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I. INTRODUCTION : Concepts fondamentaux 

Les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) comportent différentes affections 

dont les plus fréquentes sont la polyarthrite rhumatoïde (PR), les spondylo-

arthropathies (la spondylarthrite ankylosante (SA) et le rhumatisme psoriasique 

(RPso)).  

La prévalence de ces RIC est de l’ordre de 0,3% -2% dans la population Française [1-2]. 

Ces pathologies sont responsables de douleurs articulaires et/ou rachidiennes, de 

déformations articulaires et/ou d’un enraidissement du rachis avec, au final, un 

retentissement fonctionnel, un handicap voire une réduction de l’espérance de vie [3-5]. 

L’avènement de nouveaux traitements (appelés biothérapies) a apporté une nouvelle 

dimension dans la prise en charge de ces RIC. 

Ces biothérapies sont des molécules fabriquées dans du matériel vivant et sont dirigées 

contre une cible spécifique de la réponse immunitaire. Il peut s’agir d’anticorps 

monoclonaux, ou de protéines de fusion, capables de détruire, ou d’inactiver une 

cytokine, de neutraliser une cellule immunitaire, ou d’empêcher son activation. 

1. Les Rhumatismes inflammatoires chroniques 

A. La Polyarthrite rhumatoïde 

La PR est le plus fréquent des RIC dont l’évolution se caractérise par des poussées 

inflammatoires liées à une inflammation de la membrane synoviale. 

La PR est une maladie chronique de déterminisme complexe et multifactoriel, 

d’évolution imprévisible, source de handicap fonctionnel potentiellement sévère, 

susceptible de perturber gravement la qualité de vie sociale et professionnelle. Même si 

la recherche a permis depuis ces vingt dernières années des progrès considérables dans 

la compréhension des mécanismes immunologiques de la maladie, les causes initiales du 

déclenchement de la PR demeurent inconnues. 

Diagnostic précoce et évaluation initiale 

De nombreux arguments plaident pour un diagnostic précoce de la PR. En effet, les 

destructions ostéo-cartilagineuses surviennent tôt dans l’évolution de la maladie (10 à 
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15% des PR ont des érosions après 3 mois d ‘évolution, 30% à un an, 70% à 3 ans, et 

95% à six ans) [6] et sont irréversibles. 

La démarche diagnostique de PR débutante est difficile, elle doit amener le praticien à 

remplir trois objectifs majeurs : 

 Reconnaître un rhumatisme inflammatoire débutant pouvant correspondre à une 

PR : le diagnostic de PR doit être envisagé devant une polyarthrite évoluant 

depuis plus de 6 semaines, d’autant qu’elle atteint les articulations des poignets, 

métacarpo-phalangiennes (MCP) et interphalangiennes proximales (IPP), qu’elle 

a un caractère symétrique et qu’il existe une raideur matinale d’au moins 30 

minutes. 

 Eliminer un autre rhumatisme inflammatoire défini 

 Rechercher devant cette PR probable des éléments permettant de prédire 

l’évolution vers une PR chronique destructive 

auxquels s’ajoutent les critères de classification 2010 ACR (American College of 

Rheumatology)/EULAR (European League Against Rheumatism) [Annexe 1]. La 

population cible de ces critères correspond aux patients ayant au moins une synovite 

clinique constatée par un médecin et qui ne réponde pas à un autre diagnostic plus 

probable que la PR. 

La réalisation d’examens biologiques est destinée à rechercher un syndrome 

inflammatoire biologique (inconstant dans ses formes débutantes) et la présence 

d’anomalies immunologiques. Le Facteur rhumatoïde (FR) est le plus souvent absent au 

cours des six premiers mois d’évolution. En revanche, la présence d’Anticorps (Ac) anti 

protéines citrullinées a une sensibilité de 68% dans une PR débutante, mais surtout une 

spécificité élevée 97% [7]. 

Les radiographies des deux mains, des deux poignets de face, des deux pieds de face et 

trois quarts, et de toute articulation douloureuse, sont destinées à rechercher des 

érosions précoces et serviront de référence pour le suivi évolutif. Si ces radiographies 

sont normales, l’échographie-doppler voire l’IRM (Image par Résonance Magnétique) 

peuvent mettre en évidence des synovites ou des érosions articulaires. 



8 
 

Objectifs thérapeutiques 

La PR est une urgence thérapeutique : elle nécessite une prise en charge spécialisée, 

précoce, individualisée et multidisciplinaire.  

Le traitement précoce est déterminant dans le succès de la prise en charge de ce 

rhumatisme. 

Dès que le diagnostic est posé, un traitement de fond doit être débuté. 

L’objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum la faible activité pour 

chaque patient. La rémission clinique peut-être définie par l’absence de signes et de 

symptômes cliniques d’inflammation. Dans la pratique on utilise des indices composites 

d’activité et notamment le DAS28 (Disease Activity Score 28) [8] : rémission = DAS28 < 

2,6 et faible niveau d’activité = 2,6 ≤ DAS28 < 3,2. 

Le suivi de la maladie  

Il est réalisé conjointement par le médecin généraliste traitant et le médecin spécialiste 

rhumatologue. Il doit être fréquent tant que la maladie est active. 

Il est recommandé de suivre l’activité de la maladie de façon mensuelle jusqu’au 

contrôle de la maladie puis tous les trois mois : c’est le « tight control » ou « contrôle 

serré » avec stratégie thérapeutique dynamique. 

En l’absence d’amélioration à 3 mois et si l’objectif n’est pas atteint à 6 mois, il faut 

réviser la stratégie thérapeutique et généralement modifier ou changer le traitement de 

fond [9]. 

B. Les spondyloarthropathies 

Le concept de spondylarthropathies regroupe des RIC qui partagent certaines de leurs 

manifestations cliniques ainsi qu’un terrain génétique commun dont font partie la SA et 

le RPso. 

Une nouvelle terminologie a été introduite permettant de décrire au mieux le 

phénotypage clinico-radiographique d’un patient atteint de spondyloarthrite : 

 Spondyloarthrites axiales (SpA axiales) 

- Radiographiques = avec sacroiliite radiographique = spondylarthrite 

ankylosante 

- Non radiographiques   =   sans sacroiliite radiographique 
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 Spondyloarthrites périphériques articulaires (SpA périphériques) 

- Érosives 

- Non érosives  

 Spondyloarthrites périphériques enthésitiques (SpA enthésitiques). 

La prévalence globale de l’ensemble des spondylarthropathies est de 2% en France, le 

sex ratio étant de 1,5 (hommes/femmes). La majorité des cas débute chez l’adulte jeune 

avant 35 ans. Les manifestations cliniques des spondylarthropathies combinent de façon 

variable : un syndrome pelvirachidien ou axial, un syndrome enthésopathique, un 

syndrome articulaire périphérique, un syndrome extra-articulaire (iritis, psoriasis, 

balanite, uréthrite, diarrhée, entérocolopathie MICI ou RCUH). 

Le diagnostic précoce de SpA est difficile et repose sur un faisceau d’arguments 

anamnestiques, cliniques, biologiques et d’imagerie. 

a. La spondylarthrite ankylosante 

La SA est la forme la plus typique et la plus sévère, caractérisée par une atteinte du 

squelette axial (rachis et sacro-iliaques) conduisant à une ankylose. 

Sur le plan clinique, elle se manifeste par un syndrome pelvi-rachidien prédominant. 

L’atteinte sacro-iliaque radiologique, la sacroiliite stade 2 bilatérale ou stade 3, est un 

critère majeur parmi les critères du groupe ASAS et un critère indispensable pour porter 

le diagnostic de SA, selon les critères de classification de New-York modifiés [Annexe 2]. 

Dans certaines formes sévères, l’évolution peut se faire vers une ankylose rachidienne 

complète, par ossification des enthèses. 

L'atteinte rhumatismale périphérique est présente dans 50 % des cas. La manifestation 

extra-rhumatismale la plus fréquente est l'uvéite antérieure aiguë, présente dans 10 à 

30 % des cas, parfois révélatrice et évoluant de façon indépendante de l'atteinte 

rhumatismale. 

L'évolution chronique de la spondylarthrite ankylosante se fait par poussées, plus ou 

moins interrompues par des périodes de rémission, sur une période de dix à vingt ans, à 

l'origine d'un handicap fonctionnel dans les formes sévères. 

La réalisation d’examens biologiques recherche  un syndrome inflammatoire biologique 

(très inconstant), une négativité des FR et Ac anti protéines citrullinées,  le typage HLA 
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(Human Leukocyte Antigen) complet dont HLA-B27 fortement associé aux SpA 

(prévalence supérieure à 90% dans la SA) avec un résultat négatif qui ne doit pas faire 

rejeter le diagnostic. 

L’élément d’imagerie pris en compte pour le diagnostic est à ce jour la mise en évidence 

sur les articulations sacro-iliaques d’un œdème osseux sous-chondral en IRM, objectivé 

sur au moins 2 coupes consécutives si une seule zone topographique est anormale, ou 

sur la présence d’un œdème osseux sur au moins 2 sites péri-articulaires différents. Ces 

anomalies pour être retenues doivent être non équivoques, d’étendue suffisamment 

importante [10]. 

b. Le rhumatisme psoriasique 

Les manifestations sont typiquement hétérogènes et le patient peut souffrir de 

rachialgies inflammatoires dans le contexte d’enthésites, de spondylites ou de sacro-

iliites, définissant une atteinte dite axiale. L’atteinte peut également être périphérique, 

sous la forme de tendinites, d’enthésites, de dactylites et de synovites. Les synovites ou 

arthrites sont typiquement oligo-articulaires et asymétriques. Il existe également une 

forme où l’atteinte périphérique est symétrique et peut alors ressembler à une PR. Elle 

s’en distingue par son atteinte préférentielle des articulations interphalangiennes 

distales (IPD), souvent épargnées dans la PR, et une inflammation surtout péri-

articulaire à l’insertion des ligaments et de la capsule articulaire. 

Contrairement à la PR, le FR et les AC anti protéines citrullinées sont le plus souvent 

négatifs et le syndrome inflammatoire biologique est peu important, voire absent. 

Bien qu'appartenant aux SpA, le RPso possède des caractéristiques radiologiques qui lui 

sont propres et qui orientent souvent le diagnostic : il s'agit de l'association souvent 

évocatrice de lésions destructrices (érosion marginale, ostéolyse) et de lésions 

reconstructrices (hyperostose, appositions périostées, périostite, enthésiophytes 

souvent exubérants, surtout au rachis, ankylose). 

Afin de prendre en compte les différentes manifestations, le groupe international 

GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoraitic Arthritis) a émis 

des critères diagnostiques qui englobent les différentes formes de RPso. Ce sont les 

critères CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis) [Annexe 3], publiés en 2006 [11] et 

servent de référence pour le diagnostic dans la majorité des études cliniques. 
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Objectifs thérapeutiques et suivi de la maladie 

L’objectif de la prise en charge doit être la rémission clinique ou à défaut un faible 

niveau d’activité. 

En raison du caractère variable dans le temps et pour un individu donné de la 

présentation et de l’activité de la maladie, des difficultés d’en prédire son évolution et de 

la diversité des traitements médicamenteux, il est impossible de préconiser un rythme 

ou un type de suivi unique et universellement applicable. Le caractère chronique de 

cette pathologie justifie toutefois un suivi systématique minimal qui sera adapté en 

fonction des symptômes et de l’évolutivité.  

L’atteinte articulaire de la maladie, axiale et/ou périphérique nécessite l’usage d’un outil 

adapté à son évaluation et son suivi parmi ceux disponibles [12] : 

Pour les formes axiales de la maladie, il est recommandé d’employer le BASDAI (couplé à 

la CRP) et ou l’ASDAS pour mesurer l’activité de la maladie, le BASFI pour en évaluer le 

retentissement fonctionnel. 

Pour les formes avec atteinte périphérique prédominante ou associée, les comptes 

articulaires (nombre d’articulations douloureuses et gonflées), des indices d’activité 

comme le DAS seront à privilégier, dans le RPso le PASDAS et le PSARC peuvent être 

utilisés. 

2. Définition d’une biothérapie 

 Une immunothérapie peut se concevoir en développant un outil « biologique » dirigé 

contre une cible spécifique de la réaction immunitaire. 

Deux prérequis sont nécessaires : 

 Avoir la capacité de créer des outils biologiques, en particulier des anticorps 

monoclonaux ou des protéines de fusion, comme par exemple un récepteur 

soluble. 

 Savoir identifier une cible thérapeutique très spécifique pour agir au cœur de la 

maladie. 

La biothérapie est une thérapie utilisant des molécules, des cellules, voire des tissus à 

des fins thérapeutiques. Elle agit sur des cibles thérapeutiques très spécifiques. 

Il existe de nombreuses catégories de bio-médicaments, les principales sont les vaccins, 
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les protéines thérapeutiques (facteurs de croissance, hormones, cytokines, protéines de 

fusion, facteurs plasmatiques, enzymes, etc.) ainsi que les anticorps monoclonaux. 

Grâce aux connaissances des mécanismes inflammatoires mis en jeu dans les 

pathologies étudiées, il est aujourd’hui possible d’agir sur des acteurs spécifiques de la 

réaction inflammatoire. 

Les biothérapies actuellement utilisées dans le traitement des RIC peuvent être 

schématiquement réparties en 2 groupes :  

 les anti-cytokines : les cibles de ces agents sont des cytokines pro-inflammatoires 

et notamment le Tumor Necrosis Factor α (TNFα) qui en est le chef de file, 

l’interleukine (IL)- 1, l’IL-6, l’IL-17A, l’IL-12 et l’IL-23. 

 les agents anti cellulaires qui ciblent les lymphocytes B et les lymphocytes T.  

3. Nomenclature des biothérapies 

Les principales biothérapies immuno-modulatrices sont, soit des anticorps 

monoclonaux, soit des protéines de fusion entre récepteur d’intérêt et fragment constant 

(Fc) d’immunoglobuline (Ig) humaine. 

Il existe une nomenclature internationale qui permet de mieux comprendre la nature de 

la biothérapie. Cette nomenclature est fondée sur la dénomination commune 

internationale (DCI) de la molécule [13]. 

Au terme « monoclonal » est associé le suffixe « mab », abréviation de « monoclonal 

antibody » qui sera porté par la dernière syllabe de la DCI de l’anticorps. 

L’avant-dernière syllabe concerne l’origine de l’anticorps monoclonal : « u » pour 

l’homme (human), « o » pour la souris, « « e » pour le hamster, « i » pour le primate et 

« a » pour le rat, « xi » si l’anticorps est chimérique et « zu » s’il est humanisé. 

L’antépénultième syllabe se réfère à la maladie ou au système ciblé par l’anticorps : dans 

le cadre des RIC on utilisera « lim» pour le système immunitaire, « tum » pour tumeurs, 

« kin » pour interleukine. 

Pour des soucis de prononciation, la dernière lettre de cette syllabe peut être élidée 

(exemple :ritu(m)ximab). 

La première syllabe est donnée de façon à composer un nom unique pour l’anticorps. 
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Les protéines de fusion sont quant à elles identifiées par le suffixe « cept », pour 

récepteur. 

4. Rappels sur la structure des anticorps 

Les anticorps sont des protéines qui portent le nom d’immunoglobulines, leur structure 

peut être schématisée sous la forme d’un Y. Elles sont constituées par deux chaînes 

lourdes H et deux chaînes légères L attachées entre elles par des ponts disulfures. 

Il existe cinq isotypes d’immunoglobulines humaines : IgA, IgD, IgE, IgG et IgM, 

possédant respectivement une chaîne lourde de type α, δ, ε, γ et μ. 

Chaque chaîne légère possède un domaine constant (CL) et un domaine variable (VL), 

tandis que chaque chaîne lourde possède trois ou quatre domaines constants (CH) selon 

l’isotype et un domaine variable (VH). 

La partie constante de l’immunoglobuline peut interagir avec différentes cellules du 

système immunitaire (macrophages, neutrophiles, cellules NK (Natural killer) …) pour 

induire des fonctions effectrices et permettre, entre autre, d’éliminer les complexes 

immuns formés.  

La partie variable, quant à elle, permet de reconnaître l’antigène de manière spécifique 

principalement grâce à ses régions dites hyper-variables ou CDR (Complementarity 

Determining Regions) (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Schéma simplifié de la structure d’un anticorps 
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5. Les anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps qui ne reconnaissent qu'un seul type 

d'épitope sur un antigène donné. Ils sont identiques et produits par une même cellule. 

La mise au point des anticorps monoclonaux a été possible grâce à la technique des 

hybridomes, développée en 1975 par César Milstein et Georges Köhler [14]. 

Le principe de cette technique est d’injecter l'antigène contre lequel on veut préparer 

des anticorps à un animal, qui après quelques semaines, subit un prélèvement des 

cellules de la rate. Ces cellules renferment les lymphocytes B producteurs des anticorps 

dirigés contre l'antigène cible. Ces lymphocytes sont alors fusionnés in vitro avec des 

cellules myélomateuses ayant la propriété de se multiplier indéfiniment. Les cellules 

hybrides obtenues (« hybridomes ») sont sélectionnées puis multipliées dans un milieu 

de culture approprié. Elles produisent ainsi des anticorps monoclonaux, purs et en 

quantités importantes (Figure 2). 
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Figure 2: Production d'anticorps monoclonaux par la technique des hybridomes [15]. 

Dès 1975, les anticorps monoclonaux produits par la technique des hybridomes sont 

utilisés en thérapeutique et désignés par un nom se terminant par le suffixe «-momab». 

Ces anticorps de première génération d’origine murine posaient plusieurs difficultés 

lors de l'injection chez l’Homme.  

En effet la partie constante de l'anticorps présente une certaine spécificité et même s’il 

n’y a pas de réelle barrière d’espèces, les anticorps de souris ne peuvent pas induire les 
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fonctions effectrices de manière très efficace chez l’Homme.   

De plus, le principal problème posé est la réaction du système immunitaire du receveur 

contre ces éléments étrangers avec production d’anticorps humains anti-

immunoglobuline de souris. Cette immunisation du receveur risque de conduire non 

seulement à une perte d’efficacité mais aussi à des effets indésirables liés à la formation 

de complexes immuns. 

L’obtention d’anticorps monoclonaux plus « humains » ou totalement humains est donc 

devenue un objectif central au cours des années 1980-1995. 

Les solutions sont venues du domaine de la biologie moléculaire et des immenses 

progrès faits dans ce domaine. On observera ainsi une production d’anticorps 

chimériques dans un premier temps, puis humanisés et enfin totalement humains. 

