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MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique

Intestinale

NFS : Numération Formule Sanguine

NK : Natural Killer

NYHA : New-York Heart Association

OMCR : Ostéomyélite Multofocale

Chronique Recidivante

OPG : OstéoProtéGérine

PAR : PolyArthrite Rhumatoide



PCR : Polymerase Chain Reaction

PG : Pyoderma Gangrenosum

PNN : PolyNucléaire Neutrophiles

PPP : Pustuose Palmo-Plantaire

PsA : Psoriatic Arthritis (Arthrite

psoriasique ou rhumatisme psoriasique)

PSO : PSOriasis

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

RCH : RectoColite Hémorragique

RF : Rhumatoid factor

SC : Sous Cutané

SEP : Sclérose En Plaque
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SF-36 : The 36-items Short Form health
survey (traduit en : questionnaire court
d’étude de la santé)

SPA : SPondylArthrite anquylosante
SpA : SPondylArthropathie

Th1 : lymphocyte T helper 1

Th17 : lymphocyte T helper 17

Tmax : temps pour atteindre la

concentration maximale

TNF : Tumor Necrosis Factor

VEGF : Vascular Endothélial Growth

Factor

VS : Vitesse de Sédimentation
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INTRODUCTION : problématique et objectifs de la thése

Le syndrome S.A.P.H.O., acronyme de Synovite Acné Pustulose Hyperostose Ostéite
est un syndrome d’origine inconnue mais généralement considéré comme une maladie auto-
inflammatoire, c’est-a-dire, d0 a une dérégulation de 'immunité innée, par opposition aux
maladies auto-immunes dans lesquelles c’est le systéme d'immunité acquise/adaptative qui

est déreglé.

La fréquence de cette pathologie est tres faible, c’est pourquoi les études la
concernant sont rares, les essais randomisés controlés sur le sujet sont totalement
inexistants. C’est entre autres pourquoi la physiopathologie et I'efficacité des différents
traitements sont mal connues. Cela est problématique notamment pour I'élaboration de
recommandations concernant le diagnostic et les stratégies thérapeutiques. Il n'y a d’ailleurs

aucune recommandation officielle.

Cette these tentera dans un premier chapitre d’expliquer au mieux la pathologie avec
les connaissances actuelles limitées. Seront présentés les symptdmes et la
physiopathologie, seront expliquées les fagons dont peut étre fait le diagnostic, et enfin nous
aborderons les hypothéses étiologiques et les données biologiques/physiopathologiques qui

peuvent les appuyer.

Le chapitre 2 fera un récapitulatif des traitements utilisés dans le S.A.P.H.O.
retrouvés dans la littérature ainsi que des posologies rapportées pour chacune des
molécules. Certains traitements ont parfois été utilisés a une certaine période, puis

abandonnés pour cause d’inefficacité.

Le chapitre 3 présentera les caractéristiques générales et individuelles des 9
biomédicaments ayant été utilisées dans le S.A.P.H.O. concernant leur méthode de
fabrication, leur pharmacologie, leur utilisation clinique, leur réglementation, leur cout

financier.

Le chapitre 4 fera la synthése des publications relatant des biomédicaments utilisés dans
le traitement du S.A.P.H.O. de maniére exhaustive. A ce jour 9 biothérapies sont citées dans
des publications, il s’agit de I'infliximab, de '’Adalimumab, de I'Etanercept, du Golimumab, du
Certolizumab Pegol, du Tocilizumab, de I’Anakinra, de I'Ustékinumab et du Sécukinumab.
Cette synthése aura pour objectif d’évaluer pour chaque biomédicament, le recul, le nombre
de cas traités, I'efficacité apparente et 'impact des effets indésirables sur la poursuite du

traitement.
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CHAPITRE 1 : LE SYNDROME S.A.P.H.O.
1.1 Généralités surle S.A.P.H.O.
1.1.1 Histoire

L’association entre des Iésions de la peau et des lésions musculo-squelettiques a été
décrite pour la premiére fois en 1961 par Windom et al. qui décrivent une acné conglobata
associée a une arthrite [1]. C’est ensuite Sasaki en 1967 qui décrit des Iésions
sternoclaviculaires associées a une pustulose palmoplantaire [2]. En 1981, Sonozaki
propose le concept d’« arthro-ostéite pustuleuse » abrévié « PAO » en anglais. Cette
publication portait sur 53 cas [3]. Le terme « syndrome S.A.P.H.O. » a pour la premiére fois
été utilisé par Chamot AM, Benhamou CL, Kahn MF et al. en 1987 a I'occasion d’'une étude
portant sur 85 patients présentant des symptémes rhumatologiques et dermatologiques [4], Il
a d’abord signifié Syndrome Acné-Pustulose-Hyperostose-Ostéite pour étre transformé par
la suite en 1994 en Synovite-Acné-Pustulose-Hyperostose-Ostéite par Kahn MF et Kahn MA.
Cet acronyme tente de synthétiser les différents et nombreux noms qui ont été attribués a la
pathologie au cours des 50 années précédentes, tout en essayant de décrire au mieux la

pathologie [5].
1.1.2 Epidémiologie

1.1.2.1 Prévalence

Le diagnostic du syndrome S.A.P.H.O. est difficile, la prévalence est mal connue et
probablement sous-estimée. On estime que le syndrome atteint 1 personne sur 10.000 dans

la population caucasienne globale [6]. En France elle est estimée a 1 personne sur 50.000
[71.
1.1.2.2 Sexe ratio
La grande majorité des études ciblant la population S.A.P.H.O. présente une
prépondérance féminine, quel que soit I'age.
1.1.2.3 Facteur ethnique

Le syndrome semble plus présent dans la population caucasienne, bien que

certaines études portent sur d’autres populations, notamment japonaise et nord-africaine.

1.1.2.4 Age

Le syndrome S.A.P.H.O. peut étre diagnostiqué a tout age, il apparait néanmoins le
plus souvent chez les jeunes adultes et adultes d’age moyen [8]. L’age d’apparition des
premiers symptdmes se situe en moyenne entre 35,8 ans et 38,5 ans, lls n’apparaissent

presque jamais aprés 60 ans et le diagnostic se fait en moyenne vers 45,5 ans [9], [10], [11].
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1.2 Les signes de la maladie

Le syndrome S.A.P.H.O. se caractérise par I'association de manifestations
dermatologiques et ostéoarticulaires. |l peut s’écouler cependant jusqu’a 40 ans entre

I'apparition des manifestations rhumatologiques et dermatologiques [12].

Ci-dessous se trouve un schéma représentant différentes formes sous lesquelles le

S.A.P.H.O peut se présenter.

Image provenant de la

publication suivante : R.

Depasquale et al.,

« SAPHO: What
radiologists should
know », Clin. Radiol., vol.
67, n° 3, p. 195-206, mars
2012

Figure 1 : « The SAPHO umbrella »

1.2.1 Manifestations ostéoarticulaires

Les symptomes ostéoarticulaires du syndrome S.A.P.H.O. principalement de 3 types,

les synovites, les ostéites et les hyperostoses. Ces 3 types peuvent coexister.

Les atteintes sont situées au niveau de la paroi antérieure de la cage thoracique (le
plus souvent de maniére bilatérale) dans 65 a 90% des cas, du rachis (colonne vertébrale,
articulations sacro-iliaques) dans 30 a 33% des cas, du pelvis dans 13 a 52% des cas, des

os longs dans 5 a 30% des cas et des os plats dans 1 & 10% des cas [14].

Les douleurs rapportées par les patients sont donc évidements situés au niveau de
ces mémes localisations. Ces douleurs sont le plus souvent d’apparitions progressives,
pouvant débuter par un simple inconfort. Elle sont parfois diffuses, tendent a s’intensifier la

nuit et sont exacerbées par les mouvements [12] [15].

Les atteintes osseuses sont souvent accompagnées d’une tuméfaction des tissus

mous environnants [16].
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1.2.1.10stéites (non infectieuses)

L’ostéite est trés spécifique du syndrome S.A.P.H.O. et constitue le noyau central de
la pathologie. On note qu’il N’y a jamais d’ostéite dans les PAR ou SPA ou rhumatisme

psoriasique. Elle n’est cependant pas pathognomonique.

Une ostéite non infectieuse est une inflammation chronique et aseptique de l'os. Elle

est caractérisée par un haut niveau de remodelage osseux et une hyperostéoclastose [16].

Les ostéites sont principalement situées sur les os du squelette appendiculaire en
particulier au niveau des métaphyses des os longs. Elles peuvent impliquer a la fois I'os

compact et I'os spongieux [5].

L’ostéite peut provoquer des atteintes ostéo-articulaires diverses par extension de
son processus inflammatoire ou lorsqu’elle débute directement dans I'articulation [16], [5].
Parmi ses autres conséquences on trouve I'ostéosclérose (hyperossification de I'endoste) et
I'hyperostose périostale résultant en une formation d’os nouveau. Les douleurs liées a

I'ostéite sont généralement permanentes [17].

1.2.1.1.1 Les difféerents stades de 'ostéite

1.2.1.1.1.1 Le stade précoce
Dans le stade précoce de la maladie on observe une inflammation aigué avec
infiltrats de polynucléaires, une forte activité de résorption osseuse, qui se traduit par des
Iésions de type lytique. On observe souvent une réaction périostale importante, ce qui

formera des Iésions de type hyperostose.

1.2.1.1.1.2 Le stade intermédiaire
Au stade intermédiaire l'infiltrat est principalement composé de monocytes,
lymphocytes B, macrophages, lymphocytes T CD8+ mémoire et quelques polynucléaires. A

ce stade la Iésion est dite « mixte », a la fois lytique et sclérotique [8].

1.2.1.1.1.3 Le stade avancé
Au stade avancé on observe des trabécules osseuses élargies et sclérotiques (dans
le cas de I'os spongieux), c’est-a-dire avec une élévation du nombre d’ostéocytes, on parle

également de condensation. Il n’y a plus de lésions lytiques [5], [8].
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1.2.1.2 Hyperostoses
1.2.1.2.1  Physiopathologie de I'’hyperostose

Le processus de I'hyper ossification se fait par I'intermédiaire de I'endosteum (fine
couche de tissu conjonctif recouvrant la cavité médullaire des os longs) et/ou du périoste
(fine couche de tissu conjonctif recouvrant I'extérieur des os). Ces deux couches sont
constituées de cellules mésenchymateuses capables de devenir des cellules ostéogéniques
qui elles-mémes donneront des ostéoblastes qui deviendront ostéocytes une fois emmurés
dans leur matrice calcifiée. Les lésions hyperostosiques sont caractérisées par une forte
densité osseuse [11]. Ce méme processus s’observe lors de fractures, toutefois, dans

I'hyperostose du S.A.P.H.O. ce processus est spontané et pathologique.

1.2.1.2.2 Particularités de I'hyperostose du S.A.P.H.O.

Dans le S.A.P.H.O. 'hyperostose est principalement située au niveau du squelette

axial, notamment le rachis et la cage thoracique et la mandibule.

Lorsque I'hyperostose est localisée au niveau de la diaphyse d’un os long cela

entraine un épaississement de I'os cortical et parallelement le canal médullaire rétréci.
Au niveau des os courts on observe une condensation intra corporéale.

Au niveau articulaire I'hyperostose entraine une fusion articulaire par une ossification

en regard des enthéses. La fusion provoque I'arrét de la progression de I'hyperostose.



24

Lorsque I'hyperostose est localisée au niveau du rachis les Iésions peuvent présenter
une apparente similitude avec celles de la spondylarthrite ankylosante. Cependant, dans la
spondylarthrite I'ossification se fait a partir des enthéses, alors que dans I'hyperostose ce
sont les structures telles que les tendons et les ligaments qui s’ossifient. L’épaississement
progressif aboutit en général a une fusion des vertébres adjacentes par bloc de deux ou trois

vertébres, on appelle cela un syndesmophyte [10], [13].

Lorsque I'hyperostose est localisée au niveau de la cage thoracique antérieure elle
peut entrainer un syndrome de la traversée thoracobrachiale, a une compression des veines
axillaires, jugulaires et iliaques [12]. Une dizaine de cas de thromboses veineuses chez des
patients S.A.P.H.O. ont été rapportées. La thrombose se situe le plus souvent dans la région
sterno-claviculaire. La cause est la compression, causée généralement par une hyperostose

mais peut aussi étre la conséquence du gonflement des tissus mous [19], [20].

—endoste
= / s Image extrait de la these
' suivante : J. Guerrero,
. « Devenir des cellules souches
moelle osseuse jaune |
) : mésenchymateuses humaines
os cortical e .
i | - dans un environnement
périoste )Y
fibre de tridimensionnel : application a
Sharpey 'ingénierie du tissu osseux », p.
artéres — 208, 2014.

Figure 3 : structure de la diaphyse d’un os long

1.2.1.1 Synovites
1.2.1.1.1  Physiopathologie de la synovite

La synovite correspond a l'inflammation de la membrane synoviale, membrane qui
tapisse l'intérieur de la cavité articulaire, cette inflammation entraine une multiplication des
cellules synoviales et donc un épaississement de cette membrane. Cette hyperplasie
provoque a son tour une hypersécrétion de liquide synoviale dans l'articulation. Ces

phénomeénes s’accompagnent de douleurs.
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1.2.1.1.2  Particularité de la synovite du S.A.P.H.O.

Dans le S.A.P.H.O. la synovite atteint typiquement I'articulation sterno-claviculaire, les
articulations manubrio-sternal et costo-sternales. Elle se manifeste comme une oligo-arthrite
non érosive[5]. Comme toute synovite elle est identifiable a la palpation. Dans les cas les

plus extrémes elle peut se repérer visuellement tel que sur la photographie ci-dessous :

Figure 4 : syndrome S.A.P.H.O. avec synovite de I'articulation sterno-claviculaire.

Image provenant de la publication suivante : W. Chen et al., « Acne-associated syndromes:

models for better understanding of acne pathogenesis: Acne-associated syndromes », J.
Eur. Acad. Dermatol. Venereol., vol. 25, n° 6, p. 637-646, juin 2011 [21].

1.2.2 Manifestations dermatologiques

Elles sont trés polymorphes mais sont principalement représentées par la pustulose

palmoplantaire retrouvée dans plus de 50% des cas [13].

