli-
naire d'experts de l'American Society
f o r B o n e a n d M i n e r a l R e s e a r c h
( A S BMR ) , d a n s u n e p u b l i c a t i o n
conseillée au lecteur soucieux d’exhaus-
tivité (4).

Des fractures
fémorales un peu
« atypiques »…. pour
une ostéoporose !

Les fractures fémorales atypiques font
part ie, par déf in i t ion, des fractures
diaphysaires ou sous-trochantériennes.
Dans les cohor tes or thopéd iques ,
celles-ci ne représentent que 4% à 10%
des fractures du fémur (5,6), prédominent
chez l’homme et sont, dans près de 75%
des cas, consécutives à un traumatisme
sévère (accident de la voie publique) (7)

ou à une fracture diaphysaire au niveau
de la queue d’une prothèse fémorale (8).
Seules 17% à 20% de ces fractures
répondent à la définition des fractures
atypiques (Tableau 1) (9).
P l u s i e u r s c a r a c t è r e s c l i n i q u e s
rapprochent les fractures atypiques
sous bisphosphonates des fractures
ostéoporot iques, bien analysés par
Giusti (10) dans une revue de 141 cas (133
cas publiés et 8 cas personnels, dont

P i e r r e Kh a l i fa - A C C A – P a r i s

Fractures atypiques
sous bisphosphonates

Thérapeutique

Tableau 1 :
Fractures atypiques : critères majeurs et critères mineurs*

Critères diagnostiques
des fractures atypiques*

Critères Majeurs**
• S i è g e f émo r a l s o u s - t r o c h a n t é r i e n o u
diaphysaire supra-condylien

• Fracture à bas niveau d’énergie, spontanée
ou pour un traumatisme mineur (simple chute de
sa hauteur)

• Trait de fracture transverse ou oblique court

• Fracture non-comminutive

• Fractu res complè tes a f fec tant les deux
cort icales associées à un éperon médial ou
incomplètes n’affectant qu’une corticale latérale

Critères Mineurs**
• Réaction périostée localisée de la corticale
latérale

• Epaississement généralisé de la corticale
diaphysaire

• Prodromes douloureux de l’aine ou de la cuisse

• Fractures et symptômes bilatéraux

• Retard de consolidation

• Comorbidités (comme un déficit en vitamine D,
une PR, une hypophosphatasie, …)

• Trai tements associés (bisphosphonates,
corticoïdes, inhibiteurs de la pompe à protons)

* Sont exclues des fractures dites atypiques, les
fractures du col fémoral, les fractures intertro-
chan té r i ennes e t l e s f r ac tu res sp i ro ïdes ,
sous- t rochan té r i ennes par ex tens ion , l es
fractures pathologiques néoplasiques et péripro-
thétiques.
** L’ensemble des critères majeurs est nécessaire
à la définition de fracture atypique. Aucun critère
mineur n’est indispensable, mais l’association
à l’un de ces facteurs est évocatrice.
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58 fractures diaphysaires, 41 fractures
sous-trochantériennes et 42 fractures
de s i ège non p r éc i s é ) . E l l e s son t
beaucoup p lus f réquentes chez la
femme. Leur fréquence augmente avec
l’âge (âge moyen = 67.8 ans). El les
s u r v i e n n e n t a u d é c o u r s d ’ u n
traumatisme minime, une simple chute,
voire quasi spontanément, dans 40%
des cas.
Plusieurs caractères les distinguent
cependant des fractures ostéoporo-
t i q u e s c ommune s : l a f r é q u e n c e
inhabituelle des causes d’ostéoporose
secondaire (près d’un tiers des cas) et
de la prise de corticoïdes (26.9% des
c a s ) ; l a f r é q u e n c e d e s f o r m e s
b i l a t é r a l e s ( 5 3 d e s 1 2 0 p a t i e n t s
analysables, soit 44.2% des cas) ; la
fréquence (64% des cas) de douleurs
prodromiques de l’aine ou de la cuisse,
une semaine à 2 ans avant la survenue
de la fracture, rapprochant ces fractures
atyp iques des f rac tu res d i tes « de
fatigue ».
Le t ra i tement b isphosphonate es t
institué en traitement préventif ou curatif
de l’ostéoporose depuis près de 6 ans
( 71 mo i s , e n moyenne ) , a v ec des
extrêmes de 3 à 192 mois ( !).

Ces fractures atypiques se distinguent
des f ractures ostéoporot iques par
plusieurs caractères radiographiques (11).
Elles sont complètes, affectant les deux
corticales, non comminutives (Figure 1),
ou incomplètes, n’affectant qu’une
corticale latérale. Le trait de fracture a
une orientation transverse, perpendi-
culaire à l’axe de la diaphyse, ou oblique
cou r t e . E l l e s s ’ a s soc i en t su r t ou t
fréquemment à un épaississement de
la corticale diaphysaire, une réaction
périostée, médiale en cas de rupture
complète ou latérale en cas de rupture
incomplète. Un épaississement de la
corticale est parfois noté sur les radio-
graphies du fémur controlatéral non
fracturé (Figure 2). Tout les oppose aux
fractures ostéoporotiques qui siègent
préférentiellement au col fémoral, où
les corticales sont minces et la bilaté-
ralité rare, et les rapproche des fractures
« de stress ».

La densité minérale osseuse est très
variable au moment de la fracture. Dans
l a pub l i ca t i on de G ius t i , 75% des
patientes o un T-score > – 2.5 DS, dont
18% avaient une DMO normale.

Les marqueurs du remodelage osseux,
ra rement mesu rés , é ta i en t l e p lus
souvent dans les limites de la normale
préménopausique, plus rarement bas
ou élevés (du fait de la fracture?).
L’évolution de la fracture est, elle aussi,
pa r t i cu l i è re . La conso l i da t i on es t
retardée dans 25% des cas, alors qu’elle
est habituellement normale en cas de
fracture ostéoporotique (12).
La mortalité et la morbidité liées à ces
fractures sont é levées, notamment
quand il s’agit de formes bilatérales,
sensiblement superposables à celles
liées à la fracture ostéoporotique du col
fémoral. A 24 mois, 71% des patients
fracturés n’avaient pas récupéré leur
état antérieur (13).

Les bisphospho-
nates : responsables…
mais pas coupables ?!