Anticorps chimériques 

Les anticorps chimériques, désignés par le suffixe «-ximab», possèdent une partie 

constante d’origine humaine et une partie variable d’origine murine, ils peuvent donc 

être considérés comme humains à environ 75%. Pour les obtenir, il a fallu isoler les 

séquences d’ADN codant les domaines VL et VH de l’immunoglobuline murine d’intérêt 

et les recombiner avec des séquences codant des domaines constants 

d’immunoglobuline humaine, l’expression de ces deux séquences recombinées permet 

alors d’obtenir un anticorps hybride humain murin.   

Un tel anticorps conserve la spécificité et l’affinité pour l’antigène cible de l’anticorps 

murin de départ. Ceci tout en permettant une action effectrice optimale sur les cellules 

de l’immunité et en présentant une moindre immunogénicité chez le receveur grâce à la 

partie constante humaine (Figure 3) [16-17]. 

Anticorps humanisés 

Les premiers anticorps dits humanisés, désignés par le suffixe «-zumab», ont été obtenus 

par greffage de CDR d’anticorps murins (possédant la spécificité recherchée) sur un 

anticorps humain, en remplacement de ses propres CDR. Le choix de l’anticorps humain 

est fondamental car il faut que la trame des domaines variables des chaînes lourdes et 

des légères ait une structure permettant la greffe des CDR murins. 

Le but de l’humanisation d’un anticorps est de produire des régions variables proches 
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des régions humaines sans que l’anticorps humanisé perde l’affinité et la spécificité de 

l’anticorps murin (figure 3) [18]. 

Anticorps humains 

Enfin une dernière génération d’anticorps a vu le jour, les anticorps totalement humains, 

portant le suffixe «-mumab». La plus grande partie des anticorps humains est produite 

in vitro par la méthode du Phage-Display ou par l’intermédiaire de souris transgéniques. 

Le « Phage Display » est une technique de sélection in vitro permettant d'obtenir des 

anticorps totalement humains à partir de banques combinatoires construites avec des 

domaines à la fois variables et constants humains. Les domaines spécifiques contre 

l'antigène d'intérêt sont fusionnés aux régions constantes d'IgG humaines pour générer 

des anticorps humains [19]. 

Parallèlement, il existe une autre possibilité qui consiste à l'utilisation de souris 

transgéniques. En effet, celles-ci comportent dans leur génome une grande partie des 

gènes d'anticorps humains, ce qui permet d'obtenir directement des anticorps humains 

après immunisation avec l'antigène de choix et après utilisation de la technique des 

hybridomes (Figure 3). 

 
 

Figure 3: Schéma représentant le passage d’un anticorps monoclonal de souris à un 
anticorps chimérique et à un anticorps humanisé [20]. 

(AcM : anticorps monoclonal ; V : domaine variable ; CDRs : Complementarity 

Determining Regions) 
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6. Les protéines de fusion mimant le récepteur 

Une autre classe de protéines recombinantes, dont la structure est proche de celles des 

anticorps, a été artificiellement construite par ingénierie moléculaire. Ces molécules 

sont regroupées sous le nom de protéines de fusion. 

Elles contiennent une région Fc dérivée des IgG1 humaines, fusionnée à un ectodomaine 

de protéines principalement membranaires : celui du récepteur du TNFα de type 1 (p75) 

[Étanercept : ENBREL®], et celui de la molécule CTLA4 [Abatacept : ORENCIA®]. 

Ces molécules homodimériques du fait de la présence d’une région Fc, servent de leurre 

(decoy), en bloquant l’intéraction des ligands naturels du récepteur TNFα et des 

molécules CD80 et CD86, respectivement, et sont donc à ranger dans la catégorie de 

molécules immuno-modulatrices. 

7. Les différents agents biologiques dans les RIC [annexe 4] 

Un nombre important de cellules et de médiateurs solubles joue un rôle clé dans la 

pathogénie de la PR mais aussi de la SA et du RPso.  

L’identification de ces acteurs a permis avec succès le développement de thérapeutiques 

ciblées qui, par leur effet sur l’inflammation articulaire et les mécanismes de destruction 

articulaire, ont transformé la prise en charge et l’évolution de ces maladies. 

A. La modulation des cytokines pro-inflammatoires 

a. Les anti-TNFα 

Ces médicaments sont capables de bloquer ou d’inactiver le TNFα, l’une des cytokines 

les plus impliquées dans la réponse inflammatoire et les destructions ostéo-articulaires. 

Pour moduler le TNFα  deux possibilités sont offertes : 

-un anticorps monoclonal anti-TNFα avec les spécialités suivantes : 

infliximab (REMICADE®), adalimumab (HUMIRA®), certolizumab pegol (CIMZIA®) et 

golimumab (SIMPONI®) ; 

-un récepteur soluble du TNFα avec l’étanercept (ENBREL®) ; 

Ces spécialités sont à prescription initiale hospitalière dont la prescription est réservée 

aux spécialistes en rhumatologie, gastroentérologie, chirurgie digestive, dermatologie, 
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pédiatrie ou médecine interne. Ces médicaments doivent être prescrits sur une « 

ordonnance de médicaments ou de produits et prestations d’exception » [21]. 

Seul le REMICADE® est réservé à l’usage hospitalier du fait de sa galénique sous forme 

de perfusion.  

Le traitement par anti-TNFα a permis d’obtenir un contrôle rapide de l’inflammation, 

traduit par une amélioration clinique et par une diminution rapide dès la deuxième 

semaine des paramètres biologiques de l’inflammation (VS, CRP) [22]. Cette 

amélioration clinique a été renforcée par l’utilisation concomitante du méthotrexate 

dont l’association aux anti-TNFα est actuellement la stratégie thérapeutique la plus 

efficace dans la PR. Outre l’amélioration des patients, elle a permis d’obtenir un 

pourcentage élevé de rémission (souvent définie par le DAS28 dans les essais 

thérapeutiques) pouvant atteindre 50 % dans les PR récentes. Parallèlement à cette 

amélioration clinique, l’efficacité des anti-TNFα permet une amélioration des 

paramètres de qualité de vie, une amélioration du handicap et des capacités de travail, 

une réduction fréquente voire un arrêt de la corticothérapie et probablement une 

diminution du risque cardio-vasculaire de la PR. Surtout l’utilisation des anti-TNFα a 

permis pour la première fois de prévenir la destruction articulaire engendrée par le 

processus pathogénique de la PR (prévention des érosions osseuses et de la 

chondrolyse). 

Le rationnel d’inhibition du TNFα dans les SA semble a priori moins clair que dans la PR. 

Cette cytokine joue un rôle central dans le processus inflammatoire en régulant d’autres 

cytokines pro-inflammatoires et de nombreux mécanismes et médiateurs de 

l’inflammation et de l’angiogenèse, impliqués dans les anomalies physiopathologiques. 

Des arguments plus directs suggèrent l’importance du TNFα dans les lésions des SA: des 

taux élevés de TNFα ont été détectés dans le sérum de patients atteints de SA ou dans le 

liquide synovial de patients atteints de RPso. Certains modèles murins transgéniques 

pour le TNFα développent non seulement des lésions articulaires destructrices, mais 

aussi ankylosantes. Chez les patients atteints de SA, les infiltrats inflammatoires des 

sacro-iliaques contiennent en quantité abondante des lymphocytes, des macrophages et 

des ARN messagers du TNFα et de sa protéine [23].  

A côté de ses arguments physiopathologiques, l’efficacité spectaculaire du TNFα dans les 

formes actives et sévères de PR et surtout de maladies de Crohn ont été des arguments 
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forts pour envisager l’inhibition du TNFα dans le traitement des SA. 

Tous les anti TNFα sont des médicaments de seconde intention après échec des 

traitements de fond conventionnels, en particulier du méthotrexate dans la PR. 

Infliximab (REMICADE®) [24] 

Cette molécule est la première biothérapie anti-TNFα. Son AMM européenne a été 

obtenue en 1999. Elle ne comportait alors qu’une seule indication, dans le traitement 

des formes actives sévères ou fistulisées de maladie de Crohn de l’adulte.   

Ce médicament est réservé à l’usage hospitalier et sa prescription est restreinte à 

certains spécialistes (en gastro-entérologie, médecine interne, chirurgie digestive, 

rhumatologie ou encore dermatologie). 

Infliximab est un anticorps monoclonal chimérique qui possède la capacité de se fixer de 

manière spécifique sur les différentes formes libres et membranaires de TNFα mais pas 

le TNFβ. Sa demi-vie d’élimination est estimée à 10 jours. 

La molécule, de par sa structure chimérique présente une immunogénicité non 

négligeable. L’apparition d’anticorps anti-infliximab est une cause importante 

d’interruptions de traitement. En effet la formation de ces anticorps accélère 

l'élimination du biomédicament de l'organisme, elle peut aussi être associée à la 

survenue de réactions d’hypersensibilité immédiate lors de la perfusion. Cependant on 

observe une réduction de son immunogénicité lorsque l'infliximab est associé au 

méthotrexate.  

L’administration par perfusion intraveineuse, le risque de choc anaphylactique et la 

nécessité d’une période de surveillance de deux heures après l’administration 

restreignent l’usage du produit à l’hôpital.  

Présentation et mode d’administration  

 Infliximab s’administre par voie intra-veineuse, en perfusion lente, le plus souvent sur 

une durée de deux heures. Le médicament se présente sous forme de flacons de poudre 

lyophilisée dosés à 100mg d’infliximab. 

Le schéma d’administration varie selon l’indication. Il comporte en général une injection 

de 3 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, puis une injection de 3 mg/kg toutes les 8 semaines 

dans la PR et une dose allant jusqu’à 7,5 mg/kg dans la SpA. 
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Etanercept (ENBREL®) [25] 

ENBREL® est le second anti-TNFα à avoir obtenu une AMM, en 2000. 

A la différence du REMICADE® et des autres anti-TNFα qui seront traités 

ultérieurement, ENBREL® n’est pas un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur 

TNFα mais un récepteur soluble humain recombinant du TNFα. 

La présence d’une partie de domaine constant d’immunoglobuline permet de prolonger 

sa demi-vie plasmatique qui est estimée à environ 70 heures. 

La structure entièrement humaine de la molécule la rend très peu immunogène, la 

production d’anticorps anti-étanercept est donc beaucoup plus rare que pour 

l’infliximab.  

Présentation et mode d’administration 

L’administration de l’étanercept est réalisée par voie sous cutanée et cette spécialité est 

disponible en pharmacie de ville. Il est donc possible que les patients s’auto-

administrent le produit, après une formation par le médecin ou un infirmier. 

Les laboratoires ont développé le produit sous différentes formes afin de faciliter son 

mode d’administration en dehors d’une structure hospitalière.  

En France, ENBREL® est disponible sous trois formes :  

-Seringue pré-remplie de 0,5 mL (soit 25 mg d’étanercept) ou 1 mL (soit 50 mg 

d’étanercept). Les deux formats sont présentés sous forme de coffret de 4 seringues avec 

8 tampons alcoolisés permettant de réaliser 4 injections. 

-Flacon de poudre et solvant destiné à la reconstitution d’une solution renfermant 25 ou 

50 mg de produit. Il est destiné à l’utilisation en pédiatrie qui nécessite d’administrer 

une dose de produit adaptée au poids de l’enfant et à l’indication. Il a été remplacé par la 

spécialité ENBREL 10 mg pour les enfants de moins de 25 Kg. 

-Stylo pré-rempli équipé du système Myclic®, renfermant 1 mL soit 50 mg d’étanercept. 

Cette forme est appropriée pour une auto-administration par le patient. 

L’administration peut se faire sur la face externe du  bras, la face avant des cuisses, ou 

encore l’abdomen à condition de respecter une distance de 5 cm autour du nombril. Il 

est important de changer de sites d’injections à chaque administration, et d’espacer les 

injections d’au moins 3 cm. Le schéma d’administration est d’une à deux injections par 
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semaine selon le dosage. 

Adalimumab (HUMIRA®) [26] 

HUMIRA® a obtenu sa première AMM européenne en 2003.  

Sa première indication, validée en France en 2004, concerne le  traitement de la PR, en 

association avec le méthotrexate ou en monothérapie lorsque cela est impossible, et 

toujours en deuxième intention après échecs des traitements conventionnels. 

L’adalimumab obtiendra ensuite régulièrement de nouvelles indications pour devenir la 

biothérapie anti-TNFα qui en compte le plus.  

 Adalimumab est le premier anticorps monoclonal recombinant humain à avoir obtenu 

une AMM en France. La molécule est exprimée dans des cellules ovariennes de hamster 

chinois. Cette immunoglobuline est de type IgG1, les séquences qui la composent ont été 

sélectionnées à partir d’une banque de séquences obtenue par phage display. Cette 

sélection a permis d’obtenir une molécule de très haute sélectivité et de très haute 

affinité pour le TNFα, tout en étant parfaitement similaire à une IgG humaine. 

La demi-vie d’élimination du produit est d’environ 14 jours.  

On relève cependant la formation d’anticorps anti-adalimumab dont la présence semble 

corrélée avec une diminution de l’efficacité du traitement. Il apparaı̂t toutefois que la 

formation de tels anticorps est plus fréquente au cours des monothérapies que lorsque 

le produit est associé au méthotrexate.   

Présentations et mode d’administration   

 Le médicament s’administre par voie sous-cutanée et comme pour l’étanercept, 

différentes formes ont été développées dans le but de permettre une utilisation 

ambulatoire.  

Trois formes sont aujourd’hui disponibles en France :  

- Pour l’usage pédiatrique, une présentation en flacon renfermant une solution 

d’adalimumab dosée à 40 mg/0,8 mL  a été développée. Cette présentation nécessite de 

prélever une quantité de produit réduite, adaptée à la surface corporelle de l’enfant et à 

l’indication. 

- Deux autres présentations sous formes de seringue et stylo pré-rempli existent et sont 

destinées à l’administration chez l’adulte. La quantité de produit dans chacune d’elle est 
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de 40 mg pour 0,8mL de solution. La posologie peut atteindre 160 mg par 

administration dans certaines indications, en particulier en gastro-entérologie.  

Chaque présentation est disponible sous forme de coffrets renfermant les éléments 

nécessaires pour réaliser une à six injections selon le format (flacons avec adaptateurs, 

seringues et aiguilles, seringues pré-remplies, stylos pré-remplis et tampons imbibés 

d’alcool). Le stylo pré-rempli est équipé d’un système d’injection spécifique, différent de 

celui de l’ENBREL®. 

Le schéma d’administration varie selon les indications, il comporte en général une 

injection toutes les deux semaines. 

Certolizumab pegol (CIMZIA®) [27] 

Le certolizumab marque l’arrivée d’une nouvelle génération d’anti-TNFα lorsqu’une 

première AMM lui est accordée en 2009, dans le traitement de la PR.  

Sa structure est particulière : la molécule a été construite à partir d’un fragment Fab 

provenant d’un anticorps monoclonal humain de type IgG4. Les CDR d’un anticorps 

murin, le HTNF40, ont été greffés sur la molécule afin de lui conférer son affinité et sa 

spécificité pour le TNFα. Le choix de la trame sur laquelle les CDR d’intérêts seront 

greffés est déterminant afin de conserver les propriétés de l’anticorps d’origine vis-à-vis 

de sa cible.  La molécule est donc beaucoup plus légère qu’un anticorps puisqu’elle est 

réduite à ses domaines VL-CL + VH-CH1. 

Une chaı̂ne de polyéthylène glycol a été conjuguée à ce fragment Fab dans le but 

d’allonger la demi-vie plasmatique du produit. Ce procédé a permis d’obtenir une demi-

vie d’élimination équivalente à celle d’un anticorps complet soit environ 14 jours contre 

70h pour ENBREL®. Cette pégylation permettrait également de réduire 

l’immunogénicité de la molécule. 

Le ralentissement de la vitesse d’élimination et la structure de la molécule permet une 

meilleure pénétration du produit au niveau de la zone d’inflammation comparée à 

l’infliximab ou à l’adalimumab. Le fragment Fab confère au certolizumab la capacité de 

fixer et de neutraliser les deux formes de TNFα, libres et membranaires. 

Par ailleurs, la molécule est dépourvue de fragment Fc. Cette particularité permettrait de 

minimiser les effets de cytotoxicité dépendante du complément et de lyse cellulaire 

médiée par les anticorps (ADCC). 
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Cependant, la molécule présente une certaine immunogénicité malgré sa structure 

humanisée mais un traitement concomitant par le méthotrexate réduit 

considérablement la fréquence de cette immunisation. 

Présentation et mode d’administration  

 Le produit est destiné à une administration par voie sous-cutanée. Il est disponible sous 

forme de seringue pré-remplie renfermant 1 mL soit 200 mg de certolizumab. Après une 

formation sur la manipulation, le patient peut pratiquer lui-même les injections. Le 

schéma d’administration comporte un traitement d’initiation avec 3 injections de 400 

mg espacées chacune de deux semaines puis un traitement d’entretien avec une injection 

de 200 mg toutes les deux semaines. 

Golimumab (SIMPONI®) [28] 

SIMPONI® est le cinquième anti-TNFα apparu dans l’arsenal thérapeutique des 

pathologies rhumatismales de l’adulte. Sa première AMM date de 2009, mais il n’est sorti 

de la réserve hospitalière que depuis 2012. 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal totalement humain qui se distingue des autres anti-

TNFα par son schéma d’administration qui consiste en une seule injection mensuelle. 

Golimumab a été développé sur des souris génétiquement modifiées pour produire des 

immunoglobulines humaines. Après immunisation de ces dernières contre le TNFα 

humain, le clone produisant golimumab a été sélectionné pour ses caractéristiques, en 

particulier la quantité et la stabilité de la molécule produite ainsi que pour son affinité 

pour les différentes formes de TNFα. 

Golimumab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 qui peut être considéré 

comme une version entièrement humaine de l’infliximab. En effet les régions constantes 

des deux molécules sont identiques. Seule la  partie variable diffère puisque ces 

domaines sont d’origine murine dans l’infliximab alors qu’ils sont totalement humains 

pour le golimumab.   