Elles peuvent apparaitre jusqu’a 40 ans apres les premiers symptoémes
ostéoarticulaires. Les hommes ont tendance a avoir des atteintes dermatologiques plus

séveres [22].
1.2.2.1 Pustulose palmoplantaire ou psoriasis pustuleux

palmoplantaire

La PPP est I'atteinte dermatologique la plus courante dans le S.A.P.H.O., elle
concerne environ 60% des patients [23]. Cette manifestation clinique est cependant plus
souvent retrouvé chez les femmes que chez les hommes qui eux développent

préférentiellement une acné séveére [5].

Il s’agit d’'une éruption inflammatoire, chronique et stérile de pustules localisée au

niveau de la plante des pieds et/ou de la paume des mains, ces pustules se présentent sur
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un fond érythémateux et squameux sur lequel des fissures peuvent éventuellement
apparaitre [22]. Histologiquement semblable au psoriasis et ayant une prévalence
significativement plus importante chez les patients déja atteints de psoriasis ou ayant des
antécédents familiaux de psoriasis, cette pathologie n’est néanmoins pas liée au géne

PSORS1 habituellement retrouvé chez les patients atteints de psoriasis [24].

Une accumulation de neutrophiles serait a I'origine des Iésions. Ces neutrophiles
seraient attirés par des molécules chimiotactiques libérées par I'action de I'lL-17 [25]. On

observe également un taux d’'IL-8 supérieur a la normale dans les exsudats.

En plus d’étre douloureuses ces atteintes provoquent souvent un prurit et des
sensations de brilures [24]. Malgreé la faible surface de peau atteinte les conséquences sur
la qualité de vie sont trés importantes étant donnée la localisation des lésions et le patients

souffrent également d’une stigmatisation sociale [26].

Image provenant de
la publication
suivante : C.-T. Hung
et B.-Y. Wu,

« Palmoplantar

Pustulosis
Presenting With
Chest Pain—Quiz
Case », JAMA
Dermatol., vol. 149,
n° 4, p. 475-480, avr.
2013 [27].

Figure 5 : Pustulose palmoplantaire, pustules avec prurit situés au niveau de la
paume des mains
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Image provenant de la publication

suivante : J. W. S. Earwaker et A. Cotten,

« SAPHO: syndrome or concept? Imaging

findings », Skeletal Radiol., vol. 32, n° 6,
p. 311-327, juin 2003 [14].

la plante des pieds accompagnés d'une réaction inflammatoire
moyenne

1.2.2.2 Acné
L’acné atteint 25% des patients [23].

1.2.2.2.1  Acné vulgaris
L’acné est une maladie de la peau due a une inflammation des glandes sébacées,
c’est une pathologie trés courante, environ 85% des 12-25 ans en souffrent. Elle est liée aux
changements hormonaux (notamment augmentation des taux d’androgénes) et peut

persister a 'age adulte, plus souvent chez les femmes que chez les hommes.
Classiquement elle est décrite de la maniére suivante :

Le premier stade correspond au stade hyperséborrhée, autrement dit stade de la
peau grasse. Le sébum est constitué de triglycérides, cires, squalénes, cholestérol et débris
de cellules sébacées. On a également un début de colonisation bactérienne notamment par
P. acnes qui se nourrit de triglycérides que cette bactérie transforme en acide gras libre

irritant qui cause l'inflammation.
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Le deuxiéme stade correspond au stade d’hyperkératinisation du follicule pileux, donc
une accumulation de kératinocytes, ce qui entraine une rétention de sébum. Aussi appelé
stade des Iésions rétentionnelles. Cette hyperkératinisation est en relation avec, une
anomalie du métabolisme des androgénes, une modification du sébum (diminution de la
concentration en acide linoléique), I'oxydation des squalénes, et une augmentation in situ de

cytokines pro inflammatoires.

Le troisiéme stade correspond au stade des lésions inflammatoires avec papules,
pustules et nodules a risques cicatriciels, ou on a une colonisation, de I'intérieur du follicule
pileux obstrué, par des levures et des bactéries anaérobies lipophiles, notamment P. acnes,
qui hydrolysent par des lipases les triglycérides du sébum en acides gras libres irritants et

pro inflammatoires.

Image provenant de la publication

suivante : L. Campos-Murioz, D.
L.-D. Lara, M. L. Rodriguez-Rojo,
A. Conde-Taboada, et E. Lopez-
Bran, « Transgender adolescents
and acne: A cases series »,
Pediatr. Dermatol., vol. 35, n° 3, p.
e155-¢158, 2018 [28].

Figure 7 : Adolescent transgenre FTM avec acné vulgaris liée a un
traitement par testostérone
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1.2.2.2.2 Acné conglobata
Il s’agit d’'une forme rare et sévére d’acné ou des abcés volumineux, profonds, trés
inflammatoires et purulents qui finissent par s’anastomoser [29], [30]. Ils apparaissent
souvent par groupes de trois, c’est d’ailleurs cette multiplicité qui permet de la différencier de
I'acné fulminans. Les lésions sont molles et en forme de déme. La localisation est le plus
souvent au niveau du dos et des épaules mais aussi parfois du torse, du haut du bras,

fessier, des cuisses et du visage.

La « guérison » des abcés passe par la formation d’'une croute puis laisse place a
une cicatrice souvent disgracieuse et pouvant aller jusqu’a déformer la partie du corps ou
elle se forme. Ces cicatrices sont dites « en pont », vestige des « galeries » reliant les

différents abceés.

Cette forme d’acné est plus courante chez les hommes que chez les femmes, que ce

soit chez les patients S.A.P.H.O. ou non.

Figure 8 : Acné conglobata dorsale étendue avec papules, pustules et croutes hémorragiques

Image provenant de la publication suivante : J. W. S. Earwaker et A. Cotten, « SAPHO:

syndrome or concept? Imaging findings », Skeletal Radiol., vol. 32, n° 6, p. 311-327, juin
2003 [14].
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Figure 9 : Cicatrices en pont caractéristiques de I'acné conglobata

Image provenant du site suivant : htto://www.quideacne.com/les-differents-symptomes-de-

lacne [31].

1.2.2.2.3 Acné fulminans

Cette acné est caractérisée par des papules nécrotiques, ulcérés, hémorragiques et
douloureux accompagné de signes systémiques tels que de la fiere, des polyarthralgies

(généralement genou, hanche, et pelvis), des myalgies et des céphalées [32].

Il s’agit d’'une pathologie d’apparition soudaine, souvent déclenchée par un traitement
a base d’isotretinoine ou d’antibiotiques per o0s, son étiologie pourrait également étre liée au
taux de testostérone et a la présence de P. acnes (elle-méme liée a la testostérone). Elle est
habituellement réfractaire aux traitements antibiotiques [33].
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Image provenant de la

publication suivante : N.

G. Proenga, « Acne
fulminans », An. Bras.
Dermatol., vol. 92, n° 5
Suppl 1, p. 8-10, 2017

[34].

Figure 10: Adolescent de 14 ans ayant développé tous les symptémes de I'acné
fulminans en 30 jours

Image provenant de la

publication suivante : S.

Duchatelet et al., « Remission
of chronic acne fulminans and
severe hidradenitis suppurativa
with targeted antibiotherapy »,
JAAD Case Rep., vol. 5, n° 6, p.
525-528, juin 2019 [35].

Figure 11 : Acné fulminans chronique évoluant depuis 3,5 ans chez un
homme de 19 ans

1.2.2.3 Autres manifestations

D’autres manifestations cutanées plus rares ont été décrites dans la littérature, on peut
notamment citer :

- Pyoderma gangrenosum
- Hidrosadenite suppurée ou maladie de Verneulil
- Pustulose gingivale mandibulaire

- Psoriasis pustuleux généralisé et psoriasis vulgaris
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- Cellulite disséquante du cuir chevelu
- Erythéme noueux

- Dermatose pustuleuse sous cornée
- Syndrome de Sweet

- Kyste pilonidal

1.2.3 Le S.A.P.H.O. pédiatrique ou OMCR

L’'OMCR (Ostéomyélite Multifocale Chronique Récurrente) est souvent considérée
comme la version pédiatrique du syndrome S.A.P.H.O, elle a été décrite pour la premiere
fois en 1972 par Giedion et al. c’est-a-dire 15 ans avant le syndrome S.A.P.H.O. [36]. Il s’agit
d’une ostéite stérile avec la particularité de se situer essentiellement sur les métaphyses des
os longs des membres inférieurs de maniére unilatérale [5]. Elle est en générale dénuée de
manifestations cutanées (seulement 25% des cas d’'OMCR pédiatriques présentent des
atteintes dermatologiques [37]), et les poussées paraissent moins fréquentes [38] [39]. Sa
prévalence serait de 1 a 2 sur 1 000 000 [16].

1.2.4 Evolution

La maladie évolue par poussée [16], au fil des années le nombre d’articulations et
d’os atteints augmente progressivement [10]. Les manifestations cutanées et
rhumatologiques évoluent indépendamment I'une de l'autre sauf dans quelques rares cas

exceptionnels.

Le questionnaire BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),
initialement créé pour évaluer I'activité de la SPA, est parfois utilisé dans le S.A.P.H.O. dans

le méme objectif.

Le pronostic est généralement considéré comme bon et elle finit éventuellement par
guérir spontanément dans la plupart des cas, aprés de nombreuses années d’évolution et
avec parfois des séquelles irréversibles. On note néanmoins que les complications

handicapantes sont rares [17].

1.2.5 Qualité de vie des patients

L’intervalle entre les premiers symptémes et le diagnostic est de plusieurs années,
cela laisse le patient sans diagnostic et donc sans prise en charge adaptée un temps
considérable, avec I'impression pour le patient de ne pas étre écouté. Au cours de cette
errance diagnostique, le niveau de stress du patient est accru comparé a un patient

diagnostique.

Une étude allemande a mesuré la douleur ressentie par les patients ainsi que leurs

limitations dans les activités du quotidien a 'aide de I'Echelle Visuelle Analogique allant de 0
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a 100 avec 0 correspondant a aucune douleur/limitation, et 100 correspondant a une
douleur/limitation maximale. En ce qui concerne la douleur la moyenne était 45,4 avec un
écart type de 25,9. En ce qui concerne les limitations la moyenne était 62,3 avec un écart
type de 27,3.

Le questionnaire de qualité de vie SF-36 (questionnaires court d’étude de la santé ou
Short Form Health Survey en anglais) a été remplis chez 64 malades de cette étude. Il a été
comparé a une population en bonne santé. Les résultats ont été présentés sous forme de
toile d’araignée [9]. On peut noter que les plus grandes différences entre la cohorte
S.A.P.H.O. et celle en bonne santé sont les limitations liées a la santé mentale et les
limitations liée a la santé physique.

M. Witt et al. / Seminars in Arthritis and Rheumatism 43 (2014) 745-750

===SAPHO cohort
“~healthy controls

PF : Fonctionnement physique
RP : Limitations liées a la santé physique
BP : Douleur physique

\ GH : Santé générale

VT : Vitalité
SF : Bien-étre social

RE : Limitations liées a la santé mentale

MH : Santé mentale

Figure 12 : Questionnaire SF-36 réalisé sur une cohorte S.A.P.H.O. et un groupe témoin

Image provenant de la publication suivante : M. Witt, J. Meier, A. Hammitzsch, F. Proft, H.

Schulze-Koops, et M. Grunke, « Disease burden, disease manifestations and current
treatment regimen of the SAPHO syndrome in Germany: Results from a nationwide patient
survey », Semin. Arthritis Rheum., vol. 43, n° 6, p. 745-750, juin 2014 [9].

Une étude chinoise s’est intéressée a la prévalence de la dépression au sein des

patients S.A.P.H.O., elle s’est révélée étre de 7,9% alors que la population chinoise adulte
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présente une prévalence de 0,64% [40]. Impossible cependant de savoir si la maladie

provoque la dépression ou si la dépression est un facteur de risque au S.A.P.H.O.

1.2.6 Comorbidités

8 a 10% des patients S.A.P.H.O. ont ou vont développer une Maladie Inflammatoire
Chronique de I'Intestin (toutes origines confondues), contre 0,8% dans la population
européenne par exemple, I'Europe étant le continent le plus touché par les MICI [41]-[43].
On peut donc supposer une causalité commune ou bien un lien de causalité direct (moins
probable) entre la S.A.P.H.O. et les MICI.

Plusieurs études rapportent une prévalence augmentée de cas de psoriasis chez les
patients au premier degré des patients S.A.P.H.O., cette prévalence est de 11% contre

1,63% dans la population générale [44].

1.3 Diagnostic

Le diagnostic du syndrome S.A.P.H.O. doit étre évoqué dés lors qu’une atteinte
cutanée, notamment la PPP et les différentes formes d’acnés, est associée a des

symptdmes ostéoarticulaires notamment situés au niveau sterno-claviculaire.

Ce diagnostic peut se révéler trés difficile car tous les symptdémes ne sont pas présents
et/ou visibles en méme temps, de plus certains symptdomes peuvent étre subtils [5].
L’intervalle moyen entre les premiers symptomes et le diagnostic est situé entre 3,8 et 9,1
ans [9], [10], [41]. Un diagnostic précoce permettrait de trouver un traitement adéquat
rapidement et donc d’éviter des interventions chirurgicales dangereuses. Malheureusement

le diagnostic est le plus souvent tardif.

Il n’existe pas de signe pathognomonique ou d’examen fiable a 100% pour
diagnostiquer un S.AP.H.O., c’est pourquoi il s’agit principalement de procéder a ce que I'on
appelle un diagnostic par exclusion ou d’élimination. Ce type d’approche vise a considérer

tous diagnostics différentiels possibles et de les éliminer un a un.

Les diagnostics sont majoritairement réalisés par des rhumatologues. lls pourraient
I'étre davantage par d’autres spécialités, notamment les dermatologues, malheureusement

le syndrome S.A.P.H.O. est un syndrome rare et peu connu méme parmi les médecins.

1.3.1 Critéres de diagnostic

Bien gu’aucun critére de diagnostic ne soit officiellement validé, les critéres définis

par Kahn et Al en 1994 et ceux de Benhamou et al. sont communément utilisés [45].

1.3.1.1Les critéres de Kahn et al.