La responsabilité des bisphosphonates
dans la su rvenue de ces f rac tu res
a t y p i q u e s a é t é r e n f o r c é e p a r l a
publication en mars 2008, dans le New
England Journal of Medicine , de 15
nouveaux cas suggérant le lien entre la
prise d’alendronate au long cours et la
survenue de fractures à basse énergie
ayant les caractérist iques radiogra-
phiques des fractures atypiques (14).
La plupart des cas décrits par la suite
l’ont été avec l’alendronate, ce qui peut
refléter la puissance activité anti-ostéo-
clastique et la forte affinité pour l’os de
l’alendronate, mais aussi l’importance
de sa prescription aux USA en pratique
clinique. Seuls les agents anti-résorptifs
de la famille des bisphosphonates ont
été incriminés par la suite. La quasi-
total i té des cas rapportés concerne
l’ostéoporose, mais quelques cas ont
été rapportés chez des patients traités
p a r u n b i s p h o s p h o n a t e p o u r u n
myélome multiple des os ou un cancer
du rein métastatique (15).

F r a c t u r e s a t y p i q u e s s o u s b i s p h o s p h o n a t e s

Figure 1 : Fracture atypique sous alendronate (10) Figure 2 :
Epaississement cortical controlatéral (4)



33N°138 - Tome 15 - avril 20 11 - RéfleXions Rhumatologiques

Le l ien causa l e t la cu lpab i l i té des
bisphosphonates font cependant encore
l’objet d’un très large débat, car les
études de cohortes n’ont pas toutes
confirmé, loin de là, le lien entre la prise
de bisphosphonates et la survenue de
fractures atypiques.
D a n s u n e é t u d e c a s – c o n t r ô l e
rétrospective comparant 41 fractures
atyp iques à des f ractures inter t ro-
chantériennes et cervicales appariées
pour l ’âge, la race et l ’ IMC, la prise
d’alendronate a été rapportée dans
37% des cas (15 sur 41) versus 11%
pour l’ensemble des fractures cervicales
et intertrochantériennes (9 sur 82), soit
un r i sque re la t i f de 4 .44 ( IC95% =
1.77–11.35). Les fractures atypiques
é t a i en t co r r é l é es à un t r a i t emen t
bisphosphonate plus prolongé (p =
0.001) (16). De même, les résultats préli-
minaires d’une vaste étude du HMO (US
Hea l th Ma in tenance Organ i za t ion )
notent la prise de bisphosphonates chez
97 des 102 patients affectés de fractures
atypiques dont l’ incidence serait de
2/100.000 cas/an chez les pat ients
recevant 2 ans de bisphosphonates et
de 78/100.000 cas/an, chez ceux traités
8 ans , suggérant que les f ractures
atypiques sont des événements rares
mais corrélés à la prise de bisphospho-
nates et à la durée du traitement (9).
A c o n t r a r i o , p l u s i e u r s é t udes de
cohortes danoises n’ont pas montré de
co r r é l a t i o n e n t r e l a s u r v e n u e d e
fractures atypiques et la prise d’alen-
dronate. Dans une étude portant sur
11.944 patients âgés de plus de 60 ans,
l ’ e xpos i t i on à l ’ a l end rona t e é t a i t
comparable chez les patients ayant une
fracture sous-trochantérienne (6.7%)
ou diaphysaire (7.1%) et chez ceux
ayant une fracture cervicale ou inter-
t r o c h a n t é r i e n n e ( 6 . 7% ) . A p r è s
appariement de chaque patient ayant
reçu l’alendronate pendant au moins 6
mois (n = 5.187) à 2 patients contrôles
(n = 10.374), le risque relatif de fracture
sous-trochantérienne ou diaphysaire
sous alendronate était de 1.46 (IC95% =
0.91–2.35 ; p = 0.12), comparable au
risque relatif de fracture cervicale ou

intertrochantérienne, de 1.45 (IC95% =
1.21–1.74 ; p < 0.001) (17). Dans une autre
étude, le risque de fractures atypiques
sous alendronate était du même ordre
(4.7/1000 vs 3.1/1000) chez les patients
ayant reçu 9 ans de traitement (quartile
le plus élevé) et chez ceux ayant arrêté
le traitement après 3 mois (quartile le
plus bas), alors que l’ incidence des
factures cervicales et intertrochanté-
riennes diminuait significativement du
quartile le plus bas au quartile le plus
élevé (22.8/1000 vs 10.9/1000). Les
patients les plus compliants avaient un
r i sque rédu i t de f rac tu res d iaphy-
saires/sous-trochantériennes (RR =
0.47 ; IC95% = 0.34-0.65) comme de
fractures cervicales/ intertrochanté-
r i e n n e s ( R R = 0 . 2 8 ; I C 9 5 % =
0.12–0.63) (18). Une dernière étude, non
encore publiée, a comparé l’incidence
des f r ac tu res d i aphysa i res / sous -
trochantériennes dans une population
de patients ostéoporotiques traités (n =
103 ,562 ) e t de pa t i en t s con t rô l es
appariés pour l’âge et pour le sexe (n =
310,683), après ajustement pour les
fractures prévalentes, la pr ise d’un
traitement hormonal de la ménopause
ou de corticoïdes. Un risque accru de
fractures atypiques a été observé sous
alendronate (RR = 2.41; IC95% = 1.78-
3.27), étidronate (RR = 1.96; IC95% =
1.62-2.36) et clodronate (RR = 20.0,
IC95% = 1.94-205 ) ma is non sous
raloxifène (RR = 1.06 ; IC95% = 0.34-
3.32), en faveur de la responsabilité du
tra i tement bisphosphonate dans la
survenue de ces fractures. Mais, dans
cette étude, le risque accru de fractures
p r é e x i s t a i t à l a m i s e e n ro u t e du
traitement par l’alendronate (RR = 2.36 :
IC95% = 2.05-2.72), l’étidronate (RR =
3 . 0 5 ; I C 9 5% = 2 . 5 9 - 3 . 5 8 ) o u l e
clodronate (RR = 10.8 ; IC95% = 1.14-
103) et, même, le raloxifène (RR = 1.90 ;
IC95% = 1.07-3.40) ou le ranélate de
strontium (RR = 2.97 ; IC95% = 1.07-
8.27) et le risque diminuait avec la dose
quotidienne moyenne reçue d’alen-
dronate (p <0.01) (19). !!??? Une dernière
étude, portant sur 33.815 patients et
104 fractures atypiques, n’a montré