Cette structure entièrement humaine permet de réduire l’immunogénicité de la 

molécule. Toutefois, des anticorps anti-golimumab ont été détectés chez près de 5 % des 

personnes traitées. Comme cela a déjà été observé avec les autres anti-TNFα, 

l’association d’un traitement par méthotrexate permet de réduire la fréquence de 

survenue de ces anticorps. La demi vie d’élimination du produit est estimée à 12 jours.  
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Présentation et mode d’administration 

  SIMPONI® est présenté sous deux formes, une seringue pré remplie et un stylo pré-

rempli Smartject®. Les deux formes renferment 50 mg de produit dans 0,5 mL de 

solution et sont adaptées à une auto administration par le patient. Ce dernier doit au 

préalable avoir reçu une  formation appropriée. 

L’administration se fait par voie sous-cutanée avec une fréquence d’une injection par 

mois. Il est possible d’utiliser 100mg pour les patients dont le poids excède les 100kgs. 

b. L’inhibition de l’IL-1 

L’anakinra (KINERET®) [29] est une protéine recombinante antagoniste du récepteur 

de l’IL-1 (IL-1-Ra) qui a montré une efficacité clinique et une diminution de la 

progression radiographique chez les patients atteints de PR et a obtenu l’AMM dans 

cette indication en 2002, en association avec le MTX. 

L'IL-1 joue un rôle essentiel dans la pathogénie de la PR, non seulement en favorisant 

l'inflammation chronique mais surtout par sa capacité à stimuler la destruction ostéo-

cartilagineuse. Les propriétés pro-inflammatoires et cataboliques de l'IL-1 en font une 

cible thérapeutique de choix pour le traitement de la PR. 

La réponse au traitement est habituellement rapide, se manifestant dans les quatre 

premières semaines. Cependant, son efficacité est moins spectaculaire que celle obtenue 

avec les anti-TNFα [30], probablement du fait de sa demi vie très courte (3 H). De plus, la 

contrainte d'utilisation est lourde (une injection sous-cutanée par jour) et ce produit est 

donc actuellement très peu utilisé dans la PR. 

Concernant la tolérance du traitement, les réactions au point d'injection représentent 

l’événement indésirable le plus fréquent, devant la survenue de céphalées. 

Une surveillance biologique est nécessaire avant traitement pour s'assurer de l'absence 

d'insuffisance rénale, puis lors du traitement pour la recherche d'une éventuelle 

neutropénie iatrogène. 

KINERET® est à prescription initiale hospitalière et renouvelé par les médecins 

spécialistes en rhumatologie, médecine interne, dermatologie ou pédiatrie. 
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c. L’inhibition de l’IL-6 

Le tocilizumab (ROACTEMRA®) [31] est un anticorps monoclonal humanisé, inhibant le 

récepteur de l’interleukine 6. Cette dernière est une autre cytokine pro inflammatoire, 

aussi impliquée dans la formation du pannus synovial et la destruction articulaire dans 

la PR.  

Cette nouvelle biothérapie a montré des effets cliniques très intéressants chez les 

patients atteints de PR, en monothérapie ou en association au méthotrexate. Le 

Tocilizumab agit rapidement, avec une réponse à la deuxième semaine de traitement. 

ROACTEMRA® est à prescription initiale hospitalière et renouvelé par les médecins 

spécialistes en rhumatologie et médecine interne. Il a l’AMM en première ligne de 

biothérapie dans la PR. C'est une molécule nécessitant une surveillance biologique 

particulière pendant le traitement (Numération Formule-Plaquettes, Transaminases et 

Cholestérol). 

d. L’inhibition de l’IL-17A 

Le sécukinumab (COSENTYX®) [32] est un anticorps monoclonal IgG/kappa 

entièrement humain qui se lie de façon sélective à l’IL-17A, une cytokine pro-

inflammatoire et qui la neutralise [33]. Le sécukinumab agit en ciblant l’IL-17A et en 

inhibant son interaction avec le récepteur de l’IL-17A qui est exprimé à la surface de 

diverses cellules dont les neutrophiles, les kératinocytes, les synoviocytes de type 

fibroblaste, les cellules endothéliales, les chondrocytes et les ostéoblastes.  

Par conséquent, le sécukinumab inhibe la libération de cytokines pro-inflammatoires, de 

chémokines et de médiateurs des lésions tissulaires, réduisant les effets induits par l’IL-

17A dans les maladies auto-immunes et inflammatoires [34].  

Le sécukinumab initialement utilisé dans le traitement du psoriasis en plaque modéré à 

sévère de l’adulte nécessitant un traitement systémique  a vu son AMM s’élargir en 2016 

aux traitements de deuxièmes lignes du RPso et de la SA [35-36]. 

Les études pivot de phase III du programme d’essais cliniques du sécukinumab qui ont 

permis de fournir les données nécessaires à la soumission du produit étaient les études 

MEASURE 1 et MEASURE 2 pour la SA et FUTURE 1 et FUTURE 2 pour le RPso [37-40]. Il 

s’agit d’études multicentriques randomisées contrôlées contre placebo. 
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Présentation et mode d’administration 

COSENTYX® est disponible en seringue préremplie ou en stylo prérempli à usage 

unique SensoReady dosés à 150mg/ml de principe actif. 

Le patient peut s’auto-administrer COSENTYX® avec le stylo, sous réserve de l’accord du 

médecin et d’une formation préalable. 

Selon l’indication, la dose recommandée est soit de 150 mg, soit de 300 mg. 

Le schéma posologique comporte une phase d’initiation, avec une dose de Cosentyx®  

hebdomadaire (semaines 0, 1, 2, 3, 4), suivie d’une phase d’entretien avec une dose 

mensuelle (à partir de la 4ème semaine). 

Les données disponibles suggèrent qu’une réponse clinique est généralement obtenue 

dans un délai de 16 semaines de traitement. Une interruption devra être envisagée chez 

les patients n’ayant pas répondu après ce délai. Chez certains patients ayant obtenu une 

réponse initiale partielle, une amélioration ultérieure peut être observée en poursuivant 

le traitement au-delà de 16 semaines. 

COSENTYX® est un médicament d’exception dont la prescription est réservée aux 

dermatologues, rhumatologues et internistes. 

e. L’inhibition de l’IL-12/23 

L’ustékinumab (STELARA®) [41] est un anticorps monoclonal IgG1 entièrement 

humain qui se lie spécifiquement à la sous-unité protéique p40 commune aux cytokines 

humaines IL-12 et IL-23. L’ustékinumab inhibe l’activité de l’IL-12 et de l’IL-23 

humaines en empêchant la p40 de se lier au récepteur protéique IL-12R1 exprimé à la 

surface de cellules immunitaires. L’ustékinumab ne peut pas se lier à l’IL-12 ou à l’IL-23 

si elles sont préalablement fixées à leurs récepteurs cellulaires de surface IL-12R1. Il 

est donc peu probable que l’ustékinumab contribue à la cytotoxicité médiée par le 

complément ou par les anticorps des cellules comportant des récepteurs à l’IL-12 et/ou 

IL-23.  

IL-12 et IL-23 sont des cytokines hétérodimériques sécrétées par des cellules 

présentatrices d’antigènes activées telles que les macrophages et les cellules 

dendritiques. Chacune des cytokines participent aux fonctions immunitaires; l’IL-12 

stimule les cellules natural killer (NK) et conduit à la différenciation des lymphocytes T 
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CD4+ vers le phénotype T helper 1 (Th1); l’IL-23 induit la différenciation en lymphocyte 

T helper 17 (Th17). Cependant, une anomalie de la régulation des IL-12 et IL-23 a été 

associée à des maladies à médiation immunitaire, telles que le psoriasis et le 

rhumatisme psoriasique. 

En se fixant à la sous-unité p40 commune aux IL-12 et IL-23, l’ustékinumab peut exercer 

ses effets cliniques à la fois sur le psoriasis et sur le RPso par l’inhibition des voies 

cytokiniques Th1 et Th17, qui occupent une place centrale dans la physiopathologie de 

ces maladies. 

L’ustékinumab a obtenu son AMM en France pour l’indication RPso en 2013 après 

analyse de données issues de 2 études de phase III ayant évalué son efficacité et sa 

tolérance (études PSUMMIT 1 et 2).  

L’ustékinumab inhibe la progression des lésions radiographiques chez les patients 

atteints de RPso actif, contrôle l’activité de la maladie articulaire et l’impotence 

fonctionnelle qui en découle mais aussi ralentit la progression des lésions structurales 

périphériques [42]. 

Présentation et mode d’administration 

STELARA® est disponible en seringue préremplie de 0,5mL pour 45mg de produit ou de 

1mL ou 90mg de produit, à usage unique. 

Le schéma posologique est une dose initiale de 45mg administrée par voie sous-cutanée, 

suivie d’une dose de 45mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 2 semaines. Il est 

possible d’utiliser 90mg pour les patients dont le poids excède les 100 kgs. 

L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse 

après 28 semaines de traitement. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode contraceptive efficace 

pendant le traitement et pendant au moins 15 semaines après arrêt du traitement. 

STELARA® est un médicament d’exception à prescription initiale et renouvellement 

réservés aux spécialistes de dermatologie, rhumatologie ou médecins internistes. 
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B. La modulation de l’immunité acquise 

a. Les anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B 

Le rituximab (MABTHERA®)[43] est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 

déjà utilisé dans le traitement des lymphomes B ainsi que dans le traitement du lupus 

érythémateux disséminé, et qui a démontré son efficacité dans la PR. L’efficacité clinique 

apparaı̂t au bout de quelques semaines à quelques mois de traitement.  

Le traitement par rituximab entraı̂ne une déplétion lymphocytaire B sérique 

pratiquement complète et qui est prolongée au minimum 6 mois. L’efficacité du 

rituximab est meilleure lorsqu’il est associé au méthotrexate qu’en monothérapie, 

surtout sur la progression radiographique de la maladie.  

Comme les anti-TNFα, il expose aux risques infectieux bactériens (infections des voies 

respiratoires), viraux ainsi qu'aux candidoses. Les traitements s’accompagnent d’une 

baisse des taux d’IgG et IgM corrélée au risque infectieux. De plus, des réactions de type 

allergique au moment des perfusions sont possibles. 

Actuellement, le rituximab est utilisé en 2ème ligne de biothérapie dans la PR. 

Le rituximab est contre-indiqué chez la femme enceinte ou allaitante, en cas d'infection 

sévère ou de pathologie cardiaque non contrôlée. 

MABTHERA® est à prescription hospitalière réservée aux médecins spécialistes en 

oncologie, hématologie, rhumatologie ou médecine interne. C'est un médicament 

nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement. 

b. L’inhibition des lymphocytes T  

L’abatacept (ORENCIA®) [44] est un agent bloquant la voie de costimulation 

lymphocytaire, entraı̂nant ainsi l’inhibition de l'activation du lymphocyte T. 

L'activation lymphocytaire nécessite deux signaux : le premier correspond à la 

reconnaissance et l'interaction de l'antigène avec le récepteur TCR du lymphocyte T, le 

second à la voie de costimulation, représentée par l'interaction entre CD28 exprimée par 

le lymphocyte T et son ligand, la molécule B7 (constituée par CD80 et CD86) portée par 

la cellule présentatrice d'antigènes. 

La molécule CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) est exprimée par le lymphocyte T 

après son activation et peut physiologiquement inhiber cette voie de costimulation. 
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L’abatacept est une molécule de fusion entre le CTLA4 et un fragment Fc d’une 

immunoglobuline IgG1. 

ORENCIA® est disponible en seringue préremplie contenant 125mg de produit et en 

perfusion  de 500mg. 

Le schéma posologique en IV comporte une dose initiale de 500mg/ 750 mg ou 1000 mg 

selon le poids) administrée par IVL puis à J15, J30 et toutes les 4 semaines. En sous-

cutané, la  dose est de 125mg toutes les semaines. 

Cette molécule a montré une efficacité clinique significative dans la PR. Cette efficacité 

porte sur différents paramètres d’activité clinique et biologique et est également 

renforcée en cas d'association avec le MTX. 

La tolérance de l’abatacept est satisfaisante mais expose aussi aux risques infectieux. Il a 

l’AMM en première ligne de biothérapie dans la PR. 

Le traitement est contre-indiqué chez la femme enceinte ou allaitante, en cas d'infection 

sévère ou un antécédent récent de cancer solide. 

ORENCIA® est à prescription initiale hospitalière et renouvelé par les médecins 

spécialistes en rhumatologie et médecine interne. 

8. Les biosimilaires [45] 

Un médicament biologique similaire dit « biosimilaire » est un médicament biologique 

de même composition qualitative et quantitative en substance active et de même forme 

pharmaceutique qu’un médicament biologique de référence mais qui ne remplit pas les 

conditions pour être regardé comme une spécialité générique en raison de différences 

liées notamment à la variabilité de la matière première ou aux procédés de fabrication et 

nécessitant que soient produites des données précliniques et cliniques supplémentaires 

dans des conditions déterminées par voie réglementaire (article L.5121-1 15° du code 

de la santé publique). 

Le concept de biosimilarité repose sur le principe essentiel de la comparaison de deux 

médicaments issus de la biotechnologie, l’un étant le médicament de référence, autorisé 

depuis plus de 8 ans dans l’Union Européenne, et l’autre étant le médicament qui 

souhaite être déclaré biosimilaire au médicament de référence. 

Dans les RIC, on dispose actuellement de:  
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- Quatre  anticorps monoclonaux biosimilaires: Remsima, Inflectra et Flixabi dont 

le biomédicament de référence est infliximab ; et Truxima dont le biomédicament 

de référence est rituximab. 

- Une protéine de fusion anti-TNFα biosimilaire : Benepali, dont le biomédicament 

de référence est l’étanercept. 

REMSIMA® et INFLECTRA® sont deux spécialités biosimilaires identiques 

commercialisées sous deux dénominations différentes. La spécialité biosimilaire a fait 

l’objet d’études visant à montrer qu’il est comparable au médicament de référence, 

REMICADE.  

La spécialité biosimilaire a été comparée à REMICADE dans une étude principale 

incluant 606 patients adultes souffrant de PR. Les patients ont reçu soit la spécialité 

biosimilaire, soit REMICADE, en association avec du MTX pendant 30 semaines. Le 

critère principal d’évaluation de l’efficacité était l’évolution des symptômes. Après 30 

semaines de traitement, la spécialité biosimilaire s’est avérée aussi efficace que 

REMICADE, avec environ 60 % des patients ayant répondu au traitement par l’un ou 

l’autre des médicaments. Une étude supplémentaire a également été menée, incluant 

250 patients atteints de SA, pour montrer que la spécialité biosimilaire produit des taux 

de principe actif dans le corps qui sont comparables à ceux du médicament de référence. 

Les effets indésirables les plus couramment observés sous la spécialité biosimilaire sont 

les suivants : infections virales, maux de tête, infection des voies respiratoires 

supérieures, sinusite, nausées, douleurs abdominales, réactions et douleurs liées à la 

perfusion.  

La spécialité biosimilaire ne doit pas être utilisé chez les patients ayant souffert d’une 

hypersensibilité à l’infliximab dans le passé ou qui sont hypersensibles aux protéines de 

souris ou à l’un des autres composants de la spécialité biosimilaire.  

La spécialité biosimilaire ne doit pas être utilisé chez les patients tuberculeux ou 

présentant d’autres infections graves ou une insuffisance cardiaque modérée ou grave. 

La Commission européenne a délivré une autorisation de mise sur le marché valide dans 

toute l’Union européenne pour REMSINA® et INFLECTRA®, le 10 septembre 2013.  

FLIXABI® est un médicament biosimilaire développé par Samsung Bioepis UK Limited.  
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La spécialité biosimilaire a fait l’objet d’études visant à montrer qu’elle est comparable 

au médicament de référence, REMICADE. Le CHMP (comité des médicaments à usage 

humain) a considéré le 1er avril 2016, après évaluation des données de qualité 

pharmaceutiques, non-cliniques et cliniques que le rapport bénéfice/risque de 

FLIXABI® était positif.  

Tout comme la spécialité de référence REMICADE, FLIXABI® est indiqué dans le 

traitement de la PR, de la maladie de Crohn chez l’adulte et l’enfant, de la rectocolite 

hémorragique, de la SA, du RPso, et du psoriasis. 

BENEPALI® est un médicament biosimilaire développé par Samsung Bioepis UK 

Limited. La spécialité biosimilaire a fait l’objet d’études visant à montrer qu’elle est 

comparable au médicament de référence, ENBREL®.  

Le CHMP a considéré le 19 novembre 2015, après évaluation des données de qualité 

pharmaceutiques, non-cliniques et cliniques que le rapport bénéfice/risque de 

BENEPALI® était positif.  

Tout comme la spécialité de référence ENBREL®, BENEPALI® est notamment indiqué 

dans le traitement de la PR, de la SA, ou du psoriasis. 

TRUXIMA® est un médicament biosimilaire développé par le laboratoire Biogaran. 

La spécialité biosimilaire a fait l’objet d’études visant à montrer qu’elle est comparable 

au médicament de référence, MABTHERA®. 

Tout comme la spécialité de référence MABTHERA®, TRUXIMA® est indiqué dans le 

traitement de la PR, des lymphomes non-hodgkiniens, leucémie lymphoı̈de chronique et 

granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique.  

Si le choix entre deux médicaments biologiques (médicament de référence ou 

médicament biosimilaire) reste libre en l’absence de traitement antérieur identifié, il 

n’est cependant pas souhaitable, pour des raisons de sécurité et de traçabilité, de 

modifier la prescription initiale, en remplaçant une spécialité par une autre, sans 

garantie. 



33 
 

9. Place et indications des biothérapies dans les RIC [Annexe5] 

D’une façon générale, les indications correspondent à des rhumatismes qui échappent 

aux traitements conventionnels (cDMARDs) et qui présentent des signes d’activité ou 

d’évolutivité (tableau 1). 

A. Dans la PR [9] :  

Les biothérapies dans la PR font partie des traitements à envisager en deuxième ligne et 

plus, après le MTX, traitement de première intention en l’absence de contre-indication 

(cf recommandations EULAR / SFR 2013) (Figure 4a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4a: Adapté d’après Recommandations EULAR 2013 et Recommandations SFR 2014 
[9, 46]. 

La recommandation préconise chez les patients insuffisamment répondeurs ou 

intolérants au MTX après 3-6 mois: 

-En l’absence de facteurs de mauvais pronostic (atteinte structurale, activité clinique 

et/ou biologique élevée, taux élevé des auto-anticorps Facteur Rhumatoı̈de/Ac anti 

peptides citrullinés), une combinaison de traitements de fond synthétiques 

(MTX/sulfasalazine/hydroxychloroquine) ou bien une rotation pour un autre traitement 

de fond de synthèse (léflunomide, sulfasalazine)  peuvent être proposées. En cas d’échec 

(ou de contre-indication) un biomédicament doit-être envisagé. 