«1. Ostéomyelite chronique multifocale (OMCR) :
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Sans lésion cutanée
Atteignant thorax, colonne, bassin

Stérile

2. Atteinte articulaire aigue ou chronique associée a :

Une pustulose palmoplantaire
Un psoriasis pustuleux
Une acné sévére

Une hydrosadénite suppurative

3. Ostéite mono ou polyostotique stérile ou avec isolement de P.acnhes associé a :

Une pustulose palmoplantaire
Un psoriasis pustuleux palmoplantaire
Une acné sévére

Une hydrosadénite suppurative

La présence d’un seul des trois critéres rhumatologiques associé a un des critéres

dermatologiques suffit a faire le diagnostic. »

1.3.1.2 Les critéres de Benhamou et al.

« Les critéres de diagnostic :

Manifestations ostéoarticulaires avec acné conglobata ou acné fulminans ou
hidrosadénite

Manifestations ostéoarticulaires avec pustulose palmoplantaire

Hyperostose (de la paroi thoracique antérieure, des membres ou de la colonne
vertébrale)

OMCR (Ostéomyeélite multifocale chronique récurrente) impliquant le squelette

axial ou périphérique avec ou sans dermatose

Parfois observé :

Association avec un psoriasis vulgaris possible
Association avec une MICI possible
Caractéristiques de la SPA

Présence d’infections bactériennes a faibles virulence

Critéeres d’exclusion :

Ostéomyélite infectieuse
Arthrite infectieuse de la paroi thoracique
Pustulose palmoplantaire infectieuse

Kératodermie palmoplantaire
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- La maladie de Forestier ou DISH (Diffuse Idiopathic skeletal hyperostosis) sauf en
cas d’association fortuite

- Manifestations ostéoarticulaires d a un traitement par rétinoides

La présence d’un seul des 4 criteres de diagnostic sans critere d’exclusion suffit au

diagnostic ».

1.3.2 Diagnostics différentiels

La variété des manifestations cliniques impose au médecin de pratiquer un diagnostic
différentiel poussé. Les diagnostics différentiels sont avant tout les pathologies infectieuses
et tumorales liées a l'os, celles-ci présentant des résultats radiographiques similaires. Parmi
ces maladies a exclure pour le diagnostic on peut citer 'ostéomyélite infectieuse, les tumeurs
osseuses (sarcome d’Edwing, métastases osseuses...). Ensuite il faut exclure les maladies
auto-inflammatoires héréditaires monogéniques telles que le syndrome DIRA, le syndrome
MAJEED, le syndrome PAPA, les fiévres récurrentes, et le syndrome de Blau notamment qui
présentent une symptomatologie semble a celle d'un S.A.P.H.O. Enfin on peut exclure
d’autres maladies qui ne sont ni des cancers, ni des maladies infectieuses ni des maladies
héréditaires. On peut citer I'histiocytose langerhansienne, la maladie de Paget, syndrome
PASS [16], [46], [47]. On peut aussi penser a exclure les arthrites relevant des effets
indésirables de I'isotrétinoine et de la minocycline, qui sont certes anecdotiques mais tout de

méme possibles [12].

1.3.3 Méthodes de diagnostic

L’association entre des symptdmes ostéoarticulaires et cutanés doit orienter le

médecin vers I'éventualité d’'un S.A.P.H.O.

1.3.3.1 Localisation des lésions

La localisation des lésions ostéoarticulaires est trés importante dans I'orientation du
diagnostic. En effet, celle-ci est trés particuliére car elle touche principalement la partie
antérieure de la cage thoracique et notamment la région sterno-claviculaire. Les autres
localisations telles que le rachis, le pelvis et les os longs sont premieérement moins
fréquentes et deuxiemement moins spécifiques. Dans ce cas, des symptémes

ostéoarticulaires sans manifestation cutanée associée suffit a évoquer un S.A.P.H.O.

1.3.3.2 Tests génétiques

On réalise des tests génétiques pour éliminer les pathologies auto-inflammatoires

héréditaires monogéniques citées dans « diagnostics différentiels ».
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1.3.3.3 Imagerie médicale

L’'imagerie médicale est destinée principalement a repérer les atteintes
ostéoarticulaires. Les résultats qui orientent vers un S.A.P.H.O. vont étre les signes d’'ostéite

avec ou sans tuméfaction périphérique, d’hyperostose et de synovite [48].

« Les Iésions osseuses précoces sont souvent de type ostéolytique, suite a quoi elles
deviennent sclérotiques avec la progression de la maladie » [12]. Le terme ostéolytique est
habituellement réservé aux tumeurs malignes, mais ici on parle bien de Iésions lytiques non

cancéreuses. On peut ensuite observer une périostite et des hyper ossifications.
Les techniques les plus utilisées sont la scintigraphie osseuse et I'IRM [49].

1.3.3.3.1  Echographies

Les échographies ont été utilisées dans le diagnostic du S.A.P H.O. afin de détecter
les synovites méme légéres [9]. Elles ont 'avantage d’étre trés peu onéreuses.

1.3.3.3.2 Radiographies

Les radiographies permettent de repérer ostéolyse, sclérose et hyperostose, mais

seulement si elles sont assez étendues [12]. Leur co(t est assez faible.

Image provenant

de la publication

suivante : R.
Depasquale et al.,
« SAPHO : What
radiologists should
know », Clin.
Radiol., vol. 67, n°
3, p. 195-206,
mars 2012[50].

|

Figure 13 : Radiographie conventionnelle montrant une hyperostose et ostéite de la clavicule
1.3.3.3.3  Scintigraphie osseuse du corps entier avec

biphosphonate marqué au Technétium 99
Les biphosphonates marqués prennent la place du pyrophosphate endogéne présent
dans les cristaux d’hydroxyapatites [51]. L’intensité du signal est proportionnelle a I'activité
ostéoclastique, ostéoblastique et au débit sanguin de la zone (qui est liée a l'inflammation), il
reflete donc I'intensité de la résorption osseuse, qu’elle soit de type ostéolytique ou
ostéoproliférative [52]. « Deux types d’anomalies peuvent étre observées : les hyperfixations

et les hypofixations. Dans 'immense maijorité des cas, les anomalies retrouvées sont des
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hyperfixations » [53]. On peut noter que I'on observe la présence de zones d’hyperfixations

physiologiques : articulations, ailes iliaques, cartilages de croissance chez I'enfant [53].

La scintigraphie est réalisée sur le corps entier, cela permet notamment d’identifier le
« bull's head sign » présent chez 23 a 33% des patients. Ce signe est di a la symétrie
bilatérale des atteintes et est caractérisé par une concentration du traceur au niveau de du
manubrium et de l'articulation sterno-claviculaire. Il est trés caractéristique de la maladie et
ne se retrouve presque nulle part ailleurs mais n’est malheureusement pas

pathognomonique [54], [55].

Cette technique est trés sensible car elle met en évidence des anomalies
métaboliques et non anatomiques, donc permet de détecter des Iésions millimétriques.
Cependant elle est peu spécifique, elle ne permet donc pas de connaitre la cause de cette

hyperactivité ostéoblastique (qui peut étre cancéreuse, infectieuse, inflammatoire) [56].

La scintigraphie est considérée comme indispensable au diagnostic du S.A.P.H.O.,
ou on s’attend a ne trouver comme anomalies que des zones hyperfixantes. La scintigraphie
a 'avantage de soumettre le patient a une faible irradiation [52]. En fonction des résultats de

cette scintigraphie, une IRM pourra étre proposée.

- ;

Image de gauche provenant du site

suivant : https://www.the-

rheumatoloqist.org/article/case-report-

a-patient-presents-with-rare-fulminant-

sapho-syndrome [57].

. B ’Q Image de droite provenant du site
‘ suivant :

http://www.scinti13.com/scintigraphie-

osseuse [58].

ke =

" »
Figure 14 : Scintigraphie osseuse du
corps entier avec une concentration du
traceur eu niveau sterno-claviculaire,
révélant le "bull's head sign”, ainsi qu'au
niveau de la colonne vertébrales, des
genoux, I'épaule gauche et la région
mandibulaire/maxillaire droite

Figure 15 : Scintigraphie
osseuse du corps entier normale
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1.3.3.3.4 IRM (Imagerie par Résonance Magnétique)

L’IRM est considérée comme l'outil le plus sensible pour détecter des lésions

osseuses, elle est trés utilisée pour mettre en évidence des lésions tumorales de I'os.

L’IRM offre une bonne visualisation d’un grand nombre d’anomalies comme 'cedéme
de la moelle osseuse, I'érosion de l'os, la synovite, l'inflammation des tissus mous et permet
de repérer leur localisation précise. Il peut révéler des atteintes vertébrales, notamment des

érosions du coin du corps vertébral et des ossifications paravertébrales [56], [59].

Il permet également de suivre I'évolution des Iésions grace a un score permettant

d’évaluer l'intensité des lésions d’ostéites [44].

Figure 16 : IRM de la clavicule avec hyposignal en T1 chez un patient S.A.P.H.O.

Image provenant de la publication suivante : R. Depasquale et al., « SAPHO: What
radiologists should know », Clin. Radiol., vol. 67, n° 3, p. 195-206, mars 2012 [50]

1.3.3.3.5 Tomodensitométrie (scanner, computed
tomography)

La tomodensitométrie permet de mettre en évidence les signes d’ostéite (Iésions
lytigues non tumorales et |ésions hyperdenses) et d’hyperostoses et offre une excellente
visualisation de ces Iésions [59], [12]. Elle permet aussi de repérer des éventuelles
tuméfactions du tissu conjonctif, une érosion corticale de 'os, un rétrécissement de I'espace
articulaire, une ossification des ligaments, une formation d’os a partir du périoste et une

sclérose, ceci ne pourrait pas étre visible avec une radiographie conventionnelle.
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Un scanner ne présente pas vraiment d’intérét par rapport a une IRM, excepté le prix,

de plus, il soumet le patient a une forte irradiation.

c D

Figure 17 : Scanner montrant A : une hyperostose au niveau de région sterno-claviculaire avec érosion subchondrale,
B : épaississement des tissus mous et calcification autour de la téte de la clavicule, C : hyperostose et lésions
périostiques grotesques D : Ostéite massive avec zones ostéolytiques diffuses

Images provenant de la publication suivante : M. Colina, M. Govoni, C. Orzincolo, et F.

Trotta, « Clinical and radiologic evolution of synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and
osteitis syndrome: A single center study of a cohort of 71 subjects », Arthritis Rheum., vol.
61, n° 6, p. 813-821, juin 2009 [10].

1.3.3.3.6 PET scan au désoxy-glucose marqué au

8Fluor

Ce PET scan permet de différencier clairement les tumeurs osseuses des
ostéomyélites infectieuses et des ostéites aseptiques. Néanmoins, lorsque les lésions se
révélent non cancéreuses « la corrélation entre 'intensité du marquage et l'intensité des

symptémes est faible » [49].
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Figure 18 : PET scan avec traceur au Fluor 18 concentré a certains endroits désignés par des fleches blanches,
a : articulation sterno-claviculaire droite, b : premiere vertébre lombaire, ¢ : articulations sacro-iliaques, d : tonsille
gauche

Image provenant de la publication suivante : X. Sun et al., « F-18 FDG PET/CT in 26 patients
with SAPHO syndrome: a new vision of clinical and bone scintigraphy correlation », J.
Orthop. Surg., vol. 13, mai 2018 [49].

1.3.3.4 Biopsies

1.3.3.4.1 Biopsies osseuses avec culture

Les biopsies osseuses peuvent étre réalisées « a ciel ouvert » ou guidées par
scanner [59].

Les biopsies sont utiles chez les patients avec des présentations atypiques telles que
'absence d’affection cutanée et 'absence d’atteinte dans la région sterno-claviculaire.

Certains auteurs considérent que les biopsies des os inflammatoires devraient étre
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systématiques dés lors que les tissus mous environnants sont également enflammés, car

cela pourrait suggérer une pathologie infectieuse ou néoplasique [46], [56].

1.3.3.4.2 Biopsies cutanées avec culture
Les biopsies cutanées se font rarement mais peuvent étre utiles pour éliminer les causes
infectieuses notamment de type infection a staphylocoque. Si la biopsie révéle la présence
de P.acnes au niveau des lIésions cutanées, le médecin prescrira préférentiellement des

antibiotiques utilisés classiquement dans I'acné.

1.3.3.5 CRP et VS

Les analyses biologiques montrent souvent un syndrome inflammatoire modéré, une
Iégere hyperleucocytose et une élévation des phosphatases alcalines. Lors d’un épisode
douloureux, des analyses incluant la VS, la CRP, le nombre de globules total, la PA, la CK,
sont généralement réalisées pour évaluer |"étendue de l'inflammation et les atteintes des
tissus [15] [17] [16].

1.3.3.5.1 LaCRP

En 1999, Hayem et al. ont constaté des CRP élevées chez environ 57% des cas, et
normale chez environ 44% des cas [41]. Puis, en 2014 et 2015, les CRP moyenne chez un
patient S.A.P.H.O. ont été calculées par deux équipes, les résultats sont 4,04 mg/L et

4,2mg/L, qui sont considérées comme des valeurs dite « normales » [60], [61].

1.3.3.5.2 La VS (Vitesse de Sédimentation)
L’étude de Hayem et al. de 1999 porté sur 120 cas de S.A.P.H.O. constate une VS

élevée dans 65% des cas et normale dans 35% des cas [41].

La VS moyenne chez un patient S.A.P.H.O. a été calculé par Przepiera et al. en 2015
sur 22 patients, elle se situe autour de 16 mm/h, ce qui est une valeur dite « normale ».
D’aprés cette méme équipe, des valeurs similaires sont retrouvées dans des pathologies

auto-immunes [60].

1.4 Etiologie

La physiopathologie du syndrome S.A.P.H.O. n’est pas totalement élucidée, cependant
certains éléments permettent d’avoir une idée de l'origine et des mécanismes

physiopathologiques et de ce fait permettent également d’orienter les traitements.

Ces informations ont permis aux scientifiques d’émettre une multitude d’hypothéses, celles-ci
pouvant coexister et se compléter, sans pour I'instant trouver de consensus. Parmi les plus

fréquemment retrouvées dans la littérature on peut citer les hypothéses suivantes :

- Une inflammation chronique entretenue par Propionibacteium acnes
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- Un désordre immunitaire déclenché par Propionibacterium acnes

- Une maladie auto-immune

- Une maladie auto-inflammatoire

- Syndrome avec symptdme indépendants les uns des autres et ayant leur propre
physiopathologie

- Une origine génétique liée au HLA-B27 ou a un autre géne
1.4.1 Composante génétique

1.4.1.1 Formes familiales

Des formes familiales ont été décrites dans la littérature, elles concernent une paire
de jumeaux monozygotes, des fréres et sceurs et un duo mére-fille [62]. On peut donc
supposer I'existence d’'une prédisposition génétique a ce syndrome. De plus, 40% des

patients ont des antécédents familiaux de maladies auto-immunes [62].