aucune association entre la survenue
d e f r a c t u r e s s o u s - t r o c h a n t é -
r iennes/d iaphysai res et la pr ise de
bisphosphonates comparée à la prise
de raloxifène ou de calcitonine : le risque
relatif pour 1000 années-patients était
de 1 .46 ( IC95% = 1.11-1 .88 ) sous
bisphosphonates, versus 1.43 (IC95%
= 1 . 0 6 - 1 . 8 9 ) s o u s r a l o x i f è n e o u
calcitonine (RR = 1.03 ; IC95% = 0.70-
1.52), mais la durée de traitement était
relativement courte (20).
Aucun cas de fracture atypique n’avait
é t é r a p p o r t é d a n s l e s é t u d e s d e
d é v e l o p p e m e n t d e s d i f f é r e n t s
bisphosphonates oraux, sans doute liée
à la durée limitée du suivi (4 – 5 ans).
Une ana lyse pos t hoc , récemment
pub l i ée , s ’ es t i n t é ressée aux 284
fractures fémorales observées chez les
14.195 patients de trois études poolées,
les études FIT (Fracture Intervention
Trial), FLEX (FIT Long-Term Extension)
et HORIZON-PFT (Health Outcomes
a n d R e d u c e d I n c i d e n c e w i t h
Zoledronic Acid Once Yearly - Pivotal
Fracture Trial). Douze de ces fractures,
c h e z 1 0 p a t i e n t s ( d o n t 3 s a n s
bisphosphonates), répondaient à la
description des fractures atypiques,
soi t un taux de 2.3/10.000 années-
patients. Comparé au placebo, le risque
relatif était pour l’alendronate de 1.03
(IC95% = 0.06-16.46) dans l’étude FIT,
de 1.33 ( IC95% = 0.12-14.67) dans
l’étude FLEX et pour l’acide zolédro-
nique, de 1.50 (IC95% = 0.25-9.00) dans
l’étude HORIZON. Si l’augmentation du
r i sque n ’es t pas s ign i f i ca t i ve , l es
interval les de confiance larges et la
puissance de l’étude ne permettent pas
de conclure (21).
Les résultats de ces différentes études
suggèrent que les fractures atypiques
chez les patients traités par bisphospho-
nates pourraient être davantage liées à
la maladie ostéoporotique (ou à une
autre maladie sous-jacente) qu’à son
traitement, même si les bisphospho-
nates pourraient jouer un rôle dans leur
s u r v e n u e , n o t ammen t e n c a s d e
traitement prolongé.
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Fractures atypiques
sous bisphosphonates :
une perturbation
de la réparation des
microfissures sur un os
pathologique ?

Dès les premières publications, il a été
s u g g é r é q u e l e s t r a i t e m e n t s
bisphosphonates prolongés pouvaient
favoriser la survenue de ces fractures
atypiques, du fait du ralentissement
exagéré du remodelage osseux et de la
perturbation des processus normaux
de la réparation osseuse des microfis-
sures conduisant à l’altération de la
résistance osseuse et à l’accumulation
de microfractures (22). Cette hypothèse
s’appuyait sur les données tirées des
études animales, difficiles à interpréter
du fait de l’utilisation de doses supra-
pharmacologiques de bisphosphonates,
et des études précliniques évaluant les
e f fe ts des b isphosphonates sur le
remodelage osseux, l’angiogenèse et
la vascularisation, la réticulation et la
maturation du collagène, la minérali-
sation et la glycation des protéines.
Dans une étude prospective, l’analyse
des biopsies de diaphyse fémorale
provenant de 21 femmes ostéoporo-
tiques affectées de fractures atypiques,
dont 12 sous bisphosphonates depuis
8.5 ans, en moyenne et 9 qui n’avaient
jamais pris de bisphosphonate, a montré
une réduction significative de l’hétéro-
généité des propriétés osseuses, du
rapport minéral osseux / matrice (de
28%) et de la cristall inité de l’os (de
3 3 % ) d a n s l e g r o u p e s o u s
bisphosphonate (23).
Il reste cependant à expliquer l’obser-
vation d’un épaississement cortical,
d’une apposition périostée au siège de
la fracture atypique mais aussi, de façon
plus surprenante, de la diaphyse contro-
latérale qui précède, dans de rares cas,
l a m i s e sous b i s phosphona t e (22 ) .
L’ostéoformat ion exagérée ne peut
s’expliquer par le mode d’action des
bisphosphonates sur l’os.

La f rac tu re a typ ique pou r ra i t ê t re
favorisée par les effets des bisphospho-
nates sur la corticale diaphysaire, au
siège d’une activation de l’ostéofor-
mation consécutive au processus de
réparation d’une fracture de fatigue.
Une inhibition puissante et prolongée
du remodelage osseux et un effet anti-
angiogénique, pourraient perturber les
processus de réparation osseuse en os
co r t i c a l e t c ondu i r e à l a f r a c t u re
atypique. Si ces données confortent
l’hypothèse d’une association entre la
survenue de fractures atypiques et la
prise de bisphosphonates, elles n’en
constituent pas la preuve d’une imputa-
bilité des seuls bisphosphonates dans
la su rvenue de ces f rac tu res . Des
fractures fémorales atypiques ont été
rapportées chez des patients non traités
par b isphosphonates , évoquant la
responsabilité de certaines comorbi-
dités ( la polyarthr i te rhumatoïde, le
diabète, un déficit en vitamine D) et de
c e r t a i n s t r a i t emen t s ( c omme l e s
cor t ico ïdes et les inh ib i teurs de la
pompe à protons).
On ne peut exclure les effets favorisants
d’un bisphosphonate sur un os patho-
l o g i q u e d u f a i t d ’ u n t r a i t e m e n t
c o r t i s o n i q u e o u I P P o u d ’ u n e
como rb i d i t é ( h ypophospha t a s i e ,
ostéopathie métabolique ?), mais tout
cela n’est que supputation et reste à
démontrer.

Faut-il avoir
peur des fractures atypiques
sous bisphosphonate ?

L'incidence des fractures fémorales
a t y p i q u e s a s s o c i é e s a u x
bisphosphonate est très faible, estimé
à moins de à 1 pour 1000 années–
patients (18,24,25), particulièrement quand
on la compare au nombre de fractures
ver tébra les ou non ver tébra les , de
hanche notamment, épargnées sous
bisphosphonates l’ordre de 15 pour