Diagnostic clinique de PR 

Corticoïdes à faible 
ou à dose forte 

dose courte durée 
Instauration MTX 

Instauration 
leflunomide, sels 

d’or ou SPZ 
+/- +/- 

Objectif atteint en 3-6 
mois Oui Non Echec phase 1 : 

passer à ligne 2 
Traitement à 

pousuivre 

CI au MTX Pas de CI au MTX 

Ligne 1 
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-En présence de facteurs de mauvais pronostic, l’addition d’un biomédicament peut-être 

proposée. Les biomédicaments ayant l’AMM dans cette situation sont : les anti-TNFα, le 

tocilizumab, l’abatacept.  

L’habitude actuelle est souvent de débuter par un anti-TNFα en raison de l’expérience 

clinique et de l’excellence d’efficacité structurale de cette classe thérapeutique. 

Quel que soit le biomédicament, on l’utilisera préférentiellement en association avec un 

traitement de fond synthétique, surtout le MTX (figure 4b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4b : Adapté d’après Recommandations EULAR 2013 et Recommandations SFR 2014 
[9-46].  
 
Le rituximab n’a pas l’AMM en première ligne de traitement biologique, cependant il 

peut être envisagé dans certaines circonstances rares rendant difficiles l’utilisation d’un 

autre biomédicament: antécédent personnel de cancer de moins de 5 ans, antécédent 

personnel de lymphome, une tuberculose latente avec impossibilité de 

chimioprophylaxie, un risque élevé de tuberculose, un antécédent personnel de sclérose 

en plaque.   

Les patients en échec d’un premier biomédicament doivent être traités par un 

autre  biomédicament ; les patients en échec à un premier anti-TNFα peuvent recevoir 

un deuxième anti-TNFα ou un biomédicament reposant sur un autre mode d’action. 

L’échec à un premier biomédicament justifie une rotation vers un deuxième 

biomédicament si l’activité de la PR le nécessite. 

Echec ou toxicité ligne 1 

Ajout Biothérapies 
Abatacept 
Anti-TNF 

Tocilizumab 
Voire Rituximab 

Objectif atteint en moins 
de 6 mois Oui 

Non 

Echec ligne 2 : 
passer à ligne 3 

Traitement à 
pousuivre 

Présence de facteurs de 
mauvais pronostic 

Ligne 2 

Objectif atteint en moins 
de 6 mois 

Pas de facteurs de 
mauvais pronostic 

Non 

Association d’un 2ème 
cDMARD seul ou association 

MTX  
Sulfasalazo  
Plaquenil 
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Après un anti-TNFα, peuvent être envisagés : le passage à un autre anti-TNFα, 

l’abatacept, le tocilizumab ou le rituximab. 

A noter que la probabilité de réponse à un deuxième anti-TNFα semble plus importante 

si le premier a été arrêté en raison d’un échappement que d’un échec primaire. 

Il n’existe pas aujourd’hui d’argument clairement établi pour privilégier un 

biomédicament par rapport à un autre en fonction des données d’efficacité et le choix 

dépendra essentiellement des antécédents du patients et des caractéristiques de la 

molécule. 

B. Dans la spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme 
psoriasique [47] :  

Les biothérapies dans les spondylarthrites font également partie des traitements à 

envisager en deuxième ligne et plus.  

Les recommandations de proposition de traitement anti-TNFα se font en fonction de la 

présentation clinique (phénotypique) du patient, en cas d’échec ou de réponse 

insuffisante au traitement classique avec des signes persistants d’activité de la maladie 

et la présence d’éléments objectifs d’inflammation. 

 
 
Figure 5 : Indication d’un traitement anti-TNFα [47]. 
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En pratique (Figure 5), on fait l’essai de 3 AINS, classe thérapeutique de référence dans 

les spondylarthrites, sur une période de 3 mois avant de conclure à un échec pour les 

patients ayant une forme axiale de la maladie, et l’échec d’un DMARD ou de 2 

infiltrations pour les patients avec forme périphérique. 

Les différents anti-TNFα actuellement disponibles ont montré leur efficacité dans 

diverses formes de la maladie sur les signes et symptômes de la maladie, la qualité de 

vie, la productivité, la densité minérale osseuse [48]. 

Des facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti-TNFα ont été individualisés dans la 

spondylarthrite [49] :  

-présence d’un syndrome inflammatoire initial (CRP), 

-une activité de la maladie et un indice fonctionnel élevés, 

-le jeune âge, 

-la présence de HLA B27,  

-l’existence d’une arthrite périphérique,  

-le sexe masculin. 

Il n’y a pas de nécessité de co-prescription systématique d’un DMARD en association 

avec l’anti-TNFα : les études pivot ont démontré l’efficacité en monothérapie des anti-

TNFα que ce soit dans la SA ou le RPso. 

En cas d’inefficacité primaire ou secondaire à un anti-TNFα, il n’y a pas, à l’heure 

actuelle, d’arguments démontrant l’intérêt de l’augmentation de posologie mais il est 

justifié de discuter la rotation vers un autre anti-TNFα, en particulier en cas de perte de 

réponse, d’inefficacité primaire ou d’intolérance à un premier anti-TNFα. 

De nombreux patients atteints de SA et de RPso ne répondent pas de façon optimale aux 

traitements conventionnels et 20 à 40% d’entre eux obtiennent une réponse insuffisante 

ou un échappement aux anti-TNFα. 

Deux options thérapeutiques aux anti-TNFα ont récemment fait leur apparition :  

 le sécukinumab (COSENTYX®), anti-IL-17 dont les indications sont : 
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- traitement du RPso actif chez l'adulte, seul ou en association avec le MTX, lorsque la 

réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) antérieurs a été 

inadéquate;  

Son efficacité a été démontrée versus placebo en termes de réponse ACR 20 (critère de 

jugement principal) chez les patients naïfs d’anti-TNFα (posologies de 150 et 300 mg) et 

chez les patients ayant préalablement reçu un ou plusieurs anti-TNFα (uniquement 

posologie de 300 mg). L’effet sur la progression de la destruction articulaire n’a pas été 

évalué aux schémas posologiques recommandés. 

Sa place par rapport aux anti-TNFα dans la prise en charge du RPso en cas d’échec des 

traitements de fond classiques non biologiques ne peut être précisée en l’absence de 

données comparatives et de démonstration d’un effet structural aux schémas 

posologiques recommandés par l’AMM. 

- traitement de la SA active chez l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement 

conventionnel.  

 L’ustékinumab (STELARA®), anti-IL-12/23 dont l’indication est : 

- traitement du RPso actif chez l’adulte, seul ou en association avec le MTX, lorsque la 

réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal non-biologique a été 

inadéquate. 

Son efficacité a été démontrée versus placebo en termes de réponse ACR 20 (critère 

principal) à la fois chez les patients naïfs d’anti-TNFα et chez les patients ayant 

préalablement reçu un ou plusieurs anti-TNF. STELARA® a démontré sa supériorité 

versus placebo sur la progression de la destruction articulaire chez les patients naïfs 

d’anti-TNFα mais pas chez les patients ayant préalablement reçu un ou plusieurs anti-

TNFα. 

En l’absence de données comparant STELARA® aux anti-TNFα, sa place par rapport aux 

anti-TNFα dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique ne peut être précisée. 

10.   Tolérance des biothérapies dans les RIC  

Comme pour toute thérapeutique médicamenteuse, cette tolérance globale conditionne 

le rapport bénéfice/risque. Les données de tolérance proviennent des effets secondaires 

constatés lors des essais cliniques randomisés de phase III, par la pharmacovigilance 
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après leur commercialisation, puis par les registres et les méta-analyses des essais 

randomisés.  

Le mécanisme d’action du biomédicament utilisé dans le RIC influe sur la survenue des 

effets secondaires. 

Il est ainsi établi que le TNFα intervient dans la réponse immune anti-infectieuse vis à 

vis des pathogènes bactériens, mais aussi dans l’immunité antivirale et contre les germes 

intra-cellulaires. Le TNFα intervient ainsi dans la formation du granulome lors d’une 

infection par mycobactéries. Il joue également un rôle dans la surveillance anti-tumorale, 

la carcinogenèse et la progression des tumeurs.  

Le lymphocyte T naı̈f est la première ligne de défense contre les pathogènes. L’abatacept 

inhibe l’activation du lymphocyte T. Il est surtout actif sur les lymphocytes T mémoires et 

peu sur les cellules T naıv̈es. Cet agent biologique affecte donc surtout l’immunité 

acquise et pas l’immunité innée. 

L’IL-1, l’IL-6, l’IL-17A, l’IL-12/23 sont des médiateurs impliqués dans la réponse anti 

infectieuse et leur blocage peut donc interférer avec la réponse physiologique vis à vis 

des agents infectieux.  

Les lymphocytes B se transforment en plasmocytes qui sont responsables de la synthèse 

des anticorps. Le rituximab provoque une déplétion lymphocytaire B prolongée ne 

touchant pas les précurseurs ni les plasmocytes mais qui peut avoir des conséquences en 

termes de défense anti-infectieuse.  

Ainsi, en agissant sur ses différentes cibles thérapeutiques, il existe inévitablement des 

effets parallèles du fait de la neutralisation des fonctions biologiques et physiologiques 

de ces médiateurs et/ou cellules.  

A. Principaux effets secondaires des biothérapies [50]: 

Ils sont nombreux et ce sont les infections qui arrivent en tête de liste des effets 

secondaires. Cependant il faut rappeler ici que pour toute biothérapie, ce sur risque 

infectieux est très largement aggravé par une corticothérapie associée même à faible 

dose. 
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a. Les anti-TNFα :  

Le risque infectieux sous anti-TNFα est désormais bien connu. Ces agents peuvent 

entraı̂ner des infections bactériennes, virales ou opportunistes.  

En pratique, il existe un risque de réactivation de tuberculose latente, notamment avec 

les anticorps monoclonaux mais pas ou peu avec l’étanercept (récepteur soluble). 

Une particularité des anti-TNFα est que le risque infectieux est plus important la 

première année d’utilisation comparativement aux deux années suivantes. 

Les infections les plus communément observées sous anti-TNFα correspondent à des 

sinusites, pneumopathies et des infections urinaires. Des infections opportunistes 

variées ont également été rapportées (pneumocystose, histoplasmose, aspergillose, 

candidose), mais sont peu fréquentes. 

Le risque de néoplasie fait l’objet d’une surveillance étroite : le risque de néoplasie 

solide ne semble pas augmenté après 15 ans d’utilisation hormis celui du cancer cutané 

alors que pour le risque de lymphome, la question reste débattue (question difficile car il 

existe un sur risque de lymphome lié au  rhumatisme lui-même). 

Les anti-TNFα sont associés à un risque d’induction de maladies auto-immunes 

notamment des syndromes lupiques. La production d’AC antinucléaires est fréquente 

(60%) tout comme celles d’AC anti-DNA (15 à 20%), en étant très rarement 

accompagnée de manifestations cliniques. De rares cas de lupus cliniques ont été 

rapportés et imposent l’arrêt des anti-TNFα. 

Ils peuvent être à l’origine de réactions locales ou générales lors de l’administration : 

érythème, prurit, douleur, sensation de brûlure pour les produits administrés en SC 

(fréquence jusqu’à 40%) ; rash, frissons, érythème voire modifications tensionnelles et 

œdème de Quincke lors de l’administration IV (peu fréquentes). 

b. Le Rituximab (anti-CD-20) : 

Le risque principal est celui de réactions à la perfusion (fièvre, frissons, erythème, 

modifications tensionnelles). Elles sont observées lors de la première administration et 

sont dues au phénomène de lyse cellulaire du lymphocyte B. Elles sont prévenues par la 

prémédication.  
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Le rituximab du fait de son mécanisme d’action, peut entraı̂ner certaines infections, 

respiratoires ou urinaires. Une baisse du taux d’IgG (< 6G/L) sous rituximab est associée 

à ce risque accru d’infections. 

Le risque de tuberculose est quasi-nul sous rituximab et de ce fait ne fait pas l’objet de 

mesure de dépistage avant son initiation. 

Il existe un risque de réactivation des virus de la varicelle et du zona ainsi que de 

l’hépatite B.  

Un point particulier concerne le risque de leuco-encéphalopathie multifocale 

progressive (LEMP) sous rituximab : 57 cas ont été rapportés chez des sujets VIH 

négatifs recevant ce traitement pour une indication hématologique principalement, avec 

quelques prescriptions pour une maladie auto-immune comme la PR. 

Il n’existe pas de risque particulier de néoplasie sous rituximab. 

Enfin, des cas d’insuffisance cardiaque congestive ont été signalés. 

c. L’abatacept (inhibiteur des voies de costimulation lymphocytaire) : 

Il existe sous ce traitement une augmentation de risque d’infections des voies aériennes 

supérieures et des voies urinaires.  

A noter toutefois qu’il a été observé une fréquence plus importante des infections 

bronchiques chez les patients avec broncho-pneumopathie chronique obstructive, ce qui 

est mentionné dans la RCP du produit. 

Un nombre limité de cas de tuberculose a été observé. 

L’analyse des différents essais cliniques portant sur l’abatacept n’a pas retrouvé 

d’augmentation du risque de néoplasie. 

Les réactions à la perfusion sont peu fréquentes (<2%). 

d. Le tocilizumab (anti-IL-6) : 

Des infections sont signalées sous tocilizumab mais à une fréquence qui ne différait pas 

avec celle du groupe placebo dans les essais cliniques. 

Le risque de tuberculose est peu élevé. 

Il n’existe pas de sur risque de néoplasie sous tocilizumab. 
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Une élévation des paramètres lipidiques a été observé durant les essais cliniques : il 

s’agit d’une augmentation des fractions LDL et HDL du cholestérol, sans modification de 

l’index d’athérogénécité. Une surveillance est toutefois requise lors de l’administration 

de ce produit. 

Le tocilizumab a été associé à des perforations intestinales favorisées par une 

diverticulose sous-jacente. Cet événement est rare, mais un terrain connu de 

diverticulose représente une contre-indication. 

On vérifiera par l'interrogatoire si le patient prend un traitement métabolisé par les 

enzymes du cytochrome P450 car ceux-ci risquent d'avoir une efficacité diminuée 

(benzodiazépines, warfarine, atorvastatine, inhibiteurs calciques, théophylline). 

Enfin, le tocilizumab est rarement associé à des réactions d’hypersensibilité. 

e. Le sécukinumab (anti-IL-17A) : 

Le sécukinumab est susceptible d’accroı̂tre le risque d’infections. La majorité d’entre 

elles étaient des infections légères ou modérées des voies respiratoires hautes, telle que 

la rhinopharyngite, n’ayant pas nécessité d’interruption de traitement. 

En raison du mécanisme d’action de sécukinumab, des infections cutanéo-muqueuses 

non graves à candida ont été rapportées plus fréquemment avec le sécukinumab qu’avec 

le placebo dans les études cliniques. 

Il n’existe pas d’augmentation de la sensibilité à la tuberculose. 

Ce médicament ne doit pas être utilisé chez les patients ayant une maladie de Crohn car 

il a été rapporté des poussées de cette maladie, parfois graves. 

De rares cas de réactions anaphylactiques ont été observés. 

f. L’ustékinumab (anti-IL-12/23) : 

L’ustékinumab est associé à un risque d’infections : il s’agit le plus souvent d’infections 

ORL, pneumopathies, bronchites. Des infections graves ont été rapportées bien que la 

fréquence soit plus faible dans les études avec ustékinumab qu’avec les anti-TNFα. 

Dans le rhumatisme psoriasique, aucun cas de tuberculose n’a été décrit mais le 

dépistage reste de rigueur. 
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Dans l’état actuel des connaissances il n’y a pas d’augmentation du risque d’affection 

maligne, mais une surveillance est nécessaire en fonction de l’âge, du sexe, et des 

facteurs de risque propres à chaque patient. Le dépistage des cancers digestifs, 

gynécologiques et une surveillance de la peau sont nécessaires. 

Enfin, les réactions cutanées au site d’injection sont rares (<5%). 

g. L’anakinra (anti-IL-1) : 

La susceptibilité aux infections augmente sensiblement sous anti-IL-1. Les anti-IL-1 

favorisent surtout les infections ORL et respiratoires hautes mais de septicémies graves à 

pneumocoque ont été rapportées, ainsi que des infections à herpès et infections 

opportunistes. 

Le risque d ‘apparition d’un cancer sous traitement n’est pas supérieur à la population 

des patients ayant une maladie rhumatismale inflammatoire sans biothérapie mais une 

surveillance rigoureuse est nécessaire. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont une intolérance locale aux injections sous 

cutanées. 

D’autres effets indésirables ont été observés, en particulier une cytolyse hépatique, dont 

il faut surveiller l’éventuelle apparition, et une leuco-neutropénie.  

La clairance plasmatique d’anakinra est diminuée de 50% en cas d’insuffisance rénale 

modérée et de plus de 70% en cas d’insuffisance rénale sévère (clairance de la 

créatinine< 30 mL/min), ce qui nécessite une réduction posologique en conséquence. 

Chez les patients présentant des facteurs de risque d’athérome, il est conseillé de 

dépister, de surveiller étroitement et éventuellement de traiter une dyslipidémie pré 

existante ou induite par un antagoniste de l’IL1. 

B. Contre-indications et précautions d’emploi des biothérapies [51] 

Elles sont relativement nombreuses mais certaines sont communes aux différents 

agents, notamment les infections et les néoplasies. 

a. Les anti-TNFα :  

Les contre-indications des anti-TNFα sont: 
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Infections actives, aigues ou chroniques, qu’elles soient bactériennes, virales, fungiques 

ou parasitaires (en particulier tuberculose, VIH et infection chronique par le VHB). 

Néoplasie ou hémopathie, de moins de 5 ans, à potentiel évolutif.  

Insuffisance cardiaque classe III et IV (NYHA).  

Maladie démyélinisante.  

b. Le rituximab :  

Les contre-indications du rituximab sont :  

Antécédent d’insuffisance cardiaque sévère (NYHA classe IV) ou de maladie 

cardiovasculaire sévère non contrôlée. 

Antécédent d’infections sévères, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales) et 

facteurs de risque (cathéter, implant). 

Antécédent de cancer solide (un antécédent de lymphome B n’est pas une CI) de moins 

de 1 an. 