1.4.1.2 Le gene du HLA-B27

Le test du HLA-B27 est souvent réalisé chez les patients S.A.P.H.O, ce géne étant
habituellement associé aux spondylarthropathies. Il est retrouvé dans 0 a 30% des cas de
S.A.P.H.O. européens selon les études, contre entre 2 et 9% dans la population européenne
générale. |l y a donc une possible, corrélation entre le géne du HLA-B27 et le syndrome
S.A.P.H.O. [9], [10], [41], [45], [56], [63]. En supposant un taux de 30%, on est bien loin des
85% de prévalence chez les patients SPA. La grande majorité des études concluent

cependant a une absence de corrélation entre S.A.P.H.O. et le géne HLA-B27.

1.4.2 Composante bactériologique

Plusieurs bactéries ont pu étre isolées a partir de biopsies osseuses, on peut
notamment citer Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae, Actinomyces,
Treponema palladium et Propionibacterium acnes (désormais nommeée Cutibacterium acnes)
mais c’est cette derniere qui est retrouvée le plus fréquemment. Les études se sont donc
concentrées sur P. acnes avec des résultats contradictoires concernant son réle dans la
physiopathologie du S.A.P.H.O. [47].

L’hypothése étiologique de Propionibacterium acnes veut que dans certaines
circonstances, cette bactérie commensale de la peau qui est lipophile, anaérobique, gram
positive et de faible virulence pourrait déclencher une ostéomyélite immunologique
entrainant une réaction sclérosante et hyperostosante et entretiendrait également les

affections dermatologiques du syndrome S.A.P.H.O. [17].
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1.4.2.1 Arguments en faveur de I'implication de P. acnes

Dans les deux études suivantes : Edlund et al. en 1988 et Assmann et al. en 2009, P.
acnes a été isolée respectivement dans 46,7% et 67% des biopsies osseuses des patients
pour qui un diagnostic de syndrome S.A.P.H.O. a été confirmé [66], [44]. D’apres certains
auteurs, ces chiffres sont trés certainement sous-estimés, car les temps d’incubation utilisés
pour réaliser les cultures étaient trop courts et car les techniques de détection de I'époque

n’étaient pas aussi sensibles qu’aujourd’hui [47].

Hurtado-Nedelec et al. ont réalisé une étude dans laquelle ils ont mesuré in vitro la
production d’IL-8 et de TNF-a par les PNN mis en contact avec P.acnes des patients
S.A.P.H.O., PAR, SPA et groupe contréle. Le groupe S.A.P.H.O. a montré une plus faible
production que les autres groupes, suggérant une désensibilisation de ce groupe. Cette
hypo-réactivité a également été mis en évidence chez des patients avec péritonite et sepsis,

ce qui pourrait étre di a I'exposition chronique a des agents pathogénes [67].

Il a d’ailleurs été montré que P. acnes a le pouvoir de provoquer une sécrétion
d’interleukines telles que I'IL-1B, I'IL-8, I'lL-18 ainsi que le TNF-a par une multitude de
cellules que sont les monocytes, kératinocytes, sébocytes et cellules dendritiques. Or ces
interleukines sont présentes en plus grande quantité chez les patients S.A.P.H.O. que chez

les autres [68].

En 1987, une équipe américaine a réalisé des injections intra-articulaires de P. acnes
inactivée sur des rats, on a observé des lésions érosives articulaires [69]. || a également été
montré que P. acnes activerait le systéme immunitaire inné et acquis, par I'activation du

complément et 'augmentation des cytokines telles que le TNF-a, I'lL-1 et I'lL-8 [23].

Enfin, on observe une certaine des traitements antibiotiques sur des patients avec

biopsies positives.
1.4.2.2 Arguments allant a 'encontre de I'implication de P.

acnes

Les résultats des études avec biopsies positives sont controversés car [16] :

- Premierement ils peuvent étre mis en doute par le fait que la grande majorité des
autres études n’ont obtenu que des biopsies négatives a P..acnes,

- Deuxiémement, ils peuvent s’expliquer par le fait que P. acnes contamine trés
souvent les échantillons obtenus par voie transcutanée,

- Troisiemement, I'efficacité des antibiotiques a long terme est inconstante

- Quatriemement, on observe une non-aggravation des symptémes aprés

infiltration de corticoides.
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1.4.3 Résultats sanguins

Une multitude de marqueurs biologiques a été dosée chez des patients S.A.P.H.O.,
les résultats ont ensuite été comparés aux valeurs normales et parfois aux résultats obtenus

chez des patients avec des PAR et PsA. Ces résultats sont présentés ci-dessous.

1.4.3.1 Leucocytes

Les taux de leucocytes sanguins observés sont [égérement élevés. lIs se trouvent au

nombre de 10,14.10%mL donc dans la tranche haute des valeurs dites « normales ».

La réactivité des PNN (production d’'IL-8, IL-18 et TNF-a) aprés stimulation par du
LPS et I'interferon vy, est la méme chez les patients S.A.P.H.O., PAR, PsA et sujets sains.

[67]. Aucune trace de lymphocyte T autoréactif n’a été détectée.
1.4.3.2 Expression des cytokines pro-inflammatoires

1.4.3.2.1 Le TNFa

Le TNF-a est détecté chez 6% des patients S.A.P.H.O. avec une moyenne de 20
pg/mL, chez 27% des patients PAR avec une moyenne de 62 pg/mL, chez 14% des patients
PsA avec une moyenne de 57 pg/mL et indétectable dans le groupe témoins [67].
Cependant, il n’y a pas de corrélation entre les taux de TNFa et le niveau d’activité de la

pathologie [70].

Certaines études (réalisées chez des patients CRMO) montrent des taux sériques de
TNF-a plus élevé que la normale et d’autre études relévent des taux normaux. Concernant
les biopsies osseuses, elles révélent clairement un taux élevé, ce qui suggére une

surproduction de TNF-a locale uniquement [12].

1.4.3.2.2 L'IL-1B

L’IL-1B est corrélé a des pathologies auto-inflammatoire partageant des
caractéristiques semblables a celles d’'un S.A.P.H.O. mais qui pour la plupart ont une origine
génétique précise. L’explication serait que I'lL-1p provoquerait trés rapidement une
différenciation de cellules souches mésenchymateuses, situées autour du périoste, en
ostéoblaste et une minéralisation. Il a aussi été récemment mis en évidence que I'lL-1-8 joue
un role clé dans la physiopathologie d’'un grand nombre de maladies auto-inflammatoires,
qu’elles soit proches du S.A.P.H.O. ou non [47], [71], [72]. Masters et al. ont établi une
classification des maladies auto-inflammatoires basée sur leurs expressions moléculaires,
S.A.P.H.O. semblerait étre définit par un disfonctionnement le I'expression de I'lL-18 [73].
Cependant, aucune corrélation entre les taux d’IL-1 et le niveau d’activité de la pathologie

n’a été observeé [70].
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1.43.23 LIL-1RA

Une étude portant sur des mutations du géne codant pour I'lL-1RA (InterLeukine-1
Receptor Antagonist) fait état de 9 patients ayant des symptédmes semblables a un
S.A.P.H.O. lIs ont appelé ce syndrome DIRA (Deficiency of Interleukin-1 Receptor
Antagonist). Un traitement empirique par anakinra (antagoniste de I'lL-1) leur a été
administré, ce qui a donné de trés bons résultats. Dans cette maladie, le taux d’IL-1 ne serait
pas forcément plus élevé mais I'absence d’antagoniste naturel favoriserait son activité.

« L’IL-17 pouvant induire la production d’IL-1, 'absence d’IL-1RA entraine une boucle
inflammatoire » sans rétrocontréle [74]. Cette étude suggére que I'lL-1 aurait un role clé dans

la physiopathologie d’autre maladies auto-inflammatoire tel que le SAPHO. [75].

14324 L’IL-6
Les taux d’IL-6 ont montré une corrélation nette avec le niveau d’activité de la
pathologie [60], [70].

1.4.3.2.5 L’IL-8
Les taux d’IL-8 chez les patients S.A.P.H.O. ont été mesurés, on observe une
moyenne de 11,9 pg/mL, ce qui ne constitue pas une différence significative avec les
patients PAR et PsA. On remarque aussi que les taux d’IL-8 étaient plus élevés chez les
patients ayant des lésions de la cage thoracique antérieur [67]. De plus, les taux d’IL-8 ont

montré une corrélation nette avec le niveau d’activité de la pathologie [70].

14326 LIL-17A

Les taux d’IL-17A ont montré une corrélation nette avec le niveau d’activité de la

pathologie [70].
1.4.3.2.7 L’IL-18

Les taux d’IL-18 chez les patients S.A.P.H.O. ont été mesurés avec une moyenne de
202 pg/mL, ce qui ne constitue pas une différence significative avec les patients PAR et PsA,
de plus, il N’y a pas de corrélation entre les taux d’lIL-18 et le niveau d’activité de la
pathologie [63], [67].

1.4.3.2.8 L’IL-23
Il N’y a pas de corrélation entre les taux d’'IL-23 et le niveau d’activité de la pathologie
[60].

1.4.3.2.9 RANKL
Les niveaux sériques de RANKL (cytokine responsable de la différenciation des
ostéoclastes) ont été mesurés par 2 équipes, la premiére [67] n’a pas trouvé de différence

significative entre le groupe S.A.P.H.O., le groupe PAR, le groupe PsA et le groupe témoin.



47

Néanmoins, une différence significative a été observée entre les patients avec atteinte de
I'articulation pelvienne, ayant des taux plus élevés, et les autres patients (toutes pathologies
confondues). La deuxiéme étude [70] a trouvé des taux significativement plus élevés de

RANKL chez les patients S.A.P.H.O. en phase active que chez les patients stables.

1.4.3.3 Facteurs de croissance

Il N’y a pas de surexpression d’EGV et VEGF par rapport a la population générale
selon I'étude de Przepiera et al., leurs taux ne sont pas non plus corrélés a 'intensité des

symptdmes ni au taux de CRP contrairement au rhumatisme psoriasique [63].

1.4.3.4 Expression des Immunoglobulines

Hurtado-Nedelec et al. ont réalisé des mesures quantitatives d’lg en les comparant
avec les taux observés chez des patients atteints de PAR, de PsA, ainsi qu’a un groupe

témoin. Les résultats sont les suivants [67] :

Dans le groupe S.A.P.H.O. les taux d’'IgM se sont révélés normaux ainsi que dans le
groupe PAR et PsA.

Dans le groupe S.A.P.H.O. les taux d’lgG se sont révélés normaux ainsi que dans le
groupe PAR et PsA.

Les taux d’'IgA mesurés chez les sujets S.A.P.H.O., PAR et PsA sont
significativement plus élevés que dans le groupe témoin. Il n’y a cependant pas de différence
significative entre les trois pathologies (on note que dans une autre étude, Jansson et al., les

taux d’'IgA se sont révélés normaux [62]).

Une augmentation d’IgA seule pourrait entre autres étre interprétée comme étant liée
a une maladie infectieuse chronique ou une maladie auto-immune [76]. Cependant, aucune
trace d’auto-antigéne connu n’a été décelé (excepté pour un patient sur les 29 patients de
I'étude). L’étude des Ig laisserait donc penser que le S.A.P.H.O. est entretenu par un

pathogéne.

1.4.3.4.1  Anticorps spécifiques
Concernant les auto-anticorps suivants : le facteur rhumatoide (RF), I'anti-CCP
(Peptides Cycliques Citrullinés), les ANA (Anti-Nuclear Antibodies), les anticorps anti-ENA
(Extractable Nuclear Antigen) et les anticorps anti-thyroides, les taux se sont révélés
identiques au groupe témoin ou un peu plus élevé (uniquement pour I'anti-thyroide), sans

que la nature exacte du lien ne soit connu [67], [77].

Dans un autre étude, un taux élevé d’ANA a été relevé chez 39% des patients
S.A.P.H.O. [62].
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CHAPITRE 2 : LES TRAITEMENTS « CLASSIQUES »

Aucun traitement ne permet de « guérir » de la maladie, cependant depuis la découverte
du syndrome S.A.P.H.O. de nombreux traitements ont été essayés, avec plus ou moins de

succes.

Dans ce chapitre seront présentées les molécules les plus utilisées et certaines
molécules d’utilisation plus anecdotique afin d’avoir un apergu global de ce qui est fait et de
ce qui a été fait en application clinique. Les listes des molécules utilisées ne sont pas

exhaustives.

2.1 Stratégies thérapeutiques

Les stratégies thérapeutiques dans le S.A.P.H.O. sont basées sur les résultats
d’essais non controlés réalisés sur des groupes a faibles effectifs. Les traitements prescrits
actuellement sont donc surtout empiriques et principalement axés sur les symptémes. De

plus, ces stratégies ne font pas 'objet d’'un consensus au sein de la profession médicale.

L’ignorance de la pathogenése précise du S.A.P.H.O., impose de se contenter en
général de traiter les manifestations cliniques indépendamment les unes des autres. Les
traitements sont donc basés sur les stratégies thérapeutiques habituellement utilisées
lorsque ses symptdmes sont retrouveés seuls ou sur des résultats biologiques ou

bactériologiques pouvant laisser imaginer la possible efficacité d’'un traitement.

2.2 Les indices d’efficacité

Dans ce chapitre, le terme « indices d’efficacité fait référence aux indices déterminés
par I'équipe d’Hayem et al en 1999, pour ce faire, chaque patient recevant le traitement
évalué a noté lui-méme I'amélioration de ses symptémes sur une échelle de 0% a 100%, en
dessous de 30% Hayem attribue un indice 0, de 30% a 60% Hayem attribue un indice 0,5 et
au-dessus de 60% Hayem attribue un indice 1. Il fait ensuite la moyenne de ses indices pour

obtenir ce qu’il appelle I'indice d’efficacité de la molécule [41].