1000 années–patients (26). De fait, peu
d’entre nous ont été confrontés à une
telle complication : une enquête faite
par des rhumatologues français en 2006
dans la région Rhône-Alpes a abouti à
la collecte de… 3 questionnaires (!) et
rapporté 5 fractures atypiques chez 3
femmes, quand on estimait à 70.000 le
nomb re de pa t i e n t e s t r a i t é e s pa r
bisphosphonates dans l’année et à 300
l e nombre de f r ac tu res f émora l es
diaphysaires. Ces résultats soulignent
l a s o u s - n o t i f i c a t i o n d e s e f f e t s
seconda i res e r l ’ impor tance de la
Pharmacovigilance pour améliorer les
connaissances du profil de sécurité d’un
médicament.
L e r a ppo r t b é n é f i c e / r i s q u e de s
bisphosphonates chez les patients à
risque élevé de fractures est donc très
favorable : l’alendronate éviterait 700
f rac tu res non ve r téb ra l es e t 1000
fractures vertébrales cl iniques pour
100.000 années patientes (1000 et 2300
respect ivement en présence d’une
fracture vertébrale prévalente), soit 13
à 2 9 f o i s l e n omb r e d e f r a c t u r e s
a t yp i que s a t t e ndues , e n p renan t
l ’ i n c i d e n c e d e 7 8 p o u r 1 0 0 . 0 0 0
rapportée par Dell (17).
Même si l’étude FLEX (27) a montré, chez
des femmes traitées par l’alendronate
pendan t 5 ans , r andomisées pou r
poursuivre l’alendronate 5 ans de plus,
le maintien de l’efficacité anti-fracturaire
malgré la prolongation du traitement, il
semble néanmoins de bon sens, en
pratique clinique, de réévaluer l’intérêt
de la poursuite des bisphosphonates
après 5 ans de t ra i tement cont inu.
Ce r ta ins on t évoqué l ’ i n té rê t de «
vacances » thérapeutiques après 5 ans,
avec une réévaluat ion de la densité
minérale osseuse à des intervalles de
1 à 2 ans.
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Que faire en
pratique, en cas de fracture
atypiquesousbisphosphonate?

En cas de fracture complète, une inter-
vention chirurgicale est généralement
n é c e s s a i r e e t , d a n s l e s f o r m e s
incomplètes, une fixation préventive de
la f rac tu re est à cons idére r. I l fau t
prévenir le patient d’un retard possible
de la consolidation et, compte tenu de
la fréquence des formes bilatérales, lui
demander systématiquement des radio-
g r a p h i e s s t a n d a r d s d u f é m u r
contro latéra l vo i re une IRM ou une
scintigraphie osseuse, de plus grande
sensibilité.
En l’absence de conclusions définitives
conce r nan t l a re sponsab i l i t é des
bisphosphonates, un consensus s’est
fait sur la nécessité d’interrompre le
traitement bisphosphonate pendant au
moins 12 mois, et de prendre en charge
les autres facteurs de risque d’ostéo-
porose (…et de fracture atypique) et les
comorbidités. A l’arrêt du traitement,
outre les recommandations d’hygiène
de vie (apports calciques et vitaminique
D suffisants ; lutte contre la sédentarité ;
a r r ê t d ’ une i n t o x i c a t i o n a l coo l o -
tabagique), certains recommandent
pour prendre en charge l’ostéoporose (et

la f racture ! ) , l ’u t i l i sa t ion d’agents
anabolisants comme le tériparatide (28).
La prévention est essentiel le et des
radiographies bilatérales des fémurs
doivent être demandées à tout patient
o s t é o p o r o t i q u e , a f o r t i o r i s o u s
b i sphosphona t e , s e p l a i gnan t de
douleurs de l’aine ou de la cuisse. Ces
douleurs prodromiques peuvent être
prémonitoires de fractures atypiques.
I l fau t conse i l l e r à nos pat ients de
consulter en cas de douleurs inexpli-
quées survenant dans ces territoires,
sous traitement bisphosphonate.

Epilogue :
Mission Impossible
aux Aventuriers de
l’Agence Zéro Risque ?

Conséquence des observat ions de
fractures atypiques sous bisphospho-
nates, les autorités sanitaires, en Europe
comme aux USA, ont mis en garde sur
la to lé rance de ces t ra i tements en
administrat ion prolongée. El les ont
conduit les Laboratoires à décrire ce
r i s q u e d a n s l e R C P e t l a n o t i c e
informative des bisphosphonates. Autre
conséquence : la levée de boucliers des

contempteurs professionnels remettant
en cause le bien fondé de l’usage de
ces médicaments, st igmat isant les
Laborato i res « qui ont des intérêts
concrets dans cet te "affa i re" et ne
veulent pas qu’on égratigne l’image des
bisphosphonates, pour maintenir les
chiffres de vente » et les experts liés par
« les "à-côtés" leur venant des firmes »
(Cf. mes conflits d’intérêt).
La voie est étroite et la route difficile
pour nous, prat ic iens, pr is entre la
nécessité et la volonté de prévenir les
fractures ostéoporotiques en s’appuyant
sur des traitements enfin efficaces, la
difficulté à convaincre nos patients de
l’ intérêt de la prise régulière de leur
traitement malgré l’absence de preuves
« palpables » de leur efficacité et … la
not ice produit ( ! ) et l ’obl igat ion de
prévenir nos patients de leurs effets
secondaires potentiels, même rares, du
fa i t de l ’ « amb iance méd ia t ique »
g é n é r a l e e t d e l a j u d i c i a r i s a t i o n
rampante.

Conflits d’intérêts :
Pierre Khalifa : Participation comme orateur à
différents Symposia sponsorisés par l’Alliance pour
une meilleure santé osseuse, Servier, Amgen, GSK

Références en page 38.
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L
a d é g é n é r e s c e n c e d i s c a l e
l omba i re es t un phénomène
quasi-universel lié à l'âge mais

qu i res te asymptomat ique dans la
plupart des cas. Parmi les sujets lombal-
g i q u e s , e n v i r o n 5% n e s o n t p a s
améliorés par le traitement conservateur
et peuvent just i f ier d'un tra i tement
invas i f par ar throdèse ou prothèse
discale. Pour cette minorité de patients,
la dégénérescence discale est à l'origine
de douleurs chroniques importantes
source de handicap, de réduction de la
capacité de travail et de dégradation
de la qualité de vie. Dans ces situations,
l'imagerie par résonance magnétique
montre une diminution du signal discal
en T1 et, au contraire, une zone de haute
in tens i té en T2 cor respondant aux
fissures de l'annulus, à la dégénéres-
cence des plateaux vertébraux et au
pincement discal (Figure 1). Des études
h i s t o l o g i q u e s s u g g è r e n t q u e l a
fissuration de l'annulus secondaire à la
surcharge mécanique du disque induit
une néovascularisation, une neurona-
lisation par des fibres démyélinisées et
une invasion discale de cel lu les de
Schwann. La prolifération de cellules
m a s t o c y t a i r e s e t d ' u n t i s s u d e
granulation favorisent la production de
médiateurs inflammatoires.

La dégénérescence discale n'est pas
u n p h é n om è n e a n o d i n p u i s q u e
l ’ imager ie est compat ib le avec des
f i ssu res annu la i res chez 40% des
lombalgiques. Leur pronostic n'est pas
bon si les douleurs persistent malgré

un traitement conservateur bien conduit
de plus de 3 mois. C'est chez ce type
de patients que se pose le dilemme de
la poursuite du traitement conservateur
(avec le risque de douleurs persistantes,
de modifications comportementales et
de possible dépendance médicamen-
teuse) ou de traitement chirurgical.