Pathologies associées pour lesquelles l’utilisation de corticoïdes représenterait un 

risque thérapeutique. 

Antécédent de neutropénie ou d’affection pulmonaire. 

c. L’abatacept :  

Les contre indications de l’abatacept sont : 

Hypersensibilité à l’abatacept ou à l’un des excipients, infections sévères et incontrôlées 

telles que sepsis et infections opportunistes. 

Les précautions d’emploi de l’abatacept sont : 

Antécédent d'infection récurrente ou chronique ou facteurs prédisposant aux infections. 

En cas d'infection sévère, le traitement doit être arrêté. 

Antécédent de tuberculose ou signes de tuberculose. 

Antécédent d'hépatite virale. 

Vaccination récente ou prévue. 
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Diabète : abatacept peut interférer avec la mesure de la glycémie sur certains appareils 

de mesure (voir RCP). 

MGUS (monoclonal gammapathy of unknown significance) 

Néoplasie <5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome et carcinome spinocellulaire 

sévère) avec exérèse complète dont les limites passent en zone saine. 

d. Le tocilizumab :  

Les contre-indications du tocilizumab sont : 

Hypersensibilité au tocilizumab ou à l’un des excipients, 

Infections sévères et incontrôlées telles que sepsis et infections opportunistes. 

Les précautions d’emploi du tocilizumab sont : 

Diverticulose connue, ATCD de diverticulite 

Pathologie hépatique active et insuffisance hépatique 

Infection virale chronique 

Neutropénie et thrombopénie 

Dyslipidémies 

Antécédents cardiovasculaires 

Maladie démyélinisante 

Néoplasie <5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome) avec exérèse complète dont les 

limites passent en zone saine) 

e. Le sécukinumab : 

Les contre-indications du Sécukinumab sont: 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients, 

Infection active et cliniquement importante (par exemple une tuberculose active). 

Les précautions d’emploi du sécukinumab sont: 

Infection chronique ou antécédents d’infections récurrentes 

Dépistage tuberculose latente 
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Antécédent de neutropénie 

Antécédent de Maladie de Crohn 

Hypersensibilité au latex 

f. L’ustékinumab :  

Les contre-indications de l’ustékinumab sont: 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients 

Infection active et cliniquement importante (par exemple une tuberculose active). 

Les précautions d’emploi de l’ustékinumab sont : 

Infection chronique ou antécédents d’infections récurrentes 

Dépistage tuberculose latente  

Tumeurs malignes solides 

Hypersensibilité au latex. Le conditionnement de l’ustékinumab contient du latex 

(présent uniquement dans les seringues) qui est susceptible de provoquer des réactions 

allergiques graves chez les personnes sensibles. 

g. L’anakinra : 

Les contre-indications d’Anakinra sont: 

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ou à des protéines 

provenant ou dérivant d’E coli, 

Insuffisance rénale sévère (Clairance de la créatinine <30mL/min) 

Neutropénie  (Polynucléaires neutrophiles < 1,5 x109/L) 

Les précautions d’emploi d’anakinra sont :  

Infection chronique ou antécédents d’infections bactériennes sévères récurrentes 

Dépistage tuberculose latente 

Insuffisance rénale  

Dyslipidémies 

Traitement concomitant par colchicine 
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11.   Situations particulières 

A. Grossesse/allaitement et biothérapies [51]  (cf tableau 1) 

En principe, les biothérapies ne sont actuellement pas recommandées pendant la 

grossesse et une contraception efficace est requise lors de l’instauration du traitement 

et, est à poursuivre tout au long de celui-ci. 

La meilleure issue pour le bon déroulement d’une grossesse chez les femmes atteintes 

de rhumatismes inflammatoires en âge de procréer est une planification appropriée de 

la grossesse. 

Avant l’initiation d’un traitement par biothérapie : 

Il faut s’enquérir d’un désir éventuel de grossesse chez les patientes en période d’activité 

génitale lors de la consultation d’initiation. Si une grossesse est envisagée dans les mois 

qui suivent, l’instauration du traitement n’est pas recommandée. Toutefois il faudra 

évaluer la sévérité de la maladie, l’indication pouvant être impérative pour l’avenir 

fonctionnel de la patiente, ce qui inciterait alors à différer le projet de grossesse 

(permettant ainsi de stabiliser la maladie et de débuter une grossesse dans de 

meilleures conditions). Après avis du spécialiste, les anti-TNF peuvent être utilisés 

avant la mise en route d’une grossesse et poursuivis jusqu’à la confirmation de la 

grossesse. 

Au cours du traitement par biothérapie : 

Pour le MTX, s’il est associé : 

Chez une patiente sous biothérapie et MTX, un souhait de grossesse impose en premier 

lieu l’arrêt du MTX. Le CRAT recommande la poursuite d’une contraception efficace tout 

au long du traitement par MTX et autorise une conception dès l’arrêt de la contraception. 

Le CRI recommande de respecter un délai d’un cycle (c’est à dire 4 semaines) après du 

MTX avant la conception. 

Chez l’homme, il est recommandé d’arrêter le MTX et d’attendre au moins un cycle 

complet de spermatogénèse, c’est à dire environ trois mois avant la conception. 

Pour les anti-TNFα : 

Au cours du traitement par anti-TNFα, les recommandations RCP pour la durée d’arrêt 

des anti-TNFα (et la poursuite d’une contraception efficace) avant la conception sont : 
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- 6 mois pour l’infliximab, 

- 5 mois pour l’adalimumab, 

- 5 mois pour le certolizumab pegol, 

- 3 mois pour le golimumab, 

- pas de recommandations pour l’étanercept. 

Cette durée théorique d’arrêt ne repose sur aucune donnée réelle et reflète un « principe 

de précaution ». Pour le CRAT, les anti-TNFα peuvent être utilisés avant la mise en route 

d’une grossesse et poursuivis jusqu’à la confirmation de la grossesse. Les 

recommandations du CRI datent de 2010. 

Pour l’abatacept : 

Les recommandations pour la durée d’arrêt de l’abatacept (et la poursuite d’une 

contraception efficace) avant la conception sont: 

« Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une méthode de contraception efficace 

pendant le traitement par abatacept et jusqu’à 14 semaines après la dernière 

administration ». 

Pour le rituximab : 

Les recommandations RCP pour la durée d’arrêt du rituximab (et la poursuite d’une 

contraception efficace) avant la conception sont : 

« En raison de la présence durable du rituximab chez les patients présentant une 

déplétion en lymphocytes B, les femmes en âge de procréer devront utiliser des mesures 

contraceptives efficaces tout au long du traitement par rituximab et pendant 12 mois 

après son arrêt ». 

Cependant, compte tenu de sa demi-vie d’élimination, le délai qui pourrait être proposé 

entre la dernière perfusion de rituximab et la conception est de 6 mois (délai 

correspondant à 5 demi-vies permettant d’éliminer 97% du produit en cinétique 

linéaire). 

En l’absence de données spécifiques chez l’homme, et notamment d’impact sur la 

spermatogénèse, un délai identique semble possible à conseiller. 
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Pour le tocilizumab : 

Les recommandations RCP pour la durée d’arrêt du tocilizumab (et la poursuite d’une 

contraception efficace) chez la femme avant la conception, sont de 3 mois, durée 

théorique qui repose sur l’analyse de la demi-vie du produit (5 demi-vies).  

Chez l’homme l’effet du tocilizumab n’étant pas connu, un délai identique de 3 mois est à 

respecter. 

 Pour le sécukinumab : 

Les recommandations RCP pour la durée d’arrêt du sécukinumab (et la poursuite d’une 

contraception efficace) chez la femme avant la conception sont de 20 semaines. 

Pour l’ustékinumab : 

En prenant compte le rôle de l’IL-12 et de l’IL-23  sur la physiologie utérine, l’impact 

potentiel de leur inhibition, le manque de données et l’absence d’études contrôlées 

concernant les grossesses survenues lors du traitement par ustékinumab, et la demi-vie 

du produit, il est logique, comme proposé dans les RCP de respecter un délai de 15 

semaines entre l’arrêt de l’ustékinumab et la conception. 

Chez l’homme, la poursuite du traitement par ustékinumab est autorisée lors de la 

conception. 

 
Tableau 1 : Recommandations de la durée d’arrêt des biothérapies avant conception 
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Grossesse survenant sous biothérapie : 

Toute grossesse débutée sous biothérapie impose : 

-l’arrêt immédiat du traitement par biothérapie (et du MTX associé, si cela n’a pas été 

déjà fait), 

-une déclaration au Centre Régional de Pharmacovigilance et au Centre de Référence sur 

les Agents Tératogènes (CRAT), 

-une surveillance échographique. 

Si une grossesse survient chez une femme n’ayant pas arrêté la biothérapie, et si la 

surveillance obstétricale ne montre pas d’anomalie, la poursuite de la grossesse peut-

être recommandée. 

En cas de poursuite de la grossesse, un dépistage prénatal ciblé sur les malformations 

décrites est nécessaire ; les intervenants prenant en charge le nouveau-né devront être 

avertis du traitement maternel. 

La Société Britannique de Rhumatologie (SBR) a émis en 2016 des recommandations sur 

la compatibilité des différentes biothérapies au cours de la grossesse et de l’allaitement 

[52] résumées dans le tableau ci-dessous : 

                 Compatibilité 
 
Biothérapies 

Péri-conceptionnelle 1er trimestre 2ème / 3ème 
trimestre 

Allaitement Exposition 
paternelle 

Infliximab oui oui Arrêt à 
16SA 

oui oui 

Etanercept oui oui 2ème oui 
3ème non 

oui oui 

Adalimumab oui oui 2ème oui 
3ème non 

oui oui 

Certolizumab oui oui oui oui Pas de 
données 

Golimumab Pas de données Pas de données 

Abatacept non non non Pas de données 

Rituximab Arrêt 6 mois avant non non Pas de 
données 

oui 

Tocilizumab  Arrêt 3 mois avant non non Pas de données 

Anakinra non non non Pas de données 

Tableau 2 : Résumé de la compatibilité des agents biologiques au cours de la grossesse et de 
l’allaitement. Recommandations SBR 2016 [49]. 
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B. Vaccinations et biothérapies [51,53] 

Pour tout traitement immunosuppresseur, la question du bénéfice/risque de la 

vaccination se pose. 

Le statut des patients traités par biothérapies doit être évoqué : 

- avant son instauration 

- lors du changement de biothérapie 

- annuellement à la fin de l’été 

- et en cas de voyage à l’étranger. 

Le haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a établi des recommandations spécifiques 

sur la vaccination des personnes immunodéprimées [53]. 

La situation est claire sur ce point puisque tous les vaccins vivants sont contre-

indiqués chez un patient recevant une biothérapie alors que les vaccins inactivés 

peuvent être administrés. 

 

Vaccins vivants atténués (contre-indiqués) Vaccins inactivés (possibles) 
 
-Grippe saisonnière (vaccin nasal) 
-BCG 
-ROR 
-Varicelle 
-Rotavirus 
-Fièvre jaune 
-Zona 
-Polio par voie buccale (réservé uniquement aux 
situations épidémiques 
 

 
-Grippe saisonnière (vaccin injectable) 
-Diphtérie-Tétanos-Polio-Coqueluche acellulaire 
-Haemophilus influenzae de type b 
-Hépatite B 
-Méningocoque C conjugué 
-Pneumocoque 
-Papillomavirus 
-Hépatite A 
-Fièvre typhoı̈de 

Tableau 3 : Récapitulatif des vaccins vivants atténués et des vaccins inactivés [51]. 

  

Avant le début du traitement par biothérapie : 

Il faut vérifier systématiquement que le patient est à jour de ses vaccinations 

obligatoires (en particulier tétanos, poliomyélite) et conseillées selon le contexte et le 

calendrier vaccinal, et le cas échéant effectuer les vaccinations. 
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-Patients non encore traités par immunosuppresseurs : 

En cas de vaccination avec un vaccin vivant atténué (Tableau 3), il faudra attendre au 

moins 2 à 3 semaines et idéalement 4 semaines après la vaccination avant de débuter le 

traitement par biomédicament. 

Il faut proposer la vaccination anti-pneumococcique à tous les patients et encore plus 

s’ils présentent un facteur de risque associé de survenue d’infection invasive à 

pneumocoque : le protocole actuel, pour un sujet adulte non vacciné depuis plus de 3 ans 

ou non préalablement vacciné, est de faire une vaccination par le vaccin conjugué PCV13 

(PREVENAR13) puis un rappel au moins 2 mois après avec une dose de vaccin 

polyosidique non conjugué PSV23 (PNEUMOVAX). Il n’y a pas de recommandation de 

revaccination mais elle peut s’envisager tous les 3 à 5 ans chez le patient 

immunodéprimé. 

La vaccination hépatite B est également recommandée, surtout en présence de facteurs 

de risque et également contre la varicelle chez les sujets jamais exposés. 

-Patients déjà traités par immunosuppresseurs : 

La recommandation préconise, outre la réalisation des vaccins recommandés chez les 

immunodéprimés et ceux de la population générale, la réalisation de la vaccination 

annuelle anti-grippale et anti-pneumococcique tous les 5 ans (Tableau 4). 

Si la vaccination par vaccin vivant atténué est souhaitée, il est nécessaire d’attendre un 

minimum de 3 mois (6 mois pour le rituximab) après l’arrêt du traitement 

immunosuppresseur précédent avant d’effectuer la vaccination et d’attendre au moins 3 

semaines et idéalement 4 semaines après la vaccination pour reprendre le traitement. 

 Vaccins contre-
indiqués 

Vaccins 
spécifiquement 
recommandés  

Vaccins recommandés en 
population générale 

 
Patients atteints d’une 
maladie auto-immune et 
traités par 
corticothérapie per os à 
dose 
immunosuppressive  et / 
ou immunosuppresseurs 
et/ou biothérapie 

 
-BCG 
-Fièvre jaune 
-Varicelle  
-ROR 
-Rotavirus 
-Grippe (vaccin nasal) 

 
-Grippe 
saisonnière 
(vaccin inactivé) 
-Pneumocoque 

 
-DTPCoq 
-Haemophilus influenzae 
type B 
-Hépatite B 
-MéningocoqueC 
(conjugué) 
-Papillomavirus 

Tableau 4 : Recommandations vaccinales spécifiques des personnes immunodéprimées 
[51]. 
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 Au cours du traitement par biothérapie : 

Il faut penser à vérifier régulièrement que le patient est à jour avec ses vaccinations 

obligatoires et conseillées selon le contexte. 

Il est toujours possible de vacciner un patient traité par biothérapie avec un vaccin 

inactivé ou composé d’un antigène. Il pourra être fait à tout moment sans report de 

l’injection. 

C. Acte chirurgical et biothérapies 

La survenue d’infections sous biothérapies impose une grande rigueur dans la 

réalisation du geste chirurgical et la mise en place d’une couverture antibiotique [51]. 

 

En cas de chirurgie programmée :  

Le délai d’arrêt de la biothérapie doit être adapté en fonction : 

-du risque infectieux lié à la chirurgie : faible pour les chirurgies en milieu stérile, élevé 

pour les chirurgies en milieu « septique » ou les situations à risque septique  

-du terrain et du risque infectieux propre au patient 

-de la sévérité de l’affection rhumatologique et de son contrôle par le traitement. 

Dans tous les cas la reprise de la biothérapie se fera après cicatrisation complète. 

Selon les recommandations de la HAS et du CRI le délai d’arrêt des biothérapies suit la 

règle des 5 demi-vies (permettant l’élimination du produit) : 

- 2 semaines pour étanercept, 

- 4 semaines pour infliximab, adalimumab, tocilizumab, certolizumab, 

- 2 mois pour abatacept, 

- 6 mois pour rituximab, 

- 4 mois pour ustékinumab,  

- pas de recommandation pour sécukinumab, 

- 1 semaine pour anakinra, 
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En cas de chirurgie urgente : 

Lorsque le geste chirurgical ne peut-être différé, il est recommandé la stratégie suivante: 

-Arrêt de la biothérapie 

-Discuter une antibiothérapie prophylactique de couverture en cas de chirurgie à risque 

septique 

-Surveillance rigoureuse post-opératoire 

-Reprise du traitement autorisée uniquement après cicatrisation et arrêt d’une 

éventuelle antibiothérapie, et en l’absence d’infection. 

 

En cas de soins dentaires : 

Il est recommandé une hygiène bucco-dentaire et des soins réguliers, ainsi que la 

réalisation d’un panoramique dentaire au moindre doute. 

En cas d’état bucco-dentaire défectueux, des soins appropriés devront être effectués 

avant de débuter une biothérapie. 

Pour les soins usuels (caries, détartrage): il n’y a pas d’éléments justifiant l’arrêt de la 

biothérapie, mais on peut proposer une antibioprophylaxie [54]. 

Pour les soins à risque infectieux (extraction, granulome apical, abcès, ...) :  

En général, il est recommandé d’arrêter ou de décaler le traitement et de proposer une 

antibioprophylaxie. Le tocilizumab sera lui, arrêté au moins 4 semaines avant les soins, 

contre une semaine pour l’anakinra. 

Pour les implants, il n’y a pas de précaution particulière à prendre tout en restant 

vigilant sur la survenue potentielle d’infections. 

 

12.   Bilan pré-thérapeutique à réaliser lors de l’initiation d’une 
biothérapie pour un RIC 

La prescription d’une biothérapie impose de réaliser un bilan pré-thérapeutique [51,55].  

Certaines particularités devront s’appliquer en fonction de la biothérapie choisie.  
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Le bilan pré-thérapeutique dépend de : 

- la biothérapie qui va être prescrite, 

-  du RIC traité, qui est associé à des degrés variables à certaines comorbidités, 

-  de l’âge du patient de ses antécédents, de ses maladies concomitantes, de son 

activité professionnelle, de son désir de grossesse, etc. 

 

Il comprend un interrogatoire, un examen clinique et la prescription d’examens 

complémentaires (Tableau 5). 

 

Examens complémentaires recherchant les contre-indications absolues ou relatives des 

biothérapies 

Les examens complémentaires à demander en première intention  

- l’hémogramme 

- l’électrophorèse des protéines sériques 

- le dosage pondéral des immunoglobulines (IgA, IgG, IgM) et le typage lymphocytaire (si 

discussion ou traitement par rituximab), le dépistage d’anomalies des 

immunoglobulines dont les gammapathies dites «de signification indéterminée». 

- les sérologies de l’hépatite B et C, du VIH avec l’accord du patient et de la varicelle si le 

sujet n’a jamais été exposé. 