2.3 Traitements actuels
2.3.1A.L.LN.S.

2.3.1.1 Généralités

Le premier anti-inflammatoire a avoir été synthétisé est I'acide acétylsalicylique en
1897. Les AINS font partie des médicaments les plus communément utilisés car ils

possedent des propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires.
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Les AINS sont des inhibiteurs de cyclo-oxygénases 1 et/ou 2 qui catalysent la
réaction de transformation de I'acide arachidonique en prostaglandine impliquées dans le

processus de l'inflammation et de la douleur.

Leur efficacité n’est plus a démontrer, malheureusement ils présentent des risques et
effets indésirables non négligeables notamment sur le plan gastro-intestinal, rénal et
vasculaire [78]. Ces effets sont trés fréquents mais on ne constate que trés peu
d’événements indésirables graves [41]. Leurs effets indésirables en utilisation chronique sont

le principal frein a leur utilisation.

2.3.1.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O.

C’est grace a leur propriété anti-inflammatoire que leur utilisation a été envisagée

dans le S.A.P.H.O., ils ne semblent agir uniquement sur les symptémes ostéoarticulaires.

lls constituent généralement le traitement de premiére intention, c’est le traitement
symptomatique de référence, malheureusement chez plus de la moitié des patients ils ne
permettent pas d’obtenir un soulagement suffisant de la douleur ni une prévention des
exacerbations de la maladie [8]. C’est pourquoi ils sont rarement utilisés seuls. Leurs effets
indésirables ou leur perte d’efficacité possible conduisent parfois a un arrét du traitement
[15]. De plus, aucun élément ne permet de dire qu’ils ont un effet a long terme sur I'évolution
de la maladie, on réserve donc leur utilisation au traitement symptomatique des poussées
[16]. Entre 94 et 100% des patients y ont déja eu recours et on estime que 77% des patients

y auraient actuellement recours [9], [41].

2.3.1.2.1 Molécules et posologies utilisées

Le dosage est a adapter selon chaque patient en tenant compte des effets
secondaires, ceux-ci limitent notamment leur prescription dans la durée [17]. Aucun anti-

inflammatoire ne s’est révélé plus efficace qu’un autre [45].

Ci-dessous, quelques molécules et posologies utilisées : [79], [80]

Tableau 1 : Liste des AINS utilisés dans le S.A.P.H.O. et leurs posologies

Molécules Posologies

Diclofénac 50 mg a 75 mg 2 fois par jour

Aspirine 2 a 69 par jour en 4 prises

Naproxéne 25 mg / kg / jour ou 1000 a 1500 mg par
jour [44]
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Kétoproféne 100 mg 2 fois par jour
Ibuproféne 800 a 1600 mg par jour [44]
Piroxicam 10 a 20 mg 2 fois par jour
Celecoxib 200 mg par jour [44]

Acide méfénamique 250 mg 4 fois par jour
Loxoprofen (non commercialisé en France) | 180 mg par jour

23.1.2.2 Efficacité

lIs sont jugés efficaces de maniére globale par plus de 80% des patients [9]. L’indice
d’efficacité de Hayem est 0,67 [41]. Cependant, lorsqu’ils sont utilisés seuls ils se révelent
souvent insuffisants [81]. D’aprés Eyrich et al., utilisés seuls, ils permettent une rémission
compléete dans 10 a 11% des cas, une rémission partielle dans 10 a 67% des cas et aucun
résultat dans 22 a 80% des cas [82].

2.3.2 Les rétinoides
2.3.2.1 Généralités

Mi sur le marché en 1986, I'isotrétinoine est un antiacnéique apparenté a la famille de
la vitamine A. |l s’agit en général du traitement de derniére intention de I'acné sévére. Elle
agit en diminuant la taille des glandes sébacées, ce qui diminue la production de sébum qui
est un substrat essentiel a la prolifération de P. acnes. Elle détient également des propriétés
anti-inflammatoires par diminution du chimiotactisme permettant I'agrégation des leucocytes
[83]. Elle diminue la kératinisation en favorisant la dédifférenciation des kératinocytes. Ce
médicament est extrémement tératogéne, il est donc contre-indiqué chez la femme en age

de procréer sans contraception efficace [84].

L’isotrétinoine est connue pour provoquer des arthralgies, il faut donc étre prudent
sur l'interprétation de ces arthralgies et veiller a ne pas confondre un réel syndrome
S.A.P.H.O. avec une simple acné séveére traitée par isotrétinoine. Cependant un cas a été
rapporté sur un homme ayant développé des symptoémes arthralgiques caractéristiques d’'un
S.A.P.H.O. (le bull's head sign notamment) suite a un traitement par isotrétinoine, il est

supposé que le syndrome S.A.P.H.O ai été déclenché par le traitement [85].
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2.3.2.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O

L’isotrétinoine est utilisée dans le S.A.P.H.O. pour son efficacité reconnue dans le

traitement de I'acné est des affections semblables a celle-ci.

Il'y a peu de données sur l'efficacité mais on observe que I'isotrétinoine semble
n’avoir d’effet que sur les manifestations dermatologiques. Lorsque I'on considére son
utilisation il faut donc penser a I'associer a un autre traitement pour les symptémes d’ordre
rhumatologiques [86]. Cependant, Libow et al. ont observé une quiescence de I'arthralgie de
leur patient aprés un traitement par isotrétinoine ayant duré 9 mois, c’est également la seule

fois ou I'isotrétinoine a été utilisée en monothérapie pour un S.A.P.H.O. [87].

2.3.2.2.1 Molécules et posologies utilisées

Tableau 2 : Liste des rétinoides utilisés dans le S.A.P.H.O. et leurs posologies

Molécules Posologies
Isotretinoine 20 a 30 mg/ jour, entre 0,5 et 1mg / kg /
jour
Acitretine 30 mg / jour
[79]

23222 Efficacité

Les rétinoides par voie topique ont montrés une réponse favorable la plupart du

temps [17].

L’acitrétine n’a été évaluée qu’'une seule fois dans le syndrome S.A.P.H.O. ala

posologie de 30mg par jour pendant 2 mois sans obtenir aucune efficacité [79].

2.3.3 Corticoides
2.3.3.1Généralités

Les corticoides sont des analogues structuraux de la dihydrocortisone, ils se
comportent comme des agonistes aux glucocorticoides. Ces composés pénétrent dans le
cytoplasme ou ils se lient aux récepteurs aux corticoides puis migrent dans le noyau ou il y
aura modulation de la transcription. Cela va induire la production de lipocortine qui va inhiber
la phospholipase A2 responsable de la transformation des phospholipides membranaires en
acide arachidonique lui-méme transformé en prostaglandine et en leucotriéne, deux
molécules impliquées dans le processus inflammatoire. Il en résulte des effets anti-

inflammatoires, anti-allergiques et immunosuppresseurs [88].
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2.3.3.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O

Les corticoides sont largement utilisés dans le S.A.P.H.O. pour leur propriété anti-
inflammatoire puissante et leur potentiel immunosuppresseur, ce syndrome inflammatoire

étant vraisemblablement lié a une dysrégulation de I'immunité.

Les corticoides en injections intra-articulaires et per os offrent un soulagement
efficace chez la plupart des patients, cependant cet effet transitoire. De plus, un effet rebond
est observé a l'arrét du traitement, on observe une prise de poids au long terme, un diabéte,
de I'hypertension artérielle, de I'ostéoporose, un risque infectieux augmenté, des
ecchymoses, et une fonte musculaire. C’est la raison pour laquelle « les corticoides ne
doivent étre prescrits que trés rarement et ne sont indiqués qu’en cas d’urgence et pendant
une durée trés limitée » [17]. lls sont néanmoins jugés efficaces par environ 65% de patients
et 23% des patients y auraient actuellement recours [9]. Aussi, ils constituent la seule option

thérapeutique en cas de grossesse [16].

2.3.3.2.1  Injections intra-articulaires
Les corticoides sous forme d’injections intra-articulaires ont des effets locaux

uniquement [89]. Leur indice d’efficacité de Hayem est 0,77 [41].

2.3.3.2.2 Administration per os
Sous forme d’administration per os ils ont un effet a la fois sur les symptémes
ostéoarticulaires et cutanés. 5 a 60 mg/jour d’équivalent prednisone sont généralement
utilisés [10], [79], [90]. L’indice d’efficacité de Hayem est 0,67 [41].

2.3.3.2.3 Application topique

De la pommade au clobétasol 0,05% utilisée sur des pustules a montré une légére
efficacité [91].

2.3.4 Antibiotiques
2.3.4.1 Généralités

La doxycycline est une tétracycline utilisée dans I'acné inflammatoire, elle empéche
la synthése des protéines bactériennes en se fixant sur la sous-unité 30S du ribosome
bactérien. On obtient plutoét une action bactériostatique. Contre-indication chez I'enfant de

moins de 8 ans. Elle peut provoquer des myasthénies.

L’azithromycine et I'érythromycine sont des macrolides, ils inhibent la synthése

protéique bactérienne en se fixant sur la partie 50S du ribosome bactérien et inhibent ainsi la
translocation de la chaine naissante du site A vers le site P. lIs sont actifs notamment sur les

bactéries intra-cellulaires. Les macrolides sont connus pour avoir également des propriétés
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anti-inflammatoires relevant de mécanismes indépendants de leur mécanisme antibactérien
[44].

Le sulfametoxazole/trimethoprime ou cotrimoxazole est 'association d’un sulfamide

et d’'une diaminopyrimidine en proportion 5/1. Ces deux molécules agissent en synergie par
blocage simultané d’enzymes impliquées dans la synthése de 'acide folinique indispensable
a la survie de certains micro-organismes. On obtient un effet bactériostatique [92]. Le
cotrimoxazole aurait un effet immunomodulateur [93]. Le risque le plus fréquent est
I'hypersensibilité (20%).

La clindamycine est une lincosamide (groupe apparenté aux macrolides), elle va agir
en se liant a la sous-unité 50S du ribosome bactérien ce qui va inhiber la synthése protéique.
Il s’agit d’'un effet bactériostatique sauf a forte dose ou on peut obtenir un effet bactéricide
lent [94].

2.3.4.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O

Un traitement antibiotique est souvent proposé dans les cas de biopsies osseuses ou
cutanées positives a P. acnes ou autre germe. Il est le plus souvent réservé a des cas
présentant des manifestations dermatologiques mais a semblé montrer dans certains cas

une efficacité sur les manifestations ostéo-articulaires [79].

Les traitement antibiotiques sont généralement « prescrits au long cours, sous forme
de cures, de 6 semaines a 3 mois, avec des arréts thérapeutiques allants de 1 a 2 mois afin

d’éviter 'émergence de résistances » [41], [44].

Ces traitements se révélent efficaces chez les patients positifs a P. acnes, mais

inutiles dans les cas d’inflammation aseptiques [5].

5% des patients y auraient actuellement recours [9].

2.3.4.2.1 Molécules et posologies utilisées

Tableau 3 : Antibiotiques utilisés dans le S.A.P.H.O. et leurs posologies

Molécules Posologies
Doxycycline 100mg 1 a 2 fois par jour [10]
Erythromycine 800mg par jour [80]
Azithromycine 500mg tous les 3 jours pendant au moins 5
mois [95]
Ou
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500mg par jour pendant 6 jour en dose de

charge puis 500mg deux fois par jour

Clindamycine 300mg par jour

2.34.2.2 Efficacité
L’indice d’efficacité de Hayem de la doxycycline est 0,26 [41]. Lors de cette étude elle

a été jugée efficace dans 4 cas sur 20 c’est-a-dire 20% des cas.

Le cotrimoxazole a été utilisé par Rozin et al. sur un unique patient, ce traitement

s’est révélé efficace [93].

Quelques cas, ont été traité efficacement avec de la clindamycine [44], [48], [96],

respectivement 1 patient, 1 patient et 5 patients.

Il est supposé que I'azithromycine a un effet anti-inflammatoire voire

immunomodulateur en plus de son effet antibiotique [17], [95].

2.4 Les traitements anciens, quasiment plus utilisés

Ces traitements ont été utilisés a différentes époques mais ont été rapidement

abandonnés.
2.4 .1 Biphosphonates
2.4.1.1Généralités

« Les bisphosphonates sont des ralentisseurs du remodelage osseux, ils agissent
principalement par inhibition de I'activité ostéoclastique » [99]. lIs inhibent le recrutement et
I'activité des ostéoclastes sur le front de résorption osseuse et diminuent leur durée de vie.
Aussi, ils augmenteraient I'autophagocytose ce qui permettrait d’éliminer P.acnes au sein

méme des cellules du patient [100].

Le pamidronate est un biphosphonate de 2°™ génération, donc en plus d’empécher
la résorption et le renouvellement osseux, il a un effet anti IL-1, anti-IL-6 et anti TNFa, c’est
par ces effets qu'il agirait sur la composante inflammatoire et le haut niveau de résorption

osseuse présent dans le syndrome S.A.P.H.O. [101].

L’acide zoledronique serait de maniére générale, 2 a 3 fois plus efficace que I'acide

pamidronique avec également une toxicité rénale plus faible [102].
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2.4.1.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O.

L’action des biphosphonates dans le S.A.P.H.O. et notamment sur les ostéites et
hyperostoses serait liée a leur capacité d’inhibition du remodelage osseux. lls auraient

également des effets positifs sur les symptémes cutanés par un effet anti P. acnes.

Les biphosphonates ont la plupart du temps un effet positif a la fois sur les
symptdmes rhumatologiques et dermatologiques [61], [86]. Le soulagement de la douleur est

dit « rapide et prolongé », 11% des patients y auraient actuellement recours [9].

24.1.2.1 Molécules et posologies utilisées

Tableau 4 : Liste des biphosphonates utilisés dans le S.A.P.H.O. et leurs posologies

Molécules Posologies

Acide pamidronique 60 a 90 mg par mois en IV

Acide zoledronique 4 mg par mois en IV

Acide alendronique 5 mg par jour ou 70 mg 1 fois par semaine
per 0s

Acide clodronique 100 mg par semaine per os [103]

Acide ibandronique 150 mg par mois [104]

24122 Efficacité

Leur effet sur les symptdmes est considéré globalement plus rapide que les autres
traitements. Quelques études ont cependant montré une durée d’efficacité trés courte (4

semaines) [105].

lIs sont jugés efficaces par moins de 30% des patients [9]. L’efficacité a également

été mesuré dans L’'OMCR avec un pourcentage d’efficacité de 75% [106].