Depuis quelques années, une technique
peu invasive appelée annuloplastie s'est
posit ionnée à mi-chemin entre les 2
types de traitements précédents. Le but
de cette mise au point est d'en expliquer
la techn ique, les ind icat ions et les
résultats.

Annuloplastie
et IDET : les techniques

Le terme d'annuloplastie se réfère à
plusieurs méthodes percutanées dont le
but est d'améliorer la lombalgie disco-
génique par le biais d'un réchauffement
de l'annulus. La technique ayant fait
l'objet des plus nombreuses publica-
tions à ce jour est appelée traitement
électrothermique intra-discal (IDET pour
les Anglo-Saxons). L'IDET uti l ise un
cathéter intra-discal qui est guidé radio-
logiquement vers la partie externe et
postér ieure ou postéro- la téra le de
l'annulus, à travers une brèche préala-
b l e m e n t r e p é r é e . U n e b o b i n e
thermo-résistive induit un réchauffement
de l'annulus à une température régulée
permettant de dénaturer les fibrilles de
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Traitement éléctrothermique intra-discal
de la lombalgie commune discogénique

Pathologie mécanique

Figure 1 : IRM lombaire, séquence pondérée en T2 montrant
l'hypersignal de la partie postérieure de l'annulus.

Figure 2 : IDET.Trajet intra-discal du cathéter permettant le
réchauffement de l'annulus.
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col lagène, de cautér iser le t issu de
granulation et de coaguler les fibres
nerveuses nociceptives (Figure 2).
Deux autres techniques d'annuloplastie,
u t i l i sant la rad io f réquence comme
source d 'éne rg ie , son t éga lement
utilisées : il s'agit de la thermocoagu-
lation intra-discale percutanée et de la
bi-acuplast ie (1). Ces techniques ne
seront pas abordées ici.

IDET :
Indications

La dégénérescence discale est carac-
térisée initialement par une fissuration
radiale des fibres internes de l'annulus
et la pénétration du nucleus pulposus.
C e t a s p e c t e s t b i e n c o r r é l é à l a
r e c r u d e s c e n c e d e s l omb a l g i e s ,
habituellement ressenties par le patient
lors de la discographie (2), mais pas à
l ' importance de la dégénérescence
d isca le . L ' imager ie par résonance
magnétique nucléaire peut suggérer la
responsabi l i té d'un disque dans la
génération de la lombalgie s'il existe
des fissures annulaires et des zones de
hau t e i n t e n s i t é d u d i s q u e e t d e s
vertèbres adjacentes sur les séquences
pondérées en T2. Cependant, seul le
déclenchement des lombalgies habituel-
lement ressenties par le patient lors de
la discographie faible pression permet
d'affirmer la responsabilité d'un disque
donné.

Le candidat idéal à la réal isation de
l'IDET doit donc réunir les conditions
suivantes :

• lombalgie persistante depuis plus de
6 mois et ayant résisté à un traitement
médical intensif de plus de 6 semaines ;

• douleurs d'origine discale attestées
par l' intolérance à la position assise
prolongée et augmentant à la mobili-
sation du rachis ;

• remaniement discal à l'IRM (zones de
haute intensité discale en T2), sans
diminution significative de la hauteur
discale (moins de 50%) ;

• fissures annulaires radiales postéro-
internes au disco-scanner ;

• test de provocation positif à la disco-
graphie.

IDET :
Revue de la littérature

Appleby et al. (3) ont conduit une méta-
analyse évaluant l'efficacité de l'IDET
à partir de 17 études de la littérature.
Ce travail montre une amélioration signi-
f ica t i ve de la dou leur sur l 'éche l le
v isuel le analogique, de la capaci té
phys ique (SF36 ) , de l a d imens ion
d o u l e u r d u S F 3 6 e t d e l ' é c h e l l e
d'Oswestry. Seules les modifications
sur l'échelle d'Oswestry étaient à la
l im i te de la s ign i f ica t iv i té mais les
résul tats n'éta ient basés que sur 3
études. Dans cette méta-analyse le taux
de complications de l'IDET ressortait à
0.8%.
Anderssson et coll. (4) ont comparé l'effi-
cac i té de l ' IDET et de l 'a r throdèse
lombaire à partir de respectivement 18
et 33 études. Les résu l ta ts éta ient
analogues pour les 2 techniques en
terme d'efficacité sur la douleur et la
qualité de vie. En revanche, les compli-
cations étaient significativement plus
nombreuses du côté de la chirurgie.
Deux études contrôlées et randomisées
ont donné des résultats divergents pour
l'IDET.
Par rapport aux contrôles, Pauza et
coll. (5) ont montré une amélioration signi-
ficative de la douleur (36% versus 17%,
p = 0.045) et de la fonction du rachis
lombaire (35% versus 12%, p < 0.05).
A noter que ces résultats étaient parti-
culièrement significatifs compte-tenu
d'un effet placebo important dans le
groupe contrôle et d'un faible effectif
dans chaque groupe étudié.
A l' inverse, l'équipe de Freeman n'a
t rouvé aucune amél iorat ion de ces
paramètres pendant toute la durée du
suivi (6). Les résultats négatifs de cette
équipe pourraient s'expliquer par la
sélection de patients ayant une dégéne-

rescence d i sca l e impor tan te , des
lésions associées (articulaires posté-
rieures) et une longue durée d'évolution
de la lombalgie.

Plus récemment, Assieti et coll. (7) ont
suivi pendant 24 mois 50 malades ayant
eu un traitement électrothermal après
avoir été sélectionnés sur des critères
IRM et discographiques. L'évaluation
a por té sur une éche l le de dou leur
lombaire à 11 points et sur l ' indice
d 'Oswes t r y. L ' é che l l e de P ro l o a
également été utilisée pour évaluer l'état
fonctionnel et le coût financier. A 24
mois, la douleur et la fonction ont été
significativement améliorées de 68% et
66%. Le score maximal de l'échelle de
Prolo n'a été atteint, pour le cr i tère
fonctionnel, que chez 22% des malades,
alors que le critère économique a été
sat is fa isant pour 63% d'entre eux.
L 'e f f i cac i t é c l i n ique g loba le de la
technique a été jugée bonne dans 78%
des cas, 39 patients sur 50 n'ayant pas
été opérés.