- une radiographie du thorax. 

- un test tuberculinique (Tubertest 5UI, Quantiféron ou T-Spot.TB). 

- un bilan lipidique initial, plus particulièrement en cas de prescription de tocilizumab.  

- les ACAN et, si positifs les AC anti DNA natifs (à l‘initiation d’un anti-TNFa). 

 

Les examens complémentaires à discuter en deuxième intention 

En fonction de la clinique, 
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1) 0n appliquera les recommandations nationales de bonne pratique de dépistage des 

néoplasies : 

- un dépistage du cancer colo-rectal : on discutera l’HEMOCCULT II (surtout après 50 

ans et chez les patients prédisposés) ; 

- un dépistage des cancers gynécologiques (frottis cervico-vaginal si supérieur à 3 ans) 

et mammographie en fonction de l’âge et des facteurs de susceptibilité individuelle ; 

- un bilan ORL qui pourra être discuté tout particulièrement en cas de tabagisme et 

d’alcoolisme associé ou de métier à risque) ; 

- un bilan pulmonaire qui pourra être discuté tout particulièrement en cas de tabagisme 

et/ou d’exposition professionnelle, mais qui est nécessaire en cas de pathologie 

pulmonaire connue (EFR/DLCO, TDM thoracique, expertise pneumologique). Dépistage 

du tabagisme et proposition d’une consultation de sevrage ; 

- un examen dermatologique paraı̂t justifié s’il existe des facteurs de risque (phototype 

clair, antécédent de PUVAthérapie, professions exposées). 

 

2) la recherche de foyers infectieux est nécessaire, 

- un examen bucco-dentaire, complété éventuellement de soins après un panoramique si 

le stomatologiste ou le dentiste le juge nécessaire ; 

- un interrogatoire sur les risques infectieux ORL et pneumologiques ; 

- une bandelette urinaire initiale, si besoin complétée par un ECBU ; 

- un antécédent de diverticulose ou de diverticulite. 

 

3) si le rhumatologue le juge nécessaire après interrogatoire et auscultation, un bilan 

cardiologique (ECG, ETT) peut-être discuté. 
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Bilan pré-thérapeutique Anti-
TNF 

Ritu-
ximab 

Abata-
cept 

Tocili-
zumab 

Ana-
kinra 

Sécuki
-

numa
b 

Ustéki
-

numa
b 

Hémogramme X X X X X X X 

Transaminases X X X X X X X 

Bilan lipidique    X X   

Thorax X X X X X X X 

Test TB X  X X X X X 

Sérologies VHB-C et VIH X X X X X X X 

EPP X X X    X 

DPIG  X      

Typage lymphocytaire  X      

ACAN +- AC anti-DNA natifs X       

ATCD tuberculose X  X X  X X 

ATCD cardiopathie/Insuffisance 
cardiaque 

X X  X    

ATCD BPCO X  X    X 

ATCD diverticulose colique    X    

 

Tableau 5 : Bilan pré-thérapeutique à demander avant initiation d’une biothérapie pour un 
RIC [51, 55]. 
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13. Rôle du médecin généraliste dans les RIC 

Le Médecin généraliste (MG) a un rôle important pour : 

 Permettre un diagnostic plus précoce et une prise en charge initiale, conformes 

aux recommandations ; 

 Atteindre des objectifs thérapeutiques plus exigeants : le but du traitement est 

désormais une quasi-rémission et un blocage aussi précoce que possible de la 

progression des destructions ostéo-articulaires et tendineuses ; 

 Le suivi des patients sous traitement de fond (iatrogénie, qualité de vie, 

événements intercurrents) ; 

 Optimiser la coordination généraliste/rhumatologue dans toutes les phases de la 

prise en charge de la maladie. 
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II. OBJECTIFS ET MÉTHODES 

1. OBJECTIFS 

A. Objectif principal 

L’objectif principal de cette enquête est de faire un état des lieux de la place et de 

l’intérêt que porte le MG aux biothérapies des RIC dans son exercice. 

B. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires consistent à rechercher les pistes d’amélioration concernant la 

prise en charge des patients sous biothérapies pour un RIC et de proposer au MG une 

fiche de bonnes pratiques répertoriant les différentes biothérapies utilisées en 

rhumatologie, facilitant son rôle d’information et sa démarche médicale. 

2. MÉTHODES 

A. Population d’étude 

La population d’étude a été sélectionnée dans la population des médecins généralistes 

libéraux installés du VAR (83) à partir d’une liste d’e-mails nominatifs, délivrée par le 

Conseil Départemental de l’Ordre des Médecins (CDOM) du VAR, après demande 

motivée. 

Cette liste comportait 404 mails : 150 mails ont été choisis au hasard avec une 

répartition égale homme/femme. Le choix de 150 MG a été arbitrairement choisi car 

jugé suffisamment représentatif de la population française des MG. 

B. Le questionnaire [Annexe 6] 

Le questionnaire comporte 30 questions réparties en 4 catégories : 

La première partie du questionnaire présente le MG : 

 le genre 

 l’année d’installation ou de pratique de la médecine générale 
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La deuxième partie donne des informations sur le MG et les biothérapies en pratique 

courante : ses connaissances globales, l’information qu’il en a eu, son ressenti, son rôle et 

sa place vis à vis du spécialiste et du patient : 

 pouvez-vous citer les différentes biothérapies disponibles en rhumatologie ? 

 connaissez-vous les différents modes d’action des biothérapies ? 

 les biothérapies ont-elles toutes les mêmes contre-indications ? 

 êtes-vous confrontés à des patients sous biothérapies ? 

 avez-vous reçu de la part du spécialiste un courrier d’information ? 

 possédez-vous les coordonnées téléphoniques d’un correspondant en 

rhumatologie ? 

 vos patients s’adressent-ils à vous quand ils ont des questions sur leur maladie ou 

traitement par biothérapie ? 

 vous sentez-vous capables de faire de l’information à vos patients sous 

biothérapie ? estimez-vous être suffisamment informé ? 

 avez-vous bénéficié d’une formation médicale spécifique sur les biothérapies ? 

 Et si oui a-t-elle eu une influence sur votre pratique ? 

 l’arrivée de nouvelles biothérapies génère-t-elle des difficultés, un stress, une 

angoisse ? 

 avez-vous été confronté à des complications ou incidents sous biothérapie ? 

 estimez-vous avoir un rôle dans la prise en charge de patients sous biothérapies 

concernant l’efficacité ou les complications de celles-ci ? 

La troisième partie renseigne sur la décision du MG face à diverses situations cliniques 

de patients sous biothérapies, notamment sur la conduite à tenir en cas d’infection, de 

vaccination, de grossesse/allaitement, de chirurgie ou de soins dentaires. 

 La quatrième partie, comportant 2 questions, cherche à savoir si le MG connait 

l’existence des fiches pratiques en ligne pour toutes les biothérapies utilisées en 

rhumatologie, et son intérêt pour recevoir ce lien. 
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C. Type d’enquête 

Il s’agit d’une enquête anonyme, descriptive, transversale et prospective par 

questionnaire, menée auprès de 150 MG du VAR. 

Un e-mail a été envoyé aux MG sélectionnés et comportait une introduction explicative 

du travail de thèse ainsi que le lien direct vers le questionnaire. Il a été distribué début 

juillet 2017, avec deux relances à 4 et 8 semaines.  

Le questionnaire alterne des réponses à choix multiples et binaires. 

Les données ont été recueillies via Google Drive et colligées avec le logiciel Microsoft 

Excel. 

Nous avons pu effectuer des analyses quantitatives afin d’obtenir des statistiques 

descriptives mais aussi croiser les valeurs entre elles et les comparer. 
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III. RÉSULTATS 

1. Caractéristiques de la population étudiée   

La population étudiée concernait 150 MG libéraux installés dans le département du Var à 

partir d’une liste de mail délivrée par le CDOM du Var. 

La population incluse se constituait au final de 134 MG : 13 MG avaient une adresse mail 

erronée et 3 MG pratiquaient une activité libérale spécifique (nutrition, médecine 

légale).  

Nous avons obtenu 37 réponses au questionnaire au total, soit un taux de réponse de 

27,6%. 
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Figure 6 : « Flow-chart » de l’étude 

 

43% des MG sont des hommes et 57% sont des femmes. 

Leur durée moyenne de pratique de la médecine générale est de 15,9 ans (médiane de 

15,5 ans). 

Leur profil moyen de début de pratique de la médecine générale est : 

- ≥ 2010 : 43% 

- De 2000 à 2009 : 16% 

- De 1990 à 1999 : 19% 

 

MG du département du Var (liste CDOM) 
n=404 

Tirage au sort selon une répartition égale 
Homme/Femme 

MG du département du Var sélectionnés 
n=150 

MG dont adresse mail erronée 
n=13 

MG n’ayant pas répondu car activité libérale 
spécifique 

n=3 

MG inclus dans l’étude 
n=134 

MG non répondeurs 
n=97 

MG ayant répondu = 
Echantillon de l’étude 

n=37 
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- De 1980 à 1989 : 8% 

- ≤ 1980 : 14% 

2. Le MG et les biothérapies en pratique courante 

Q1 :  Pouvez-vous citer les différentes biothérapies disponibles en rhumatologie ?  

Sur les 37 MG, 32% ne peuvent donner un nom de biothérapie utilisée en rhumatologie. 

3 MG citent les anti-TNFα sans les nommer (8%), mais ces biothérapies restent les plus 

connues (le REMICADE®, l’ENBREL®, l’HUMIRA®).  

Aucun ne cite le STELARA® ni le KINERET®. 

4 MG donnent des noms de traitements qui ne sont pas des biothérapies (Méthotrexate, 

ARAVA®, ACADIONE®), soit 11%. 

 

 
Figure 7 : Les différentes biothérapies citées par les MG (n=37) 
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Q2 :  Connaissez-vous les différents modes d’action par grande classe de biothérapies ?  

La plupart des MG (76%) ne connaissent pas les  différents modes d’action par grande 

classe de biothérapies. 

 
Figure 8: Proportion de MG connaissant les modes d’action par grande classe de 

biothérapies (n=37) 

 

Q3 :  Les biothérapies ont-elles toutes les mêmes contre-indications ?  

Les réponses sont assez également réparties pour cette question des contre-indications. 

 

 
Figure 9: Les biothérapies ont-elles toutes les mêmes contre-indications ? (n=37)  

 

Q4 :  Etes-vous confrontés à des patients sous biothérapie(s) en pratique courante ?  

La grande majorité des MG (70%) sont confrontés à la prise en charge de patients sous 

biothérapie. 
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Figure 10 : Proportion de MG confrontés à des patients sous biothérapie(s) (n=37) 

 

Q5 :  Si oui, avez-vous reçu de la part du médecin spécialiste prescripteur un courrier 

d’information concernant la (les) biothérapie(s) mise en route chez votre (vos) 

patient(s) ? 

Sur les 26 MG qui suivent des patients sous biothérapie(s), seuls 2 MG (8%) déclarent  

toujours recevoir un courrier informatif. Les autres (72%) en reçoivent de façon 

occasionnelle ou n’en reçoivent jamais. 

 

 
Figure 11: Proportion de MG recevant un courrier informatif sur la biothérapie de leur 

patient (n=26) 

Q6 : Possédez-vous les coordonnées téléphoniques d’un correspondant en 

rhumatologie ? 

29 MG (78%) possèdent les coordonnées téléphoniques d’un rhumatologue, les 8 autres 

(22%) non. 
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Q7 :  Vos patients s’adressent-ils à vous quand ils ont des questions sur leur maladie ou 

sur leur traitement par biothérapie ? 

18 MG (49%) ont des patients qui les questionnent sur leur(s) pathologie(s) 

rhumatologique(s) et biothérapie(s), tandis que les patients de 19 MG (51%) ne 

s’adressent jamais à eux.   

 

Q8 :  Vous sentez-vous capables de faire de l’information à vos patients sous 

biothérapie(s) ? 

4 MG (11%) s’estiment capables d’informer leur(s) patient(s) sous biothérapie(s) et 33 

MG (89%) se sentent incapables d’assurer cette fonction d’information. 

 

Q9 :  Avez-vous bénéficié d’une formation médicale spécifique sur les biothérapies en 

rhumatologie ? Si oui a-t-elle eue une influence positive sur vos habitudes de 

prescriptions et de conseils dans la prise en charge de vos patients sous biothérapie(s) ? 

 

 
Figure 12 : Proportion de MG ayant eu une formation spécifique sur les biothérapies (n=37) 

 

Seulement 4 MG (11%) ont bénéficié d’une formation médicale spécifique sur les 

biothérapies qui a influencé à 100% et de façon positive leurs habitudes de prescriptions 

et de conseils. 
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Q10 : L’arrivée des nouvelles biothérapies génère-t-elle chez vous un stress, une 

angoisse ?  

18 MG (49%) ressentent de façon constante ou inconstante un stress ou une angoisse 

devant l’approche d’un patient avec nouvelle biothérapie. 

 
Figure 13: Proportion de MG ressentant un stress ou une angoisse avec les nouvelles 

biothérapies (n=37) 

 

Q11 :  Ressentez-vous des difficultés dans l’approche d’un patient sous biothérapie en 

pratique courante ?  

29 MG (79%) ressentent de façon constante ou inconstante des difficultés avec leur(s) 

patient(s) sous biothérapie(s). 

 
Figure 14 : Répartition des MG ressentant des difficultés dans l’approche d’un patient sous 

biothérapie (n=37). 
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Q12 :  Avez-vous été confronté à des complications ou incidents chez des patients sous 

biothérapie(s) ? 

15 MG (40%) ont déjà rencontré des complications ou incidents. 

 

 Q13 :  Estimez-vous avoir un rôle dans la prise en charge de patients sous biothérapie(s) 

concernant l’efficacité et/ou les complications de celle(s)-ci ? 

 
Figure 15 : Répartition de l’implication des MG face à l’efficacité et aux complications des 

biothérapies (n=37) 

 

Il apparaı̂t que la grande majorité des MG (94%) jouent un rôle dans la prise en charge 

des patients sous biothérapie. 

 

Q14 : Vous sentez-vous suffisamment informés pour faire le suivi de patients sous 

biothérapies ? 

Pratiquement tous les MG  (97%)  ressentent un manque d’informations en répondant 

non à la question. 
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3. MG et cas pratiques 

 Q 15 :  Le risque principal des biothérapies est la survenue d’infections ? 

 
 
 

Q16 :  La découverte d’une infection active nécessite l’arrêt de la biothérapie : 

 
 
Commentaires : une MG a mentionné que cela dépendait du type d’infection 

rencontré : « on n’arrête pas forcément une biothérapie devant une rhinopharyngite 

banale ». 
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Q17 :  La découverte d’une tuberculose active nécessite l’arrêt de la biothérapie : 

 
 
 
Q18 :  La vaccination chez un patient sous biothérapie est contre indiquée pour:  

L’information sur les vaccinations est bien connue des MG avec près de 80% qui 

connaissent la CI du vaccin vivant. 

 

 
 

 

Q19 :  Un patient sous biothérapie doit recevoir des soins dentaires, que faites-vous ? 
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Q20 : En cas de chirurgie programmée, quel est en moyenne le délai d’arrêt des 

biothérapies: 

 
 
 

Q21 : En cas de prise en charge chirurgicale urgente de votre patient sous biothérapie, 

quelle est la recommandation que vous allez donner au chirurgien ? 

 
 
 

 
Q22 : Après réalisation d’une chirurgie, la reprise de la biothérapie est possible 

immédiatement ? 
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Q23 : En cas de désir de grossesse, le délai d’arrêt de la biothérapie est-il le même pour 

toutes les biothérapies ? 

 
 

Q24 : Une patiente sous biothérapie démarre une grossesse, que faites-vous ? 

 
NB: Le total des réponses dépasse les 100% car les MG avaient la possibilité de cocher 

plusieurs réponses. 

 

Q25 : L’allaitement est-il possible sous biothérapie ? 
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Q26 : Quelles sont les situations qui doivent vous amener à envoyer le patient sous 

biothérapie aux urgences ? 

 
 

NB : Le total des réponses dépasse les 100% car les MG avaient la possibilité de cocher 

plusieurs réponses. 

Parmi les 2 réponses « Autres » les MG ont spécifié : présence d’une altération de l’état 

général et présence de signes de gravité. 

 

Q27 : Savez-vous qu’il existe des fiches pratiques en ligne destinées aux MG pour toutes 

ces biothérapies ? 

Seulement 1 MG (3%) connaı̂t l’existence de fiches pratiques pour les biothérapies 

utilisées en rhumatologie. 
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Q28 : Seriez-vous intéressés de recevoir le lien du site internet ? 

 
 

34 MG (92%) souhaiteraient recevoir le lien du site internet. 
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IV. DISCUSSION 

Dans ce travail, nous avons réalisé une enquête anonyme, descriptive, transversale et 

prospective par questionnaire, menée auprès de 150 MG du VAR concernant la prise en 

charge de patients sous biothérapies pour maladies rhumatismales. 

L’obtention d’un taux de réponse de 27,6% à ce questionnaire semble faible mais si  on 

compare ce taux à d’autres études qui se sont intéressées aux comportements des MG 

face aux traitements de fond des RIC, ce taux est sensiblement similaire [56-58]. 

Même si le recrutement a cherché à être représentatif de la population des MG du Var, le 

questionnaire était anonyme. Aussi nous n’avions pas la possibilité de recontacter les MG 

qui n’avaient pas répondu pour améliorer ce taux de réponse, malgré deux relances. 

1. Le MG et les biothérapies en pratique courante 

L’arrivée des biothérapies il y a près d’une vingtaine d’années a révolutionné la prise en 

charge thérapeutique de patients suivis pour RIC. Leur panel s’élargit sans cesse avec de 

nouvelles molécules et de nouvelles indications de traitement, par conséquent 

1/ Le nombre de patients sous biothérapie a augmenté et pour preuve la majorité des 

MG qui ont répondu au questionnaire suivent des patients sous biothérapie  

2/ La réputation d’immunosuppresseurs puissants de ces biothérapies peut engendrer 

un état de stress et d’angoisse quant à la prise en charge de ces patients 

3/ Il est légitime de se poser la question de l’information reçue par les MG concernant 

ces biothérapies et surtout de sa qualité (adaptée, résumée,  simple ?....) 