Une augmentation du marqueur de résorption osseuse (cross laps) sérique pré-

traitement pourrait signifier un pronostic de réponse favorable aux biphosphonates [107].

Le biphosphonate le plus étudié dans le syndrome S.A.P.H.O. est I'acide
pamidronique. Selon les études, il offre une rémission totale dans 43% a 60% des cas, une
rémission partielle dans 12% a 30% des cas et aucun résultat dans 10 a 43% des cas [101],
[108].
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L’acide alendronique a 5mg/jour a permis une rémission ainsi que l'arrét progressif

des AINS et des corticoides per os dans 1 cas [80].

L’acide alendronique a 70 mg une fois par semaine dans 'OMCR, les résultats sont

favorables [17].
24.2 Traitements de fond antirhumatismaux
2.4.2.1Généralités

Le léflunomide inhibe 'activité de 'enzyme mitochondriale appelée DHODH qui joue
un role clé dans la synthése de la pyrimidine ce qui lui procure un effet immunomodulateur. II

préviendrait 'hyperostose et I'ostéite [79], [109]. Il inhiberait I'activité ostéoblastique [110].

Le méthotrexate est un antagoniste de I'acide folique et donc inhibe la prolifération
cellulaire en inhibant la synthése d’ADN et d’ARN préférentiellement dans les tissus a

prolifération intense [111]. Il inhiberait I'activité ostéoblastique [110].

La sulfasalazine diminue la production d’IL-2, Immunoglobulines inhibe I'activation du

facteur nucléaire kappa B (NFkB) [112].

L’hydroxychloroquine est un antipaludéen de synthése a qui on a découvert des

propriétés anti-inflammatoires et antalgiques notamment dans la sphére articulaire, d’ou son

utilisation dans le lupus et la polyarthrite rhumatoide [113].

La ciclosporine est un immunomodulateur, immunosuppresseur et anti-inflammatoire
(notamment en inhibant les réactions a médiation cellulaire liées a l'inflammation). Elle inhibe
I'lL-2 et le facteur de croissance des lymphocytes T, elle promeut également la libération de

cytokines anti-inflammatoires [114].

2.4.2.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O
lls sont utilisés dans le S.A.P.H.O. pour leurs effets immunomodulateurs et anti-
inflammatoires, de plus ils sont habituellement majoritairement utilisés dans des pathologies

ostéoarticulaires.

lls sont indiqués lorsque les symptdmes durent plus de 4 semaines en dépit de
I'utilisation d’AINS. Ce sont des traitements trés largement utilisés dans le S.A.P.H.O.,

malgré des résultats variables. 27% des patients y auraient actuellement recours [9].

24.2.2.1 Molécules et posologies utilisées

Tableau 5 : Liste des antirhumatismaux utilisés dans le S.A.P.H.O. et leurs posologies

Molécules Posologies
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Sulfasalazine 1a6 g parjour en 2 ou 3 prises [16], [115].
Methotrexate 7,5 a 20 mg par semaine [16], [111], [10]
Leflunomide 20 a 50 mg par jour [10]
Hydroxychloroquine 200 mg 2 fois par jour

Azathioprine 50 a 150 mg par jour

Ciclosporine 50 mg 2 fois par jour ; 3mg / kg / jour

24222 Efficacité

L’indice d’efficacité de la sulfasalazine est 0,16 [41]. L’efficacité a également été

mesuré dans L'OMCR avec un pourcentage d’efficacité de 41% [106].

L’indice d’efficacité du méthotrexate est 0,64 [41]. L’efficacité a également été
mesuré dans L'OMCR avec un pourcentage d’efficacité de 37,5% [106]. Il semble étre le

DMARD le plus efficace notamment en cas de Iésions articulaires périphériques [41].

Le traitement par léflunomide s’est révélé efficace dans deux cas rapportés en 2005
par scarpato S. et al. [116]. Mais il aurait également provoqué une dermatite granulomateuse

interstitielle dans un cas rapporté par Cornillier H. et al. [117].

Un cas de S.A.P.H.O. a obtenu une rémission a long therme grace a un traitement
combinant methotrexate 15mg par semaine et [éflunomide 20mg par jour. Ceci s’expliquerait

par leur capacité a inhiber les ostéoblastes [110].

Quelques cas ont réussi a étre stabilisés par un traitement a base de ciclosporine, en
genéral associé a une ou plusieurs autres molécules [118], [119]. Dans d’autres cas le
traitement a d( étre stoppé pour cause d’absence d’efficacité ou de trop faible efficacité ou
perte d’efficacité avec le temps [97], [98], [120], [121]

L’hydroxychloroquine a été utilisé dans quelques cas, cependant il n’y a pas de

donnée disponible quant a son efficacité [9], [79], [122].
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2.4.3 Colchicine
2.4.3.1Généralités

La colchicine est un alcaloide initialement extrait des graines de colchique
(Colchicum autumnale) puis plus tard synthétisé, qui a été utilisé des le XVIliéme siécle dans

le traitement de la goutte.

Elle a également obtenue une AMM dans le traitement de la maladie de Behget, la
maladie périodique (ou fievre méditerranéenne familiale) et la péricardite aigué auto-immune

qui sont toutes les trois des affections dysimmunitaires [123].

Dans l'indication de la crise de goutte ou de la prévention de la crise de goutte, la
colchicine agit en diminuant I'afflue leucocytaire (effet anti-inflammatoire) par inhibition du
chimiotactisme et en inhibant la phagocytose des microcristaux d’urate ce qui freine la
production d’acide lactique et permet donc le maintien d’'un pH normal. Il semblerait que pour

les autres indications la diminution de I'afflux leucocytaire soit le seul mécanisme en jeu.

2.4.3.2 Utilisation dans le syndrome S.A.P.H.O

La colchicine (ainsi que les corticoides) constituait généralement la deuxiéme ligne

thérapeutique ou en cas d’intolérance ou de contre-indication aux AINS.

2.4.3.2.1 Posologies utilisées
Les posologies utilisées dans la littérature sont 0,5mg deux fois par jour en continu
[124] et 0,6 mg trois fois par jour, cependant cette derniére n’a pas permis I'amélioration des

symptdmes contrairement la premiére [98].

24322 Efficacité

Elle est généralement jugée peu efficace [41]. L'indice d’efficacité est 0,36.

Dans une étude de 2015, aucun patient sur les 6 traités par colchicine n’a obtenu

d’efficacité méme partielle [56].

2.5 Chirurgie

La chirurgie constitue un traitement de derniére intention, elle n’est envisagée que
lorsque toutes les thérapeutiques actuelles ont été essayées et que le patient présente des

limitations fonctionnelles ou un important préjudice esthétique [8].

Les interventions consistent principalement a réaliser des résections d’'os, souvent sur
la partie médiale de la clavicule ou au niveau des articulations sterno-claviculaires [125]. Les
atteintes mandibulaires peuvent également étre traitées par la chirurgie, dans ces cas-la on

réalise des curetages et des décortications voire méme des extirpations chirurgicales de la
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mandibule [126]. Dans certains cas, la pose de prothéses de hanche s’avére nécessaire
[127].
Bien que les bénéfices a court terme soient trés probants, les risques liés a

'anesthésie générale ainsi que le fort taux de rechute doivent étre pris en compte [8].

2.6 Méthodes alternatives

Les méthodes alternatives sont le plus souvent utilisées comme méthodes adjuvantes a
un traitement conventionnel. Elles peuvent comprendre la physiothérapie, 'acuponcture,
'ostéopathie, la psychothérapie et un changement de style de vie. Environ 78% des patients

suivent ou ont suivi, une ou plusieurs de ces méthodes [9].
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CHAPITRE 3 : LES BIOTHERAPIES UTILISEES DANS LE
S.A.P.H.O.

3.1 Définition
Un biomédicament est une substance (souvent des glycoprotéines) produite a partir

d’une cellule ou d’'un organisme vivant ou dérivé de ceux-ci, contrairement aux médicaments

synthétiques ou semi-synthétiques obtenus par synthése chimique.

Selon l'article L-5121-1 du Code de la santé publique, « on entend par médicament
biologique, tout médicament dont la substance active est produite a partir d'une source
biologique ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité
nécessitent une combinaison d'essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que la

connaissance de son procédé de fabrication et de son contrdle » [128].

Héparines, insuline, certains vaccins, 'EPO, hormones de croissance, interférons,
facteurs de croissance granulocytaire, anticorps monoclonaux, protéines de fusion sont les
principaux biomédicaments présents sur le marché. Ici nous nous intéressons uniquement

aux anticorps monoclonaux, a une protéine de fusion et une protéine recombinante.

Les anticorps monoclonaux sont reconnaissables par le suffixe « -mab » (en anglais :

Monoclonal AntiBody).
lIs sont classés parmi plusieurs sous-catégories en fonction de leur origine biologique :

- Les anticorps monoclonaux humains, c’est-a-dire composés d’une fraction Fab et
Fc d’origine humaine, sont enrichis du suffixe : « -umab ».

- Les anticorps monoclonaux humanisés, c’est-a-dire un anticorps humain avec un
CDR (Complementarity Determining Region) non humain, le plus souvent murin :
« -zumab ». lls sont humains a 90%.

- Les anticorps monoclonaux chimériques, c’est-a-dire avec une partie constante
humaine et une partie hypervariable non humaine, le plus souvent murin : « -
ximab ». lls sont humains a 60%.

- Les anticorps monoclonaux murins, c’est-a-dire issu a 100% de souris : « -

omab ».
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Les différents types d'anticorps
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anticorps murin anticorps chimérique anticorps humanise anticorps humain

- partie humaine
- parfie murine

Figure 19 : Exemples de types d'anticorps produits par biothechnologie

Image provenant de la publication suivante : H. Kaplon et C. Carnoy, « Guide des anticorps

monoclonaux et protéines de fusion a usage thérapeutique », p. 79. [129]

Les protéines de fusion ont différents suffixes qui sont les suivants : « -cept », le plus

courant, « -ase », « -stim », « -tide » et « -cog ».

Les anticorps monoclonaux et les protéines de fusion sont assez volumineux, « leur
taille ne leur permet [...] pas de franchir la membrane plasmatique et de pénétrer dans le

cytoplasme des cellules, ce que font de nombreux médicaments chimiques » [130].

3.2 Historique

Le premier biomédicament a avoir été autorisé est I'insuline humaine recombinée,
commercialisée par le laboratoire Eli Lilly sous le nom d’Huminsulin®, elle a obtenu son
AMM en 1982 [131].

3.3 Les biomédicaments abordés dans cette thése

Les biomédicaments abordés dans ce chapitre se limitent a ceux ayant été étudiés
dans le syndrome S.A.P.H.O. Il y a cing anti-TNF-a que sont infliximab, adalimumab,
golimumab, etanercept et certolizumab pegol, un anti-IL-1, anakinra, un anti-IL-6, tocilizumab

un anti-IL-12 et anti-IL-23, ustékinumab et un anti-IL-17, sécukinumab.

3.4 Indications

Ces molécules sont utilisées pour diverses pathologies, en général auto-
immunes/auto-inflammatoires. Malheureusement et notamment faute d’intérét économique,
les AMM actuelles n’incluent encore que peu de maladies rares dans lesquelles ces

molécules sont utilisées avec a priori une certaine efficacité. Ces maladies incluent
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évidemment le S.A.P.H.O., mais aussi d’autres pathologies telles que la maladie de Behget,

la fievre méditerranéenne familiale et le syndrome DIRA par exemple.

Ci-aprés les indications contenues dans les AMM :

Tableau 6 : indications des biothérapies

Biomeédicament

Infliximab PAR, MC, RCH, PsA, SPA, PSO en plaques

Adalimumab PAR, arthrite juvénile idiopathique, spondylarthrite axiale, PsA,
PS, HS, MC, RCH, Uvéite

Etanercept PAR, PsA, Spondylarthrite axiale, PSO en plaques, arthrite

juvénile idiopathique

Certolizumab Pegol PAR, Spondylarthrite axiale, PsA, PSO en plaques

Golimumab PAR, arthrite juvénile idiopathique, PsA, spondylarthrite axiale,
RCH

Anakinra PAR, syndrome périodique associé a la cryopyrine, Maladie de
Sill,

Tocilizumab PAR, arthrite juvénile idiopatique, artérite a cellules géantes,

syndrome de relargage de cytokine

Sécukinumab PSO en plaques, PsA, Spondylarthrite axiale

Ustékinumab MC, RCH

3.5 Contexte de prescription

Les biothérapies ne sont jamais prescrites en premiére intention étant donné leur co(t
financier. De maniére générale, elles sont envisagées en cas de réponse insuffisante au
traitement de fond, d’intolérance ou de contre-indication aux traitements de fond, et en cas

de maladie sévére ou trés évolutive, le cas du S.A.P.H.O. ne fait pas exception.
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3.6 Objectifs thérapeutiques

Le but du traitement est d’obtenir une rémission ou au moins une diminution de
lintensité des symptdmes. L’objectif est également de diminuer voire d’arréter les autres

traitements.

3.7 Prescription

La prescription initiale est réservée aux spécialistes hospitaliers. Le renouvellement de
la prescription peut étre établi par un spécialiste de ville (sauf pour infliximab). La

prescription peut étre établie pour 1 an.

3.8 Présentations galéniques

Les biothérapies se présentent sous forme de perfusions, de flacons de solution

injectable, de seringues préremplies ou de stylos injecteurs.

3.9 Conservation

Toutes les molécules et présentations sont a conserver entre 2 et 8°C. Certaines
peuvent cependant étre conservées a température ambiante pendant les 6 heures a 6 mois
précédant 'administration. Aprés cette sortie du réfrigérateur elles ne peuvent plus y étre re-

entreposées.

3.10 Pharmacodynamie

L’effet maximal est attendu vers la 12°™ semaine de traitement dans les indications
prévues par 'TAMM. Généralement le traitement est reconsidéré si le patient ne constate

aucune ameélioration passé ce délai.

3.11 Pharmacocinétique

Les biothérapies n’ont pas encore été étudiées chez les personnes ageées, les
insuffisants hépatiques et les insuffisants rénaux. Aucune adaptation de dose n’est donc
recommandée dans ces populations. Seuls les enfants et adolescents nécessitent des

posologies adaptées.