Conclusion

C h e z l e s p a t i e n t s s o u f f r a n t d e
discopathie discogénique rebelle au
traitement médical, l'IDET peut être une
alternative thérapeutique intéressante
à la chirurgie, sous réserve de critères
de sélection sévères des cas traités. En
particulier, les lésions dégénératives
d i s ca l e s ne do i ven t pas ê t re t rop
évoluées et le test de la discographie
doit être positif. Si ces conditions sont
remplies, les patients peuvent espérer
une amél iorat ion signi f icat ive de la
douleur, de leur capacité physique et
de leur qualité de vie. Le taux de compli-
ca t ions de la techn ique res te t rès
inférieur à celui de la chirurgie, laquelle
peut être réalisée ultérieurement.

Conflits d’intérêts : aucun
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Que re ten i r

• La lombalgie discogénique peut être
inva l idante, malgré un tra i tement
médical bien conduit, chez 5% des
patients.

• Dans cette population, le traitement
électrothermique intra-discal peut être
une alternative à la chirurgie.

• Les résultats de cette technique sont
e n e f f e t a n a l o g u e s à c e u x d e
l'arthrodèse ou de la prothèse discale,
avec moins de complications.

• La sélection des patients doit être
sévère sur des critères cliniques, IRM
et discographiques.
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> En décembre dernier, vous avez
présenté en première mondiale à
Singapour, lors du 1er Congrès Asie-
Pac i f ique sur l ’os téoporose , les
résultats d’une étude sur 10 ans du
traitement de l’ostéoporose par le
ranélate de strontium. Est-ce que
vous pouvez nous donner les grands
axes de ce t t e é tude depu i s son
commencement ?
LB : A ma connaissance, il y a vraiment
très peu de traitements dont les études
aient ce recul.
N o u s f ê t o n s i c i u n a n n i v e r s a i r e
intéressant et original concernant 233
f emmes qu i on t a t t e i n t 10 ans de
traitement ininterrompu par ranélate de
strontium.

> Quelle est la méthodologie ?
LB : La méthodologie démarre avec les
études Soti et Tropos qui sont les études
pivots. Soti correspondait à une étude
f r a c t u r e v e r t é b r a l e d e s f emme s
ménopausées mais un peu plus jeunes,
et Tropos femmes plus âgées ayant
toutes une ostéoporose. Tropos étant
p l u s c i b l é e su r l e s f r a c t u re s non
vertébrales.

> Est-ce que vous pouvez nous
rappeler les premiers résultats ?
LB : Les résultats à 5 ans montrent une
réduction significative des fractures.
Déjà ce qui est original c’est qu’il y a
t rès peu d’étude qui ont un des ign

versus placebo pendant 5 ans. Le risque
re la t i f de f rac tu re ve r téb ra le é ta i t
d iminué de manière signi f icat ive et
parei l lement pour les fractures non
ve r téb ra l es . Dans l ’ é tude Tropos ,
conce r nan t l a f r ac tu re de hanche
notamment, le résultat était significatif
pour un sous groupe de femme qui
avaient plus de 74 ans et moins de -2,4
de T score en densité.

> Qu ’ e s t c e qu i a d i s t i n gué l e
deux i ème poo l de pa t i e n t e s du
premier ?
LB : I l n’est pas bien sûr éthique de
traiter indéfiniment par placebo. Donc
au bout de 5 ans, toutes les femmes qui
souhaitaient continuer ont été mises
sous traitement actif. Ainsi distingue-
t-on un groupe qui a fait 5 – 8 ans. Dans
le groupe qui est arrivé à 8 ans il y avait
603 femmes et sur ces 603 femmes
certaines avaient pris du ranélate de
strontium et d’autres du placebo. On
n’a gardé pour l’extension dont on parle
aujourd’hui que celles qui n’avaient pas
pris de placebo. Ce sont donc celles
qui éta ient t ra i tées par ranélate de
strontium depuis le début qui ont été
engagées dans une étude 8 – 10 ans.
Ce son t a i ns i 233 femmes qu i on t
démarré à 8 ans. L’analyse a été faite
en intention de traiter c'est-à-dire qu’ont
été comptées pour l’étude toutes celles
qui avaient pris au moins un sachet de
ranélate de spontium à partir de 8 ans
e t q u i a v a i e n t e u a u m o i n s u n e

évaluation de fracture vertébrale et une
évaluation de densité à 8 ans et à la
sortie de l’étude, autant que possible à
10 ans.

> Parlez-nous de la compliance et
des éventuels biais ?
LB : Déjà on ret iendra d’abord une
bonne compliance. En effet, celles qui
ont accepté de rentrer dans cette étude,
arrivées jusqu’à 8 ans étaient fidèles et
motivées d’où cette bonne compliance
dans cette extension 8-10 ans Ensuite,
i l a é té vé r i f i é que les femmes qu i
entraient dans l’extension 8 – 10 ans
étaient comparables à celles qui étaient
rentrées dans l’étude du début. En fait,
il n’y a pas de différence ni sur l’âge ni
sur l’index de masse corporelle ni sur
la densité ni sur l’incidence fracturaire.
Ni de différence significative entre celles
qui rentrent dans l’étude 8 – 10 ans et
celles qui étaient rentrées dans Soti
Tro po s ( s a u f l ’ â g e b i e n e n t e ndu
puisqu’elles ont vieilli).

> Quels sont les résultats ?
LB : On ne peut évidemment pas parler
de supériorité au placebo puisqu’il n’y
a plus de placebo. Par contre on peut
c ompa re r d a n s c e t t e p opu l a t i o n
l’incidence fracturaire entre 5 et 10 ans
à l’incidence fracturaire entre 0 et 5 ans.
Chez ces 233 femmes on a regardé
c o m b i e n i l y a e u d e f r a c t u r e s
vertébrales, non vertébrales, à 5-10 ans
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et combien il y en a eu à 0-5 ans. On ne
relève pas de différence significative
entre 5-10 ans et 0-5 ans concernant
les fractures vertébrales, les fractures
non vertébra les et toutes fractures
con fondues . E t donc b ien sû r ces
ch i f f res de 0-5 ans éta ient préa la-
blement meilleurs que ceux du placebo,
il y avait moins de fracture que sous
placebo mais là c’est une comparaison
indirecte.

> Est ce que le résultat à 10 ans
change la place de l’ indication du
Ranélate de strontium dans notre
pratique courante ?
LB : Je pense que c’est très important
chez une malade de pouvoir s’appuyer
sur une étude solide.
On se pose la question jusqu’à quand
traiter ces femmes ?, combien de temps
les t ra i t e r ? , sachan t que la seu le
réponse possible est la durée d’étude.
Ic i la densité cont inue à augmenter
jusqu’à la dixième année et l’incidence
fracturaire reste comparable à ce qu’il
y avait eu les 5 premières années ce qui
veut dire qu’il n’y a pas d’épuisement
de l’effet. Enfin, en matière de sécurité,
il n’y a pas eu d’effet indésirable extraor-
dinaire. On note même un peu moins
d’effet gastro-intestinal qu’au début de
l’étude. Mais bien entendu, la tolérance
à long terme est plutôt à attendre de la
pharmacovigi lance ou des cohortes
observationnelles plus vastes.