A. Formation des MG sur les biothérapies : états des lieux 

a. Les connaissances des biothérapies 

Les MG répondeurs ont une durée moyenne de pratique de la médecine générale de 15,9 

ans qui correspond approximativement à l’arrivée des premières biothérapies dans 

l’arsenal thérapeutique des RIC. Pourtant les MG ne connaissent pas (32%) ou 

seulement en partie les biothérapies disponibles en rhumatologie, voire les confondent 

(11%) avec les traitements de fond conventionnels (cDMARD). 
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Les biothérapies les plus largement citées sont les anti-TNFα : on retrouve en tête de file 

le REMICADE® (38%) première biothérapie IV mise sur le marché ainsi que les deux 

premières biothérapies disponibles en SC, ENBREL® (43%) et HUMIRA® (40%). 

Il semble que les MG connaissent plus les biothérapies en forme SC : l’AMM des 

biothérapies ambulatoires à prescription initiale hospitalière et à renouvellement annuel 

hospitalier, leur mode d’utilisation en SC et surtout la disponibilité de ces produits en 

pharmacie de ville a entraı̂né un élargissement du nombre de prescripteurs et 

d’utilisateurs libéraux de cette classe thérapeutique, même si les MG n’ont pas le droit de 

prescription ou de renouvellement. Cette proximité renforce son rôle de prévention, 

d’évaluation de l’efficacité et du suivi de sa bonne tolérance. 

b. L’expérience personnelle du MG face aux biothérapies 

Une majorité des MG de notre échantillon (70%) suivent des patients sous biothérapies 

mais les 2/3 ne connaissent pas leurs différents modes d’action.  

Peu de MG (11%) ont bénéficié d’une formation médicale spécifique sur les biothérapies 

pourtant, elle s’est avérée favorable pour leur pratique médicale. 

L’angoisse ou le stress à l’idée de suivre un patient sous biothérapie est ressentie par la 

moitié des MG (50%) et plus des trois quart (79%) rencontrent des difficultés dans 

l’approche médicale de ces patients. 

La moitié des MG déclarent que leur(s) patient(s) les questionne(nt) à propos de leur 

maladie et de leur(s) traitement(s) et 83% d’entre eux s’estiment incapables d’assurer le 

rôle d’information car insuffisamment formés (à 97%). 

Pourtant 94% des MG pensent avoir une place dans le suivi de ces patients (efficacité 

3%, complications 34%, les deux 57%). 

Déficit de Circulation de l’information en entre spécialistes rhumatologues et MG : 

dans notre étude, le courrier d’information sur l’instauration de la biothérapie n’est 

systématique que pour 8% des MG interrogés et tous ne disposent pas des coordonnées 

téléphoniques d’un référent en rhumatologie en cas de nécessité.  

A l’heure de la promotion des réseaux de santé ville-hôpital dont l’objectif est 

d’assurer l’organisation d’une prise en charge adaptée aux besoins du patient tant sur le 



77 
 

plan de l’éducation à la santé que sur celui de la prévention du diagnostic et des soins 

[59], ces résultats sont plutôt décevants. 

Ces résultats sont confortés dans la littérature : Lorsque l’on demandait aux MG s’ils 

souhaitaient être responsables du suivi du traitement de fond, 54% d’entre eux voulaient 

suivre le traitement prescrit par le rhumatologue, 38% préféraient ne suivre que les 

problèmes de médecine générale et 8% préféraient transférer la totalité de la prise en 

charge au rhumatologue [60]. De même, un audit clinique britannique [61] a montré que 

67% du suivi des traitements de fond de la PR était assuré par les MG qui dans la plupart 

des cas souhaitaient être responsables de ce suivi. Malgré tout 41% des MG avouaient 

ressentir des difficultés dans le suivi des traitements de fond. Ils désiraient tous avoir 

des copies des protocoles de suivi des traitements et la quasi-totalité d’entre eux 

souhaitait également recevoir la copie de la feuille d’information donnée à leur patient. 

Une enquête Tourangelle réalisée en 2011 [58] a montré que la diffusion d’une fiche 

pratique associée au courrier du spécialiste était reçue positivement par les MG. Tous les 

MG lui trouvaient un intérêt : plus des trois quart pensaient s’en servir dans leur 

pratique et pensaient que la fiche était pertinente dans la pratique de la médecine 

générale.  

Enfin, 97% des MG ne connaissent aucun site référent pour les guider dans la prise en 

charge des patients sous biothérapie, en particulier, le site internet du Club 

Rhumatismes et Inflammation (CRI), section de la SFR spécialisée dans les maladies 

inflammatoires qui met à disposition des fiches pratiques sur la conduite à tenir face aux 

situations cliniques les plus fréquemment rencontrées dans le suivi de patients traités 

par biothérapie [51]. Depuis peu ces fiches sont également disponibles sur smartphones 

et tablettes via « APPLI CRI » pour une utilisation plus pratique et plus simple. On 

constate donc un manque de diffusion de l’information de la part des spécialistes.  

Au final, un ensemble de manquements amène les MG à se désinvestir de la prise en 

charge des patients sous biothérapie : 

- la faible proportion de patients traités par ces agents biologiques dans leur patientèle,  

- caractère hyperspécialisé de ces traitements, 

- manque de coordination entre les différents acteurs de santé,  

- manque d’informations nécessaires à la prise en charge, 
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- sentiment de stress et d’angoisse.  

c. Les réponses aux cas pratiques 

Compte tenu du sentiment de manque d’information, de formation par rapport aux 

biothérapies ressentis par les MG, on pouvait s’attendre à un mauvais taux de bonne 

réponse aux cas pratiques.  

Cependant il apparaı̂t que le message sur le risque infectieux soit bien passé et bien 

compris puisque :  

 Le risque infectieux est retenu comme risque principal pour 84% des MG et la 

survenue d’une infection fait arrêter le traitement chez 51% des MG. 

Pour le cas de la tuberculose seulement 19% poursuivent la biothérapie en 

association avec le traitement antituberculeux. 

 La majorité des MG (78%) connaissent la contre-indication vaccinale des vaccins 

vivants tandis que les 22% restants ne sont pas au fait des recommandations 

vaccinales des patients sous biothérapie. 

38% des MG pensent que les biothérapies ont toutes les mêmes contre-indications. 

Pour les cas particuliers des soins dentaires, de la chirurgie et des grossesses sous 

biothérapies, les connaissances des MG et leurs prises en charge sont assez variées et 

différentes et confortent le manque d’information et de formation du MG sur ces cas plus 

précis .   

2. La place du MG dans le suivi de patients sous biothérapies pour un 
RIC 

Les MG sont souvent le premier point de contact des patients pour la reconnaissance des 

maladies, et un certain nombre de décisions et d’interventions dépendent de leur 

diagnostic : demandes d’avis, tests diagnostiques, traitements ou conseils. 

La prévalence des RIC étant peu élevée, les MG ont par conséquent une expérience 

limitée du diagnostic et des traitements de ces maladies. 

Le traitement et l’adaptation optimale des traitements par biothérapies sont 

indispensables : l’activité de la maladie, les douleurs, les limitations fonctionnelles 

doivent être suivies régulièrement afin de modifier les traitements en conséquence. 
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A. Rôle de prévention : 

Le MG est impliqué dans le suivi de ces traitements, dans la prise en charge des 

comorbidités et dans le dépistage des complications. En effet ces patients sont à haut 

risque de maladies cardiovasculaires et respiratoires, d’infections, de néoplasies et de 

fractures ostéoporotiques.  

Tous les cliniciens impliqués dans la prise en charge des patients sous biothérapies 

doivent être conscients des éventuels effets indésirables liés au traitement et surveiller 

les patients en conséquence. Les MG devraient jouer un rôle important dans l’éducation 

de leurs patients concernant les effets secondaires possibles des biothérapies et mettre 

en évidence certains des premiers symptômes d’alerte. 

B. Rôle d’éducation : 

Selon les recommandations de la HAS, le rôle du MG traitant dans l’éducation 

thérapeutique des patients (ETP) atteints de RIC  est indispensable : il informe le patient 

de la possibilité de bénéficier de l’éducation thérapeutique et la lui propose selon les 

possibilités locales. Le MG doit être lui-même informé du contenu de l’éducation 

thérapeutique pour encourager le patient dans les compétences acquises, en lien avec le 

rhumatologue traitant. La qualité du lien établi entre le MG et le rhumatologue traitant 

est l’un des critères de qualité des programmes. L’ETP est indissociable de l’information 

et de la formation du MG sur les RIC. 

3. Réflexions sur les types d’actions à entreprendre 

Pour répondre aux besoins d’information des MG sur les biothérapies, plusieurs moyens 

doivent être mis en œuvre et/ou approfondis, et ce, dans le but d’améliorer leur prise en 

charge des patients et de diminuer leur stress. 

 Amélioration de la communication autour du MG : 

Par une réception rapide des comptes rendus de consultation avec des informations plus 

spécifiques sur les biothérapies prescrites sous forme de fiche d’information ou de 

protocoles joints au courrier. 

Par le développement et la mise en place d’une astreinte par mail ou téléphone pour 

faciliter les avis du spécialiste. 



80 
 

Par une participation des MG et des patients à des actions d’éducation thérapeutique. 

 Diffusion de la documentation de référence : 

Avoir des documents de référence afin de s’assurer de la fiabilité des informations 

trouvées par les MG. Ceci passe par la diffusion du site de référence pour les 

biothérapies à savoir le site internet du CRI www.cri-net.com ou l’application sur 

smartphone « APPLI CRI ». Ces sources d’information pourraient être communiquées 

dans les courriers destinés aux MG. 

 Formation 

Mettre à jour les connaissances avec l’organisation de conférences ou de formations 

médicales spécifiques sur les biothérapies proposées par les spécialistes aux MG, de 

façon régulière en fonction des avancées sur le sujet. 

L’Institut National du cancer a développé une nouvelle collection d’outils pour la 

pratique afin d’accompagner les MG dans leur activité quotidienne auprès des patients 

atteints de cancers. Des fiches courtes et synthétiques visent à aider et renseigner les MG 

sur des thématiques et différentes étapes de parcours de soins. Elles constituent un outil 

d’aide à la pratique pour le suivi partagé des patients recevant un anti-cancéreux par 

voie orale. Elles proposent des mesures à mettre en œuvre pour prévenir certains effets 

indésirables, les modalités de leur détection précoce et les conduites à tenir en cas de 

toxicité avérée. 

Ici, notre plaquette synthétique d’information sur les biothérapies utilisées dans les RIC 

[Annexe 7] suit cet exemple et est un excellent moyen de communication que le médecin 

spécialiste peut distribuer conjointement à son courrier de consultation. Cette plaquette 

doit être évolutive et il est de la responsabilité du médecin utilisateur de la mettre à jour 

régulièrement à partir des sites référencés. 

Il sera intéressant de voir, ultérieurement, si cet outil apporte un bénéfice au MG pour la 

prise en charge de patients sous biothérapies pour RIC. 
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V. CONCLUSION 

Les biothérapies représentent un progrès considérable dans l’arsenal thérapeutique 

contre les RIC et nécessitent une connaissance de leur maniement en pratique. 

Dans la pratique courante la prescription et la surveillance d’une biothérapie nécessitent 

de connaı̂tre indications et contre-indications, les éléments du bilan préalable exigé pour 

certaines d’entre elles, les modalités pratiques de prescription et de délivrance, les 

éléments de surveillance et la connaissance des effets indésirables potentiels.  

La surveillance, le dépistage et la prise en charge des effets indésirables potentiels 

représentent le problème majeur du suivi des patients sous biothérapies.  

Cet aspect de la prise en charge incombe à tous les médecins en charge du patient, tant 

au prescripteur initial qu’au rhumatologue libéral ainsi qu’au MG traitant, qu’il faudra 

informer.  

Le suivi de la maladie et du traitement peut être partagé entre MG et rhumatologues à 

condition que le rôle de chacun soit défini au préalable. 

L’absence de coordination entre les différents acteurs de santé peut conduire à une 

augmentation du coût de la prise en charge sans amélioration de résultats. A l’opposé 

des soins partagés peuvent apporter de véritables bénéfices. 

Cela suppose également une réactivité et une circulation d’information médicale entre 

les différents acteurs, situation qui illustre l’intérêt d’un dossier commun partagé et du 

fonctionnement en réseau (système de coopération ville-hôpital). 

La proposition d’une plaquette synthétique sur les différentes biothérapies utilisées en 

rhumatologie à l’usage du MG semble être une aide bénéfique dans la prise en charge des 

patients sous biothérapies. Elle est un complément de la collaboration étroite entre 

rhumatologue et MG et des fiches détaillées du CRI. Le MG a besoin d’informations 

synthétiques, claires et fiables et surtout facilement accessibles dans le dossier médical 

du patient vu en consultation pour orienter rapidement sa démarche médicale.  

Cette plaquette sera systématiquement incluse dans le courrier du rhumatologue pour 

tous les patients sous biothérapies, suivis ou nouvellement traités, dans le service de 

rhumatologie du CHU Sainte Marguerite de Marseille. 
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Elle aura pour conséquences au minimum un double bénéfice primaire : une meilleure 

prise en charge du patient traité par biothérapie et une diminution de l’angoisse et du 

stress chez le médecin traitant. Il en découle un renforcement des liens de confiance 

Patient- médecin généraliste- médecin spécialiste. 

En perspective, une diffusion de cette plaquette synthétique pourrait être proposée aux 

experts du CRI pour validation et diffusion sur le site. 
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VII. ANNEXES 
 
Annexe 1 

 

Nouveaux critères ACR/EULAR 2010 de la Polyarthrite rhumatoïde. 

La population cible de ces critères correspond aux patients ayant : 

- Au moins une articulation siège d’une synovite clinique 

- Pour qui la synovite n’est pas mieux expliquée par une autre pathologie 

- Si l’articulation gonflée ou une autre articulation ne présente pas de lésion 

radiologique caractéristique (érosion et/ou pincement), il faut alors tester la 

présentation clinique au moyen des éléments séméiologiques suivants : 
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Annexe 2  
 
Critères diagnostiques d’une spondylarthrite ankylosante : 
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Annexe 3  
 
Critères de classification CASPAR du rhumatisme psoriasique :  
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Annexe 4  
 
Les différentes structures des agents biologiques en rhumatologie : 
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Annexe 5 
 
Les différentes indications des biothérapies dans les RIC : 

 
Nom DCI Nom commercial Indications  
 
Infliximab 

 
REMICADE® 
 
Biosimilaires : 
Remsina®, 
Inflectra®, 
Flixabi® 

PR : En association avec le MTX, Rémicade® est indiqué pour réduire 
les signes et symptômes, mais aussi améliorer les capacités 
fonctionnelles chez les patients ayant une maladie active lorsque la 
réponse aux traitements de fond, dont le MTX, est inappropriée ; et chez 
les patients ayant une maladie active, sévère et évolutive non traitée 
auparavant par le MTX ni les autres DMARD. Dans ces populations de 
patients, un ralentissement de la destruction articulaire, mesurée par la 
radiographie, a été démontrée. 

SA : traitement  de la SA chez les patients qui ont des signes axiaux 
sévères, des marqueurs sérologiques de l’activité inflammatoire élevés 
et qui n’ont pas répondu de manière adéquate à un traitement 
conventionnel 

RPso : traitement du RPso actif et évolutif chez les adultes quand la 
réponse à un précédent traitement avec les DMARDs a été 
inadéquate.Rémicade doit être administré en association avec le MTX 
ou seul chez les patients qui ont montré une intolérance ou une contre-
indication au MTX.  

 
Etanercept 

 
ENBREL® 
 
Biosimilaire : 
BENEPALI® 

PR : Enbrel®, en association avec le MTX est indiqué pour le traitement  
de la PR modérément à sévèrement active de l’adulte en cas de réponse 
inadéquate aux traitements de fond, dont le MTX. Enbrel® peut-être 
donné en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou lorsque la 
poursuite du MTX est inadaptée. Enbrel® est également indiqué dans le 
traitement de la PR sévère, active, et évolutive de l’adulte non 
précédemment traitée par le MTX. Il a été montré qu’Enbrel® seul ou 
en association avec le MTX, ralentit la progression des dommages 
structuraux articulaires périphériques, tels que mesurés par la 
radiographie et améliore les capacités fonctionnelles. 

SA : traitement de la SA sévère à active de l’adulte en cas de réponse 
inadéquate au traitement conventionnel. 

RPso : traitement du RPso actif  et évolutif de l’adulte en cas de réponse 
inadéquate au traitement de fond antérieur. Il a été montré qu’Enbrel® 
améliore les capacités fonctionnelles, et ralentit la progression des 
dommages structuraux articulaires périphériques tels que mesurés par 
la radiographie dans les formes polyarticulaires symétriques de la 
maladie.  

 
Adalimu-mab 

 
HUMIRA® 

PR : En association avec le MTX, Humira® est indiqué comme le 
traitement de la PR modérément à sévèrement active de l’adulte 
lorsque la réponse aux traitements de fond, dont le MTX, est 
inadéquate. Humira® est indiqué comme traitement de la PR sévère, 
active et évolutive chez les adultes non précédemment traités par MTX. 
Humira® peut-être donné en monothérapie en cas d’intolérance au 
MTX ou lorsque sa poursuite est inadaptée. Il a été montré qu’Humira® 
ralentit la progression des dommages structuraux articulaires mesurés 
par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles lorsqu’il est 
administré en association avec le MTX. 

SA : traitement de la SA sévère à active de l’adulte en cas de réponse 
inadéquate au traitement conventionnel. 

RPso : traitement du RPso actif  et évolutif de l’adulte en cas de réponse 
inadéquate au traitement de fond antérieur.  

 
Certoli-zumab 
pegol 

 
CIMZIA® 

PR : Cimzia® en association au MTX, est indiqué dans le traitement de 
la PR active, modéré à sévère, de l’adulte, lorsque la réponse aux 
traitements de fond DMARD, dont le MTX, est inadéquate. Cimzia® 
peut-être administré en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou 
lorsque sa poursuite est inadaptée. Il a été montré que Cimzia® ralentit 
la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par 
radiographie et améliore les capacités fonctionnelles, lorsqu’il est 
administré en association au MTX. 

SA : traitement de la SA axiale active sévère en échec des AINS et/ou 
absence de signes radiographiques de SA mais avec des signes objectifs 
d’inflammation à l’IRM et/ou un taux élevé de CRP. 

RPso : Cimzia®, en association au MTX, est indiqué dans le traitement du 
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rhumatisme psoriasique actif de l'adulte, lorsque la réponse aux traitements 
de fond (DMARDs) est inadéquate. 
Cimzia® peut être administré en monothérapie en cas d'intolérance au 
MTX ou lorsque la poursuite du traitement par le MTX est inadaptée. 