Tableau 7 : pharmacocinétique des biothérapies

Biomédicament | Tmax Biodisponibilité | Demi-vie Clairance

Infliximab - 100% (voie IV) | 8 a 9,5 jours -

Adalimumab 5 jours 64% 2 semaines | La clairance augmente avec le
poids corporel et diminue avec
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une administration concomitante

de méthotrexate

Etanercept 48 76% 70 heures -
heures
Certolizumab 54 a171 | 80% 14 jours La clairance augmente avec le
pegol heures poids corporel
Golimumab 2a6 51% 12 jours -
jours
Anakinra 3a7 95% 4 a 6 heures | La clairance augmente avec le
heures poids corporel
Tocilizumab 2,8-4,5 79-96% SC 4,2-18,9 -
jours SC | 100% IV jours
Ustékinumab 8,5 jours | 57,2% 3 semaines La clairance est modifiée par le
100% IV poids corporel, le taux d’albumine
sérique, le sexe et le statut
d’anticorps anti-ustékinumab
Sécukinumab 2-14 73% 27 jours La clairance augmente avec le
jours poids corporel

3.12 Les biosimilaires

Un biosimilaire est au biomédicament ce que le générique est au princeps et tout

comme le générique, le biosimilaire est moins couteux que l'original.

Le principe de biosimilarité est susceptible de s’appliquer a tout médicament biologique

dont le brevet est tombé dans le domaine public, classiquement il s’écoule 20 ans entre le

dépdt du brevet et son extinction.

Le biosimilaire doit avoir des propriétés physico-chimiques et biologiques similaires et

la méme forme pharmaceutique que le médicament de référence.

Selon la HAS : « Le développement clinique d’'un médicament biosimilaire repose sur

la démonstration de son équivalence au médicament biologique de référence en termes de
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qualité, de sécurité et d’efficacité. Des études chez I'animal et chez 'lhomme démontrant
notamment la bioéquivalence au plan pharmacocinétique et surtout son équivalence en
termes d’efficacité clinique et de tolérance au médicament biologique de référence sont
nécessaires pour obtenir une AMM. Les bénéfices et les risques sont donc équivalents a

ceux du médicament biologique de référence. » [133].

La démonstration de la similarité nécessite donc de nouveaux essais précliniques et
cliniques, cependant, en raison de la variabilité biologique de sources de production,
certaines différences peuvent impacter I'activité clinique, c’est pourquoi le principe de
substitution, valable pour les médicaments chimiques ne peut s’appliquer automatiquement

aux médicaments biosimilaires.

La substitution pourrait étre autorisée en cas d’initiation de traitement ou pour
permettre la continuité d’un traitement déja initié par un biosimilaire si le prescripteur n’a pas
inscrit la mention non substituable. |l faudrait également informer le prescripteur et inscrire le
nom du biosimilaire délivré sur I'ordonnance. Néanmoins, en raison de I'absence du décret

d’application, la substitution par le pharmacien d’officine n’est pas encore possible [133].

3.13 Contre-indications

Tableau 8 : contre-indications des biothérapies

Biomédicaments Contre-indications formelles

Infliximab Tuberculose active ou autre infection sévéere

Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA Il et V)

Adalimumab Tuberculose active ou autre infection sévére

Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA Il et V)

Etanercept Septicémie ou risque de septicémie et toute infection active

Certolizumab Pegol | Tuberculose évolutive ou autre infection sévere

Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA Il et V)

Golimumab Tuberculose évolutive ou autre infection sévere

Insuffisance cardiaque modérée a sévere (NYHA Il et V)

Anakinra Patients souffrant de neutropénie (PNN<1,5.10°%L)
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Tocilizumab Infection sévére ou active
Ustékinumab Infection active et cliniquement importante
Sécukinumab Infection évolutive et cliniquement grave

3.14 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus courants sont les suivants :

Infections (des voies respiratoires notamment)
Allergies

Intolérance hépatique ou rénale

Troubles digestifs

Fatigue

Céphalées

Lymphomes

Cancers dermatologiques

Lorsqu’un traitement par biothérapie est envisagé les El sont présentés au patient

ainsi que les bénéfices, de maniére a obtenir son consentement éclairé, ces El peuvent dans

certains cas dissuader le patient d’accepter le traitement. Il s’agit principalement de la

susceptibilité plus importante aux infections et du surrisque de cancers a long terme (a partir

de 10 ans de traitement).

Aprés la mise en place du traitement certains El peuvent compromettre la poursuite

du traitement. Par exemple, une fiévre (température > 38°C) oblige le patient a consulter un

meédecin au plus vite, si cette fievre est présente le jour prévu pour l'injection, celle-ci ne doit

pas étre réalisée. Autre exemple, le diagnostic d’'un cancer doit faire stopper le traitement.

Certains symptémes, dit d’alerte, devront faire I'objet d’'un avis médical immédiat, il s’agit des

symptdbmes suivants :

Signes d’infection
Signes de réaction allergique

Signes de toxicité hépatique (pour tocilizumab uniquement)
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3.15 Observance

Certains facteurs peuvent jouer négativement sur I'observance. Premiérement la
survenu d’effets indésirables peut amener a stopper temporairement ou définitivement le
traitement, notamment les maladies infectieuses, néoplasiques et les allergies au traitement.
Deuxiémement, le désir de grossesse peut étre un obstacle a la poursuite du traitement, en
effet les biothérapies sont toutes contre-indiquées en cas de grossesse. L’allaitement peut
aussi poser un probléme car il est également contre-indiqué. Troisi€mement, les voyages a
I'étranger notamment sur de longues périodes empéchent le patient d’avoir accés a la prise
en charge de son traitement par la sécurité sociale francaise, en effet le transport et la
conservation sont beaucoup plus compliqué que pour de simples comprimés, de plus le
patient doit obtenir I'accord de 'assurance maladie pour une délivrance exceptionnelle d’'une

quantité de traitement équivalant a plusieurs mois de traitement.

3.16 Interactions

Sont uniquement présentées ici les interactions entre les biomédicaments entre eux et

avec les traitements classiques utilisés dans le S.A.P.H.O. [134].

Tableau 9 : interactions avec les biothérapies

Biomédicaments | Autres traitements Niveau d’interaction | Risques/conduite a tenir
Infliximab Anakinra Association Risque accru d’infections
déconseillée graves et de neutropénies
Etanercept Sulfasalazine Association Risque accru d’infections
déconseillée graves et de neutropénies
Anakinra Contre-indication Infections graves
Adalimumab Anakinra Association Risque accru d’infections
déconseillée graves et de neutropénies
Méthotrexate Augmentation des
concentrations sériques
d’Adalimumab
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Certolizumab Anakinra Association Risque accru d’infections

Pegol déconseillée graves et de neutropénies

Golimumab Anakinra Association Risque accru d’infections
déconseillée graves et de neutropénies

Anakinra Tous les anti-TNF Association Risque accru d’infections
déconseillée ou graves et de neutropénies
contre-indication

Tocilizumab* Méthotrexate Association Additivité de la toxicité
déconseillée hépatique

Médicaments
métabolisés par les
CYP450 1A2, 2C9,
2C19 et 3A4.

Diminution de l'efficacité des

ces médicaments

Ustékinumab

Pas d’interaction rapportée

Sécukinumab

Pas d’interaction rapportée

*Le Tocilizumab induit les CYP450 par inhibition de I'lL-6 qui et un inhibiteur des CYP450.

3.17 Bilan pré-thérapeutique

Lors de l'instauration d’une biothérapie ou de quelconque immunosuppresseur on

réalise ce qu’on appelle un « bilan prés-thérapeutique » afin d’écarter toute contre-indication

au traitement. Les risques principaux étant la résurgence d’une pathologie infectieuse en

latence et le développement néoplasique de certains tissus.

Les recommandations émanent de la publication scientifique de Goéb et al.[135],

traduites et simplifiées par le CREGG (club de réflexion des cabinets et groupes d’hépato-

gastroentérologie) [136].

« A linterrogatoire, vérifier 'absence :

o D’infection sévére, chronique ou récidivante : bactériennes (spécialement urinaire),

fongiques, virales

e De tuberculose latente ou active :

- On vérifie la date de la derniére vaccination
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- On s’assure qu’il N’y a eu aucun contact avec des patients tuberculeux

- On se renseigne sur le pays d’origine du patient qui peut étre un pays endémique
pour la tuberculose

- On vérifie les antécédents de traitement de tuberculose latente ou active

De séjour ou de voyage en zone tropicale ou dans des régions d’infections

endémiques

D’antécédent d’'affection auto-immune systémique (lupus, hépatite, vascularite)

D’une néoplasie récente (inférieure a 5 ans)

De neuropathie démyélinisante

D’insuffisance cardiaque congestive sévére stade Ill ou IV NYHA

De pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévere

De grossesse évolutive ou un désir

De vaccination récente avec un vaccin vivant (fievre jaune et/ou BCG)

A 'examen physique :

Il ne faut pas ignorer des signes cliniques mineurs qui peuvent avoir des conséquences chez

des patients immunodéprimés :

On vérifie 'absence :

- De signes locaux ou généraux d’infection

- De foyer infectieux

- D’adénopathies

- De signes broncho-pulmonaires ou d’insuffisance cardiaque
- De signes d’auto-immunité de type SEP par exemple

- De signes orientant vers une hémopathie ou néoplasie

Les examens complémentaires :

Idéalement, il faut réaliser ce bilan dés le diagnostic de maladie inflammatoire pour connaitre

le statut immunitaire des patients et identifier les risques avant la mise en route d’un

traitement immunosuppresseur :

De fagon systématique :

- NFS, CRP, bilan hépatique, électrophorése des protéines sériques

- Créatinine et ionogramme sanguin

- Sérologies EBV, CMV et VZV si absence de varicelle documentée

- Béta-HCG, si femme

- AC Anti nucléaires et anti-DNA natifs (risque de lupus systémique induit par anti-
TNF par exemple)

- Radio thorax (pour les anti-TNF)
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- |IDR a la tuberculine

e Cas particuliers :
- Coproculture avec analyse parasitologique si risque d’infection parasitaire
- Sérologie de la strongyloidose si retour de zone endémique

- ECBU si ATCD d'’infection urinaire a répétition »

3.18 Suivi clinique

Le clinicien va évaluer régulierement I'efficacité et les effets indésirables (notamment
infectieux mais aussi oncologiques a long terme), I'apparition éventuelles de contre-
indications et I'efficacité du traitement.

3.19 Suivi biologique

Sa fréquence est a déterminer selon les caractéristiques du patient, notamment I'age, les

comorbidités et la prise d’autres médicaments.

Le suivi comprend :

- NFS

- Transaminases
- VS

- CRP

- Créatinine

- Bilan lipidique (pour le tocilizumab uniquement)

3.20 Colt économique

Les exemples seront donnés pour des présentations correspondant a 1 mois de
traitement en respectant la posologie d’entretien la plus couramment utilisée dans le
S.AP.H.O.

3.20.1 Infliximab
REMICADE® en poudre pour solution a diluer pour perfusion, dosée a 100 mg : 203,37€ le

flacon, sachant que la posologie utilisée est en générale 5 mg/kg il faut entre 3 et 5 flacons
par perfusion. Cette administration se réalise toutes des 8 semaines en dose d’entretien, on

arrive donc a un co(t situé entre 305€ et 508,40€ pour 4 semaines de traitement [137].

REMSIMA®, INFLECTRA® et FLIXABI®, ses biosimilaires, sont au méme prix que le

médicament de référence.

Cependant, ce médicament s’administre par perfusion uniguement en milieu hospitalier, ce
qui constitue un cout supplémentaire, |l faut donc ajouter environ 340€ par perfusion [138].

On arrive donc a un co(t total situé entre 475€ et 678,40€ pour 4 semaines de traitement.
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3.20.2 Adalimumab
HUMIRA® en stylos injecteurs dosés a 40mg : 647,01€ la boite de 2 [139].

AMGEVITA®, IMRALDI®, HYRIMOZ®, IDACIO® et HULIO® (biosimilaires) en stylo
injecteur dosé a 40mg : 491,88¢€ la boite de 2 [140].

3.20.3 Etanercept
ENBREL® en stylos injecteurs dosés a 25mg : 314,31€ la boite de 4 [141].

BENEPALI® et ERELZI® (biosimilaires) respectivement en stylos injecteurs et seringues
préremplies dosés a 25mg : 275,88€ la boite de 4 [142].

3.20.4 Certolizumab pegol
CIMZIA® en stylos injecteurs dosés a 200mg : 665,59€ la boite de 2 [143].

Il N’y a pas de biosimilaire disponible a ce jour.

3.20.5 Tocilizumab
ROACTEMRA® en stylos injecteurs dosés a 162 mg : 822,13€ la boite de 4 [144].
Il N’y a pas de biosimilaire disponible a ce jour.

3.20.6 Anakinra
KINERET® en seringues préremplies dosées a 100 mg : 220,27€ le boite de 7, donc

881,08€ toutes les 4 semaines [145].
Il N’y a pas de biosimilaire disponible a ce jour.

3.20.7 Ustékinumab
STELARA® en seringues préremplies dosées a 90 mg : 2310,71€ la boite de 1 qui est

administré toutes les 12 semaines en traitement d’entretien, on arrive donc a un cout de

770,24€ pour 4 semaines de traitement [146].
Il N’y a pas de biosimilaire a ce jour.

3.20.8 Sécukinumab
COSENTYX® en stylos injecteurs dosés a 150 mg : 522,97€ la boite de 1 et 1014,08€ la

boite de 2 (pour les patients bénéficiant d’'une dose de 300mg toutes les 4 semaines) [147].
Il N’y a pas de biosimilaire disponible a ce jour.

3.20.9 Golimumab
SIMPONI® en stylos injecteurs dosés a 50 mg ou 100 mg : 746,57€ la boite de 1 [148].

Il N’y a pas de biosimilaire disponible a ce jour.
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3.20.10 Conclusion sur le colt

Les options les plus économiques sont donc en premiére position les biosimilaires
d’Enbrel® : Benepali® et Erelzi®, en deuxieme position le princeps Embrel®, et en troisieme

position les biosimilaires d’Humira®.

3.21 Disponibilité
La grande majorité est disponible en ville. Toutes les molécules ont au moins une

présentation disponible en ville, sauf infliximab qui est administrée a I'hépital et fourni par la
PUI de I'hépital.