> Avez - vous tou t d i t su r ce t t e
étude ?
L B : On a fa i t auss i une app roche
originale en matière de fracture qui est
de recréer un groupe placebo. Certes,
cela n’a pas la même valeur que quand
vous les avez traitées versus placebo
tiré au sort, cependant pourquoi ne pas
recréer un groupe placebo en regardant
dans le groupe p lacebo de l ’é tude
Tropos, les femmes qui avaient le même
index FRAX à l’entrée dans l’étude que
l e s 2 3 3 q u ’ o n a m i s d a n s c e t t e

e x t e n s i o n . E t p o u r d o n n e r d e l a
puissance statistique on a essayé de
trouver 2 femmes qui avaient le même
index FRAX pour 1 qui rentrait dans
l’extension. Ainsi a-t-on pu reconstituer
un groupe placebo de 458 femmes qui
sont extraites du groupe placebo de
Tropos et on les a comparées en terme
d’incidence fracturaire. On constate
alors que l’ incidence fracturaire est
significativement plus basse dans le
groupe ranélate de strontium extension
entre 8 et 10 ans que ce qui était observé
dans le groupe placebo apparié avec
cette population.

> Finalement dans notre batterie de
traitement, le ranélate de strontium
se situe-t-i l en première intention
comme les biphosphonates ?
LB : C’est une quest ion qui m’a été
posée à l’issue de la présentation, à
quelles femmes donner ce traitement ?
La réponse précise à la question n’est
p a s d a n s c e t t e é t u d e ma i s d a n s
d’autres, celles dans lesquelles on a
étudié par sous groupes les femmes
entre 50 et 65 ans, au-delà de 65 ans,
au-delà de 75 ans, celles qui ont une
densité très basse, moins basse, ostéo-
pén ique , ce l l e s à i ndex de masse
corporelle élevée, celle qui avaient des
i n c i d e n c e s f r a c t u r a i r e o u p a s .
Finalement, il n’y a pas de différence
d’efficacité majeure. C'est-à-dire que
toutes les femmes ménopausées ostéo-
porotiques peuvent bénéficier de ce
t r a i t em e n t . I l n ’ y a d o n c p a s d e
p o p u l a t i o n c i b l e a u r a n é l a t e d e
strontium. On peut le donner à n’importe
quel profil de femme à partir du moment
où el les ont une ménopause et une
ostéoporose que ce soit en 1ère ou en
2ème intention .

> Quid du calcium et de la vitamine
D avec ou sans Protélos® ?
LB : Le calcium et la vitamine D sont
i n con t ou r nab l e s . On ne peu t pas
prétendre prendre en charge l’ostéo-

porose si on n’a pas préalablement
corrigé les insuffisances et les carences
en vitamine D et éventuel lement en
calcium. Et l ’accent est mis actuel-
lement sur le fait que les insuffisances
et carence vitaminique D constituent un
fléau à l’échelle nationale et mondiale.
Dans ce t te é tude , pou r reven i r au
ranélate de strontium, il y a eu une phase
préa lab le d’ent rée dans l ’é tude de
quelques semaines ou quelques mois
pendant lesquels on réajustait le capital
v i taminique D et toutes les femmes
étaient rentrées en étant préalablement
a justées quel les soient mises sous
placebo ou sous ranélate de strontium.
Pendant l’étude cet aspect était suivi,
« monitoré ». En pratique quotidienne,
i l faut faire de même et de très près
quels que soient les femmes et leurs
traitements, cela fait partie de notre
mission médicale.

> Durant ce congrès a été évoquée
la fameuse polémique du lien entre
trop de calcium et l’athérosclérose.
Qu’en pensez-vous ?
LB : C’es t v ra i qu ’on met l ’ accen t
ma i n t enan t beaucoup p l u s su r l a
vitamine D parce qu’il y a eu ce pavé
dans la marre du r isque d’aggraver
l’athérosclérose avec le calcium. En
matière de calcium je crois que le plus
important c’est de se rapprocher de la
physiologie. Si vous avez une femme
qui prend suffisamment de laitage tous
les jours c’est peut être même pas la
peine de lui en donner. Si vous en avez
une qui en prend raisonnablement peut
être que 500 mg suffise et qu’on n’est
pas obl igé de donner 1g/ j . C’est la
logique en matière de calcium et de
v i tamine D. On corr ige des insuff i -
sances, on corrige des carences, on
n’est pas là pour instaurer un traitement
sans regarder ce qu’il y a préalablement.
Actuellement le GRIO est en train de
t r a v a i l l e r a u x r e c ommand a t i o n s
concernant la vitamine D. Là aussi c’est
s û r q u ’ i l y a u n b e s o i n , q u ’ i l y a
beaucoup d’insuffisance, beaucoup de
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carence mais ce n’est pas une raison
pour aller trop loin dans l’autre sens. Je
le répète : on recommande d’essayer
de pos i t i onne r l e s gens dans une
situation physiologique.

> Quand on analyse nos patients et
leur vitamine D même la fourchette
du taux normal est assez large, 30 à
70. Certains auteurs préconisent plus
vers 70 que vers 30, juste au dessus
de 30 ne suffirait pas. Que faut-il en
penser en pratique courante ?
LB : Ce qui se dit actuellement est qu’il
faut essayer de positionner les patients
dans les zones souhaitées et souhai-
tables. Je crois que déjà si vous avez
ramené la majorité de vos patients entre
30 et 50 ng/ml vous avez fait un très
beau trava i l . I l ne faut pas essayer
forcément de les situer vers 70.

> Toujours à propos de la vitamine
D en Asie, comment analysez-vous
le contraste entre une carence en
vitamine D majeure et pourtant un
taux d’ensoleillement important ?
LB : Oui, c’est un paradoxe, mais il suffit
d’aller voyager un peu dans ces pays
là pour comprendre. Comme vous le
savez, dans les pays de soleil personne
ne va au soleil justement. Les gens n’ont
qu’un seul souci c’est de se cacher et
d’aller vers le trottoir à l’ombre pour ne
pas prendre un coup de soleil. En Corée

par exemple, il est chic d’avoir la peau
la plus blanche possible. Dans certains
pays du Moyen Orient des vêtements
couvrants, le port du voile, jouent un
rôle également. Puis il y a le changement
de mode vie sociétale, il faut en tenir
compte du fait que plus le niveau socio-
économique s’é lève, p lus l ’homme
devient c i tadin, p lus i l y a d’ostéo-
porose. Les chiffres épidémiologiques
présentés à Singapour l’attestent. A
contrario, l’ostéoporose est fréquente
dans les classes sociales défavorisées
p r o b a b l em e n t p o u r d e s r a i s o n s
d’hygiène générale, de nutrition, etc.
Fromages et laitages sont des denrées
chères en Asie.