 
Golimumab 

 
SIMPONI® 

PR : Simponi® en association avec le MTX, est indiqué dans le 
traitement de la PR active, modérée à sévère chez les patients adultes, 
lorsque la réponse aux traitements de fond, dont le MTX, a été 
inadéquate; et dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, 
sévère et évolutive chez les adultes, non traités auparavant par le MTX.  

Il a été démontré que Simponi®, en association au MTX, ralentit la 
vitesse de progression de la destruction articulaire, mesurée par 
radiographie et améliore la fonction physique.  

SA : traitement de la SA axiale active sévère en échec des AINS. 

RPso : Simponi®, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans 
le traitement du RPso actif et évolutif chez les adultes, lorsque la 
réponse à un précédent traitement de fond DMARD a été inadéquate. Il 
a été démontré que Simponi® ralentit la vitesse de progression de la 
destruction articulaire périphérique, mesurée par radiographie chez les 
patients présentant des formes polyarticulaires symétriques de la 
maladie et améliore la fonction physique. 

 
Abatacept 

 
ORENCIA® 

PR : Orencia®, en association avec MTX, est indiqué dans le traitement 
de la PR active modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une 
réponse insuffisante ou une intolérance à d’autres traitements de fond, 
incluant au moins un anti-TNF. Une réduction de la progression des 
dommages structuraux et une amélioration des capacités fonctionnelles 
ont été démontrées lors du traitement associant l’abatacept au MTX. 

 
Tocilizumab 

 
ROACTEMRA® 

PR : RoActemra®, en association avec le MTX, est indiqué dans le 
traitement de la PR active, modérée à sévère, chez les patients adultes 
qui ont présenté soit une réponse inadéquate, soit une intolérance à un 
précédent traitement par un ou plusieurs traitements de fond ou par un 
ou plusieurs anti-TNF. Le tocilizumab peut-être utilisé en monothérapie 
en cas d’intolérance au MTX ou lorsque la poursuite du MTX est 
inadaptée.  

 
Rituximab 

 
MABTHERA® 
Biosimilaire : 
TRUXIMA® 

PR : Mabthera® en association au MTX est indiqué pour le traitement 
de la PR active, sévère, chez les patients adultes qui ont eu une réponse 
inadéquate ou une intolérance à d’autres traitements de fond incluant 
au moins un anti-TNF. 

 
Sécuki-numab 

 
COSENTYX® 

SA : Cosentyx® est indiqué dans le traitement de la SA active chez 
l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel. 

RPso : Cosentyx®, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans 
le traitement du RPso actif chez l'adulte lorsque la réponse aux 
traitements de fond antirhumatismaux DMARDs antérieurs a été 
inadéquate. 

 
Ustéki-numab 

 
STELARA® 

RPso : Stelara®, seul ou en association avec le MTX, est indiqué dans le 
traitement du RPso actif chez l’adulte lorsque la réponse à un précédent 
traitement de fond antirhumatismal non-biologique (DMARD) a été 
inadéquate.  

 
Anakinra 

 
KINERET® 

PR : Kineret® est indiqué dans le traitement des signes et symptômes 
de la PR en association avec le MTX, chez les adultes dont la réponse au 
MTX seul n’est pas satisfaisante. 
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Annexe 6  
Le questionnaire adressé aux MG  
 

Biothérapies en rhumatologie et médecins 

généralistes 
Actuellement en post-internat, je réalise un travail de thèse concernant le médecin 

généraliste face aux problèmes posés par les biothérapies (utilisées en rhumatologie) en 

pratique courante. 

Je vous serai très reconnaissante de prendre quelques minutes de votre temps afin que 

mon projet professionnel puisse aboutir. 

Confraternellement, 

Laura Flandrin. 

Ce questionnaire est anonyme. 

*Obligatoire 

1) Vous êtes: * 

o Une femme  

o Un homme  

2) Quelle est votre année d'installation et/ou de début de pratique en tant que médecin 

généraliste? * 

Vous et les biothérapies  

3) Pouvez-vous citer les différentes biothérapies disponibles en rhumatologie: * 

 4) Connaissez-vous les différents modes d'action par grande classe de biothérapies? * 

o oui  

o non  
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5) Les biothérapies ont-elles toutes les mêmes contre-indications? * 

o oui  

o non  

o ne sais pas  

6) Êtes-vous confrontés à des patients sous biothérapie(s) en pratique courante?* 

o oui  

o non  

7) si oui, avez-vous reçu de la part du spécialiste prescripteur un courrier d'information 

concernant la (les) biothérapie(s) mise(s) en route chez votre (vos) patient(s)?  

o oui, toujours  

o oui, parfois  

o non, jamais  

8) Possédez-vous les coordonnées téléphoniques d'un correspondant en rhumatologie? 

* 

o oui  

o non  

9) Vos patients s'adressent-ils à vous quand ils ont des questions sur leur maladie ou sur 

leur traitement par biothérapie? * 

o oui  

o non  

10) Vous sentez-vous capable de faire de l'information à vos patients traités par 

biothérapie(s)? * 

o oui  

o non  
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11) Avez- vous bénéficié d'une formation médicale spécifique sur les biothérapies en 

rhumatologie? * 

o oui  

o non  

12) Si Oui, a-t-elle eue une influence positive sur vos habitudes de prescriptions et de 

conseils dans la prise en charge de vos patients sous biothérapies ?  

o Oui  

o Non  

13) L'arrivée de nouvelles biothérapies génère-t-elle chez vous un stress, une angoisse? 

* 

o oui, toujours  

o oui, parfois  

o non, jamais  

14) Ressentez-vous des difficultés dans l'approche d'un patient sous biothérapie(s) en 

pratique courante? * 

o Oui, toujours  

o oui, parfois  

o non, jamais  

15) Avez-vous été confronté à des complications ou incidents chez des patients sous 

biothérapie(s) en pratique courante? * 

o Oui  

o Non  

16) Estimez-vous avoir un rôle dans la prise en charge de patients sous biothérapie(s) 

concernant l'efficacité de celle(s)-ci? * 

o oui  

o non  
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16bis) Estimez-vous avoir un rôle dans la prise en charge de patients sous 

biothérapie(s) concernant les complications de celle(s)-ci? * 

o oui  

o non  

17) Vous estimez-vous suffisamment informés pour faire le suivi de patients sous 

biothérapie(s)? * 

Plusieurs réponses possibles. 

o oui  

o non  

Cas pratiques: 

18) Le risque principal des biothérapies est la survenue d'infections? * 

o Oui  

o Non  

o ne sais pas  

19) La découverte d'une infection active nécessite l'arrêt de la biothérapie: * 

o Oui  

o Non  

o ne sais pas  

20) La découverte d'une tuberculose active nécessite l'arrêt de la biothérapie: * 

o oui  

o non, il est possible de débuter un traitement antituberculeux concomitant  

o ne sais pas  



103 
 

21) La vaccination chez un patient sous biothérapie est contre-indiquée: * 

o pour tous les vaccins  

o uniquement pour les vaccins vivants  

o ne sais pas  

22) Un patient sous biothérapie doit recevoir des soins dentaires, que faites-vous? * 

o vous arrêtez la biothérapie  

o vous poursuivez la biothérapie avec mise en place d'une antibioprophylaxie  

o vous ne prenez aucune précaution particulière  

o cela dépend du geste chirurgical  

o vous appelez le spécialiste  

23) En cas de chirurgie programmée, quel est en moyenne le délai d'arrêt des 

biothérapies? * 

24) En cas de prise en charge chirurgicale urgente de votre patient sous biothérapie, 

quelle est la recommandation que vous allez donner au chirurgien? * 

o Arrêt simple de la biothérapie  

o Mise en route d'une antibioprophylaxie  

o Poursuite de la biothérapie  

o Appel spécialiste  

25) Après réalisation d'une chirurgie, la reprise de la biothérapie est possible 

immédiatement: * 

o Oui  

o Non  

o ne sais pas  
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26) En cas de désir de grossesse, le délai d'arrêt de la biothérapie est le même pour 

toutes les biothérapies? * 

o Oui  

o Non  

o ne sais pas 

27) Une patiente sous biothérapie démarre une grossesse, que faites-vous? * 

o Arrêt de la biothérapie  

o Déclaration à la pharmacovigilance  

o Appels spécialistes (rhumatologues-gynéco-obstétriciens)  

o Vous rassurez la patiente en lui affirmant que les grossesses sont possibles sous 

biothérapie  

o Vous alertez la patiente d'effets tératogènes certains  

o Vous ne vous prononcez-pas car vous ne connaissez pas l'issue des grossesses 

sous biothérapie  

28) L'allaitement est-il possible sous biothérapie? * 

o Oui  

o Non  

o oui mais après avis du spécialiste  

o ne sais pas  

29) Quelles sont les situations qui doivent vous amener à envoyer le patient sous 

biothérapie aux urgences?  

o présence d'une fièvre  

o présence d'une douleur abdominale  

o présence d'une éruption cutanée au site d'injection  

o Autres : 
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30) Savez-vous qu'il existe des fiches pratiques en ligne destinées aux médecins 

généralistes pour toutes ces biothérapies? * 

o oui  

o non  

30bis) Seriez-vous intéressés de recevoir le lien du site internet? * 

o oui  

o non  
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Annexe 7 :  
 
Plaquette synthétique d’information sur les biothérapies des RIC
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  ANTI TNF ALPHA 
Molécules 
 

Infliximab 
Anti-TNF alpha 

Étanercept 
Anti-TNF alpha 

Adalimumab 
Anti-TNF alpha 

Golimumab 
Anti-TNF alpha 

Certolizumab-pegol 
Anti-TNF alpha 

Nom commercial 
 

Rémicade® [R] Enbrel® [E] Humira® [H] Simponi® [S] Cimzia® [C] 

Bio-similaire Remsima® 
Inflectra® 
Flixabi® 

Benepali®    

Indications PR- SA- RPso 
Surveillance biologique : 

NFP 
 

X 
 

X 
 

X 
 

X 
 

X 
Bilan hépatique X X X X X 
Bilan rénal      
Bilan lipidique      
CRP (voire VS) X X X X X 

Effets secondaires 
(fréquents) : 

Infections  

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

Hépatites  X X X X X 

Neutropénie      

Insuffisance rénale      
Réaction systémique Rare (1à 2%), Survient dans les 3 à 12j 
Réaction au point 
d’injection 

 
Possibles au début mais disparaissent 

Chirurgie1 Programmée : Délai d’arrêt du ttt avant chirurgie selon molécule (5 demi-vies) : R, H, C, S= 4 semaines et E=2 
semaines. 
En urgence : arrêt ttt, ATB prophylactique large spectre, surveillance post-opératoire rigoureuse. 
Reprise ttt après cicatrisation complète en l’absence d’infection.  
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Recommandations fiches pratiques du CRI (www.cri-net.com), Site du CRAT, et RCP pour chaque molécule, NB : Document créé le 30 
Novembre 2017, il est de la responsabilité de chaque praticien de la mettre à jour régulièrement à partir des sites référencés ci-dessus. 
Thèse Laura Flandrin, 30 NOV 2017. 
 

  ANTI TNF ALPHA  
Soins dentaires 

 
Usuels (caries, détartrage): poursuite ttt, proposer ATBprophylaxie. 
A risque infectieux (extraction, granulome apical, abcès): arrêt ttt et ATBprophylaxie. 
Implants : poursuite traitement. 
 

Grossesse Contre-indiquée, contraception efficace. 
Si désir grossesse : Avis du spécialiste : Il faut s’enquérir d’un désir éventuel de grossesse chez les patientes en 
période d’activité génitale lors de la consultation d’initiation d’un traitement par anti-TNFα. Si une grossesse est 
envisagée dans les mois qui suivent, l’instauration du traitement n’est pas recommandée. Toutefois, il faudra évaluer la 
sévérité de la maladie, l’indication pouvant être impérative pour l’avenir fonctionnel de la patiente, ce qui inciterait alors à 
différer le projet de grossesse (permettant ainsi de stabiliser la maladie, un arrêt ultérieur des anti-TNFα étant alors 
possible au début de cette grossesse, 
 
Grossesse sous anti-TNF : arrêt, déclaration pharmacovigilance + CRAT, surveillance échographique 
rapprochée. Rassurer le couple (données de la littérature rassurantes) et poursuite grossesse en l’absence 
d’anomalies obstétricales. 
 

Allaitement Non recommandé mais possible après accord du spécialiste. 
Brûlures Arrêt de l’anti-TNF jusqu’à cicatrisation.  
 
Vaccinations 

 
Contre-indication : tous les vaccins vivants atténués (arrêt 3 Mois avant et reprise 3 Mois après). 
Vaccins possible : Grippe saisonnière, DTP Hi Coq, Hépatite A et B, Pneumocoque, Méningocoque C 
conjugué, Papilloma virus. 
Vaccins recommandés : vaccination anti-grippale annuelle et pneumocoque selon recommandations. 
 

 
Voyages 

 
Vérifier les recommandations de vaccination du pays destinataire. Consultation spécialisée en médecine du 
voyageur si besoin. Certificat médical et/ou ordonnance à rédiger en anglais pour le transport des 
médicaments. Conservation du ttt sur soi dans sac isotherme avec pack réfrigérant et au réfrigérateur pendant 
le séjour. Si séjour< 15 j, préférer une injection avant le départ et la suivante au retour (pour tous, sauf R). 
Cas de la fièvre jaune : arrêt anti-TNF 3 mois avant (voire 5 demi-vies) et reprise 3 semaines après 
vaccination. 
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AUTRES MOLECULES 
Molécules Abatacept 

Inhibition Ly-T 
Rituximab 
Anti CD-20 

Tocilizumab 
Anti IL-6 

Ustékinumab 
Anti IL 12/23 

Sécukinumab 
Anti IL-17 

Anakinra 
Anti IL-1 

Nom commercial Orencia®  Mabthera®  RoActemra® Stelara® Cosentyx® Kineret®  

Bio-similaire  Truxima®     

Indications PR PR PR RPso SA- RPso PR 

Surveillance bio : 
NFP 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

 
X 

Bilan hépatique X  X X X  
Bilan rénal      X 
Bilan lipidique   X    
VS, CRP X X X X X X 
Autres  DPIG, Typage Lymphocytaire     

Effets secondaires : 
Infections  

 
X 

  
X (LEMP) 

 
X 

 
X 

 
X 

Perforation 
digestive 

  X    

Hépatites    X    
Neutropénie  X     
Insuffisance 
rénale 

      

Réaction d’HSE Rares Rares Exceptionnelles Rares Rares Rares 
Chirurgie programmée Délai arrêt =1 à 

2 mois 
 

Délai arrêt = 6mois 
  

Délai arrêt 
=1mois idem IV 
et SC 

délai arrêt = 
4mois 
 

délai arrêt =pas 
de reco 
 

délai arrêt = 7j 
 

Chirurgie en urgence  Arrêt, Antibioprophylaxie large spectre, Surveillance post-opératoire rigoureuse. 
Reprise  de la biothérapie : après cicatrisation complète en l’absence d’infection. 
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Recommandations fiches pratiques du CRI (www.cri-net.com),  Site du CRAT,  et RCP pour chaque molécule NB : Document créé le 30 
Novembre 2017, il est de la responsabilité de chaque praticien de la mettre à jour régulièrement à partir des sites référencés ci-dessus. 
Thèse Laura Flandrin, 30 NOV 2017. 

Molécules Abatacept 
Inhibition Ly-T 

Rituximab 
Anti CD-20 

Tocilizumab 
Anti IL-6 

Ustékinumab 
Anti IL 12/23 

Sécukinumab 
Anti IL-17 

Anakinra 
Anti IL-1 

Soins dentaires Usuels : 
poursuite+/- 
ATBprophylaxie 
A Risque 
infectieux: 
Décaler le ttt et 
ATBprophylaxie 
Implants : 
poursuite ttt 

Usuels : proposer 
ATBprophylaxie. 
A Risque infectieux : 
pas de 2ème perfusion 
entre 2. Sinon 
ATBprophylaxie 
Implants : poursuite 

Usuels : 
poursuite ttt 
A Risque 
infectieux : 
Délai arrêt 1 
mois + 
ATBprophylaxi
e 
 

Usuels :poursuit
e+/- proposer 
ATBprophylaxie 
A Risque 
infectieux : soins 
à faire sans délai 
Implants : pas de 
reco 

Usuels :poursuite
+/- proposer 
ATBprophylaxie 
A Risque 
infectieux : soins 
à faire sans délai 
Implants : pas de 
reco 

Usuels : 
poursuite+/- 
ATB-
prophylaxie 
A Risque 
infectieux/ 
implants : 
ATB-
prophylaxie 

Grossesse Contre-indiquée, contraception efficace requise 

Désir grossesse : 
délai arrêt 14 
semaines H/F 

Désir grossesse : délai 
arrêt 6 mois  H/F 
 

Désir 
grossesse : 
délai arrêt 
3mois H/F 

Désir 
grossesse : délai 
arrêt 4 mois, pas 
d’arrêt chez l’H 

Désir grossesse : 
F=délai arrêt 5 
mois, H=pas de 
reco 

Désir 
grossesse : 
F=délai arrêt 
7j, H=3mois 

Grossesse sous biothérapie :  
Arrêt, Surveillance échographique rapprochée, déclaration pharmacovigilance + CRAT. Rassurer le couple et 
poursuite Grossesse si pas d’anomalies obstétricales. 

Allaitement Non recommandé 
Brûlures Arrêt jusqu’à cicatrisation 
Vaccinations Contre-indication : tous les vaccins vivants atténués. 

Vaccins possible : Grippe saisonnière, DTP Hi Coq, Hépatite A et B, Pneumocoque, Méningocoque C conjugué, 
Papilloma virus. 
Vaccins recommandés : vaccination anti-grippale annuelle et pneumocoque selon recommandations HCSP. 

Voyages Vérifier les recommandations de vaccination du pays destinataire. Consultation spécialisée en médecine du voyageur 
si besoin. Certificat médical et/ou ordonnance à rédiger en anglais pour le transport des médicaments. Conservation 
du ttt sur soi dans sac isotherme avec pack réfrigérant et au réfrigérateur pendant le séjour (sauf pour ttt en IV). 
Cas fièvre jaune : fenêtre thérapeutique possible (voir recommandations HCSP). 
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