> Vous avez été un pionnier dans
l’analyse fractale, où en est-on à ce
sujet ?
LB : I l y a actuellement beaucoup de
développement autour de la micro archi-
tecture osseuse. L’analyse fractale de
texture qu’on a mise au point se veut
un outil extrêmement simple, applicable
à de vaste population et finalement il y
a un appareillage radiologique qui s’est
créé autour de cette possibilité et qui a
aussi d’autres applications sur la macro-
architecture etc. Donc, mon idée, qui
existe depuis très longtemps, est qu’on
dev ra i t pouvo i r a j ou t e r au r i sque
densitométrique, un risque de micro-
architecture, macro-architecture et je
pense que peu à peu cette évaluation

va trouver sa place. On a eu beaucoup
d’études transversales et actuellement
on démarre une cohorte prospective.
Donc le travail va s’argumenter de mieux
en mieux et l’idée est que peu à peu le
rhumatologue ou tous les spécialistes
intéressés vont avoir à leur disposition
des outi ls un peu plus r iches que la
densitométrie toute seule.

> Quelle est la perspective ?
LB : La perspective c’est, par exemple
ajouter à une densitométrie un index
de géométrie osseuse sur la hanche.
Beaucoup d ’é tudes son t en cours
maintenant. L’orientation à laquelle
nous avons cru depuis le début c’est
de faire une radiographie et de tirer de
cet te rad iograph ie une ana lyse de
texture qui soit représentative de la
micro architecture. On l’a fait pendant
longtemps sur le ta lon parce qu’au
début on a eu peur que la hanche amène
des causes d’erreurs liées aux parties
molles avoisinantes. Maintenant on a
les moyens de s ’a f f r anch i r de ces
difficultés et on va proposer des outils
sur la hanche que l’on va appliquer à
notre cohorte prospective sur 3 à 5 ans.
La recherche impose énormément de
patience mais c’est le prix à payer pour
une val idat ion maximale des out i ls
proposés.

Propos recuei l l is par Patr ick Sichère
(pas de confl i t d ’ intérêts)
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R E N C O N T R E S . . .

Roche ouvre la voie de la médecine personnalisée
dans la polyarthrite rhumatoïde

Premier investisseur mondial en recherche et développement tous secteurs d’activités
confondus, Roche s’attache à comprendre les causes biologiques des maladies
pour en améliorer le diagnostic et développer des traitements efficaces et sûrs ?
Sa double expertise Pharma/diagnostic fait de Roche l’un des acteurs les mieux
placés pour développer la médecine personnalisée.

Identifier des profils biologiques de malades susceptibles de bénéficier d’une
biothérapie avec le meilleur rapport efficacité/tolérance, développer l’utilisation
des techniques d’imagerie et impliquer davantage le patient formé dans sa prise
en charge, sont trois défis majeurs de la rhumatologie.

• En 2010, parmi les nouvelles recommandations de sociétés savantes interna-
tionales (EULAR, ACR), il est indiqué de tenir compte de la présence d’auto-anticorps
FR et/ou d’anti-CCP dans le diagnostic et le choix de la stratégie thérapeutique.

• Chez les patients en échec ou intolérants aux anti-TNF, la présence de FR et/ou
d’anti-CCP peut orienter la décision thérapeutique.

• Dans la polyarthrite rhumatoïde, la validation de nouveaux biomarqueurs faciles
à rechercher pourrait améliorer la prise en charge du patient à toutes les étapes ,
depuis le diagnostic jusqu’au choix du traitement, afin de faire de la médecine
personnalisée une réalité en rhumatologie.

D’après une conférence de presse de Roche

AMM Europeenne pour XIAPEX® (collagenase de clostridium histolyticum)
dans le traitement de la maladie de Dupuytren chez les patients adultes ayant une corde palpable

Pfizer a obtenu de la Commission Européenne pour XIAPEX® (collagénase Clostridium histolyticum), dans le traitement de la maladie de Dupuytren chez les
patients adultes ayant une corde palpable. La collagénase de Clostridium histolyticum est le premier traitement injectable ayant obtenu une autorisation en
Europe pour le traitement de cette maladie, à ce jour essentiellement chirurgical.

La maladie de Dupuytren affecte environ 500 000 personnes en France. Il s’agit d’une fibrose progressive de la paume de la main et de la face palmaire des
doigts. Au stade précoce de la maladie, apparaissent des nodules constitués de cellules productrices de collagène qui peuvent évoluer vers la constitution de « cordes »
entraînant une flexion irréductible des doigts alors pliés en permanence vers l’intérieur de la paume. Cette contracture d’un ou de plusieurs doigts peut rendre
difficile, l’accomplissement des tâches quotidiennes. 3

L'AMM européenne de Xiapex®, repose sur les résultats de deux études pivot, CORD I et CORD II (Collagenase Option for Reduction of Dupuytren’s, Option
Thérapeutique pour le traitement de la maladie de Dupuytren).

D’après un communiqué de Presse de PFIZER

Extension d'indication
pour Humira ® (Abbott)

Abbott vient d'obtenir l'approbation des Autorités européennes
pour une extension d'indication de son AMM HUMIRA®

(adalimumab) dans le traitement de l'Arthrite Juvénile
Idiopathique (AJI) pour les enfants et adolescents âgés de
4 à 12 ans.

Humira ® en association au méthotrexate est indiqué pour le
traitement de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire
évolutive chez l’adolescent de 13 à 17 ans en cas de réponse
insuffisante à un ou plusieurs traitements de fond. Humira® peut
être administré en monothérapie en cas d’intolérance au métho-
trexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate
est inadaptée.

La tolérance et l’efficacité d’Humira ont été évaluées dans une
étude multicentrique randomisée en double aveugle en groupes
parallèles menée chez 171 enfants et adolescents (de 4 à 17 ans)
présentant une AJI polyarticulaire. Dans la phase de pré-inclusion
en ouvert (PI-O), les patients ont
été stratifiés en deux groupes : patients traités par MTX (métho-
trexate) ou non traités par MTX.

D’après un communiqué de presse de ABBOTT