3.22 Mécanismes d’action

3.22.1 Les anti-TNFa
3.22.1.1 Roles physiologiques du TNFa

Le TNF-a a été isolé pour la premiére fois en 1975 par Carswell et al. qui 'ont baptisé
ainsi (Tumor Necrosis Factor) car il a permis la régression nécrosante de tumeurs murines

de type sarcome.

Le TNF-a est sécrété par diverses cellules du systéme immunitaire et principalement
par les macrophages. Il est synthétisé en monoméres transmembranaires qui s’assemblent
en homotriméres transmembranaires qui sont ensuite clivés par des métalloprotéases pour

former des homotrimeéres solubles [149].

Le TNF-a agit en se fixant sur deux récepteurs différents, le TNFR1 et le TNFR2. La
fixation du TNF-a a ces récepteurs active des cascades de signalisation intra-cellulaires
impliquant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, COX-2 et TNF-a) et
I'apoptose par lI'intermédiaire du TNFR1, et la prolifération cellulaire (réparation tissulaire et

angiogenése notamment) par I'intermédiaire du TNFR2 [150], [151].

Le TNF-a inhibe « la formation des ostéoblastes en augmentant le facteur DKK1 qui
agit en inhibant la protéine Wnt qui est nécessaire a la différenciation de ce type cellulaire »
[151]. Il peut favoriser la résorption de I'os et du cartilage par 'augmentation de I'expression
de RANKL et du M-CSF (se fixent sur les ostéoclastes pour induire leur différenciation et

donc augmenter leur activité de résorption) [151].

Le TNF-a module I'activité d’autres cytokines telles que I'lL-183, I'lL-6 et I'lL-8 [152].
« Puissant inducteur d’IL-1 et IL-6 » [151].

Chez les sujets sains les taux de TNF-a sont sous le seuil de détection. En cas
d’infection, les taux sériques de TNF-a est corrélé a la sévérité de l'infection et en cas de

maladie de Crohn par exemple, le taux est corrélé a 'activité de la maladie [151].
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Alors que son role physiologique semble indispensable, sa surexpression est
pathologique. En effet, une surexpression chronique aboutit le plus souvent a une
destruction tissulaire, le TNF-a est d’ailleurs trés présent localement au niveau des Iésions

tissulaires [153].

La neutralisation du TNF-a permet a la fois d’'empécher son action biologique et

également de diminuer son taux sérique, le TNF-a étant une cytokine qui s’auto-induit.

3.22.1.2 Infliximab

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal chimérique IgG1 formé d’une région constante
humaine et d’'une région variable murine. Il est capable de se fixer a la forme soluble du
TNF-a et également a sa forme transmembranaire avec une forte affinité. Il Ne forme pas de

liaison avec le TNF-(3, donc il s’agit d’'une liaison spécifique [151].
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Figure 20 : Schéma du mécanisme d'action d’Infliximab
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3.22.1.3 Etanercept

Il s’agit d’'une protéine de fusion du récepteur P75 du TNF-a.
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Figure 21 : Schéma du mécanisme d'action d’Etanercept

3.22.1.4 Adalimumab

Anticorps monoclonal recombinant entierement humain de type 1gG1, il se fixe de maniere

spécifique sur le TNF-a et empéche ainsi l'interaction avec ses récepteurs p55 et p75 situé a
la surface cellulaire [134], [139].
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Figure 22 : Schéma du mécanisme d'action d’Adalimumab
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3.22.1.5 Golimumab
Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG1k. Il se fixe
directement sur la forme soluble et transmembranaire du TNF-a et empéche ainsi sa fixation

a ses récepteurs. |l se fixe avec une plus grande affinité pour les deux formes qu’infliximab et
adalimumab [150].
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Figure 23 : Schéma du mécanisme d'action du Golimumab

3.22.1.6  Certolizumab Pegol

Le certolizumab pegol est un fragment Fab’ d’anticorps de type IgG1 humanisé recombinant
conjugué a un propyléne glycol qui remplace ici le fragment Fc de 'anticorps. L’absence du
fragment Fc permet d’éviter I'activation du complément, d’éviter la cytotoxicité dépendante
des anticorps a médiation cellulaire et permet également d’augmenter la demi-vie

d’élimination de la molécule [154].
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Figure 24 : Schéma du mécanisme d'action du Certolozumab Pegol

3.22.2 Les anti-IL1
3.22.2.1  Rodles physiologiques de L’IL-1

Elle est sécrétée sous forme de précurseur par les monocytes, macrophages et
neutrophiles, elle devient active aprés protéolyse par la caspase 1 lors de la formation d’'un
inflammasome. Elle est impliquée dans la prolifération cellulaire, la différenciation et
I'apoptose [129], [156].

Il a récemment été mis en évidence que I'lL-1 joue un role clé dans la
physiopathologie des maladies auto-inflammatoires [71], [72]. Notamment 'lL-13 en
favorisant la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en ostéoblaste et une
minéralisation [47]. Selon une autre source, au contraire, I'lL-1 inhiberait les ostéoblastes
[155].
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3.22.2.2 Anakinra

Anakinra est une protéine recombinante qui agit comme un antagoniste compétitif de
I'lL-1a et de I'IL-1B en se fixant sur les récepteurs de I'lL-1 [145]. Son utilisation n’est pas

recommandée chez les patients de moins de 18 ans [134].
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Anakinra

Figure 25 : Schéma du mécanisme d'action d'Anakinra

3.22.3 Anti-IL-6
3.22.3.1  Rodles physiologiques de L’IL-6

L’IL-6 est une cytokine qui est sécrétée lors d’infections et de Iésions tissulaires. Elle
joue un role prépondérant dans 'immunité acquise, elle induit la différenciation et la
prolifération des lymphocytes B et des lymphocytes T. Elle contribue a 'lhématopoiése et a la
réaction inflammatoire dans la phase aiglie de la réponse immunitaire. Elle induit la
production de diverses molécules par les hépatocytes telles que la CRP, le sérum amyloide

A, le fibrinogéne et 'haptoglobine notamment [157].

L’IL-6 est produite entre autres par les cellules stromales de la moelle osseuse, et
elle stimule la production de RANKL qui va activer la voie NF-kB qui est indispensable a la
différenciation et I'activation des ostéoclastes ce qui aboutit a la résorption osseuse et
ostéoporose [157].
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L’IL-6 est en grande partie responsable de la fievre et de 'augmentation de la CRP
en cas d’infection, ce qui pose un probléme si le patient contracte une infection opportuniste.
En effet, en 'absence de fiévre en présence d’'un CRP normale il est difficile de détecter
l'infection. Le diagnostic se fera ainsi tardivement et le traitement du patient sera plus

compliqué.

3.22.3.2 Tocilizumab

Le Tocilizumab et est un anticorps monoclonal recombinant humanisé de type IgG1.
Il se lie de maniére spécifique aux récepteurs solubles et membranaires de I'lL-6 et inhibe la

transduction du signal.
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Figure 26 : Schéma du mécanisme d'action du Tocilizumab

Image provenant de la publication suivante : H. Kaplon et C. Carnoy, « Guide des anticorps

monoclonaux et protéines de fusion a usage thérapeutique », p. 79. [129]

3.22.4 Anti-IL-12 et IL-23
3.22.4.1 Roles physiologiques de I'lL-12

L’IL-12 stimule les cellules Natural Killer (NK), est impliqué dans [I'activation des
lymphocytes T cytotoxiques et permet la différenciation des lymphocytes CD4+ en

lymphocyte T helper 1 (Th1) qui vont produire du de I'INF-y [1486].

3.22.4.2 Rodles physiologiques de I'lL-23
L’IL-23 permet la différenciation des lymphocytes CD4+ en lymphocytes T helper 17

(Th17) qui vont sécréter I'lL-17, une cytokine pro-inflammatoire et en Th1 qui vont produire
I'IFN-y. Cet axe IL-23/Th17 joue un réle dans le systéme immunitaire acquis et inné et

apparait comme un élément central dans les maladies inflammatoires auto-immunes [158].
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3.22.4.3 Ustékinumab

Ustékinumab est un anticorps monoclonal entierement humain de type IgG1k dirigé
contre la sous-unité p40 de I'lL-12 et de I'lL-23 les empéchant d’interagir avec le récepteur
IL-12B1R exprimé par la membrane des cellules immunitaires [146]. Son effet
immunosuppresseur est principalement di a sa capacité a inhiber I'lL-23 et dans une

moindre mesure I'lL-12.
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Figure 27 : Schéma du mécanisme d'action d'Ustékinumab 3.22.5 Anti-IL-17A

3.22.5.1 Rodles physiologiques de I'lL-17A

L’IL-17A est une cytokine qui active des génes pro-inflammatoires soit en induisant
directement les génes soit en stabilisant les ARNm des cytokines et chemiokines pro-
inflammatoires, elle active la voie NFkB par 'intermédiaire de RANKL, voie impliquée dans la

destruction osseuse [159].

Majoritairement produite par les lymphocytes Th17, elle est connue pour jouer un rble
important dans les symptédmes articulaires, cutanés et liés aux enthéses des
spondyloarthrites [160].
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Elle peut étre présente sous forme d’homodimére ou d’hétérodimere elle forme avec
IL-17F [160].

3.22.5.2 Sécukinumab

Sécukinumab est un anticorps monoclonal recombinant entierement humain de type
IgG1Kk, il se lie de fagon sélective a I'lL-17A et empéche ainsi I'interaction avec son récepteur
qui est présent a la surface de nombreuses cellules et notamment les kératinocytes. Cette
inhibition diminue la libération d’autres cytokines pro-inflammatoires, de chémiokines et de

médiateurs de Iésions tissulaires [147].
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Figure 28 : Schéma du mécanisme d'action du Sécukinumab

Image provenant du site suivant : https://acthera.univ-
lille.fr/co/Secukinumab  COSENTYXJ .html [132]
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CHAPITRE 4 : REVUE DE LA LITTERATURE
4.1 Méthodologie

Cette thése inclue 30 publications différentes, étudiant un total de 60 patients, certains
patients ayant essayé plusieurs biothérapies, on se retrouve avec un total de 63 utilisations

de biothérapies. N'ont été inclus que les patients adultes diagnostiqués S.A.P.H.O..

4.2 Infliximab

26 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature [91], [97], [98], [103], [105], [120],
[121], [161]-[171]. L’Age moyen était 41,1 ans.

Sauf mention contraire, la posologie utilisée était 5 mg/kg avec une premiére
administration a la semaine 0, une deuxiéme a la semaine 2, une troisieéme a la semaine 6

puis toutes les 8 semaines.

Le 1¢" cas a été publié en 2002 par Wagner et al., il s’agit d’'une patiente de 41 ans
présentant une hyperostose inflammatoire sternale. Entre 1992 et 2002 elle a été traité
successivement par ciclosporine/prednisolone, puis méthotrexate, puis de nouveau par
prednisolone puis par du pamidronate (arrétés pour cause d’intolérance digestive). C’est
aprés ce dernier échec qu’a été mis en place le traitement par infliximab a la dose de 3
mg/kg toutes les 4 semaines. Dés la premiére administration les marqueurs d’'inflammation
systémique sont devenus normaux et une amélioration clinque a pu étre observée. La
patiente a souffert de bronchospasmes dus au traitement par infliximab, pour cette raison le

traitement par infliximab a été remplacer par etanercept.

Le 2°me cas a été publié en 2002 par Olivieri et al., il s’agit d’'un homme de 35 ans
présentant une ostéite claviculaire et une acné sévére du visage et du dos. Il a d’abord été
traité par AINS pendant 12 ans, ensuite par ciclosporine (arrétée deux ans plus tard pour
cause de perte d’efficacité), puis par azithromycine, ce qui n’a donné aucun résultat, le
patient a donc été remis sous AINS, ce qui ne le soulageait pas totalement. Le traitement par
infliximab a été mis en place a la dose de 5 mg/kg, les trois premiéres administrations ont été
programmeées a la semaine 0, 2 et 6. Lors de I'évaluation a J3 le patient a pu arréter
totalement les AINS. Lors de I'évaluation a J7 la sévérité de I'acné avait diminué fortement.
Deux mois apres la troisieme administration la douleur et I'inflammation et I'acné ont
réapparu, une quatrieme administration a donc été programmeée, elle a permis encore une
fois une rémission compléte. Deux mois et demi aprés la 4™ administration, le patient est

toujours en rémission. Aucun effet secondaire n’a été observé.

Le 3°me cas a été publié en 2002 par Olivieri et al., il s’agit d’'un homme de 52 ans

présentant une PPP ainsi que des atteintes du sternum, des articulations sterno-claviculaires
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et des deux premiéres cotes. Il a été traité par divers AINS pendant 10 ans puis
successivement de la sufazalazine, du méthotrexate et de la ciclosporine n’aboutissant a
aucune amélioration. Avant de commencer le traitement par infliximab le patient était sous
diclofénac 150 mg par jour, traitement jugé peu efficace pour ce patient. Ce traitement par
AINS a pu étre arrété dés le lendemain de la premiére administration d’infliximab car les
douleurs thoraciques ont complétement disparu. Aprés la troisieme administration le patient
est resté en rémission. Les symptdmes ont ensuite réapparu et une quatrieme administration
a été réalisée, ce qui a permis une nouvelle rémission. Deux mois aprés cette quatrieme

administration le patient était toujours en rémission. Aucun effet secondaire n’a été observé.

Le 4°me cas a été publié en 2004 par Gupta et Skinner, il s’agit d’'une femme de 41 ans
diagnostiquée avec un syndrome S.A.P.H.O.. Elle a précédemment été traitée par
corticoides et biphosphonates. Une grande quantité de TNF-a a été retrouvé dans une
biopsie osseuse, infliximab a donc été choisi et administré toutes les 4 semaines a la dose
de 5mg/kg pour la premiére administration puis a la dose de 3 mg/kg. Dés la premiére

administration une « amélioration des signes cliniques a été observée ».

Le 5°M¢ cas a été publié en 2004 par Gupta et Skinner, il s’agit d’'un homme présentant
une acné sévere et des ostéites douloureuses. Il a précédemment été traité par des AINS,
de la cyclosporine et de 'azythromycine. Infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg aux
semaines 0, 2 et 6. « Trois jours aprées la premiére administration le patient a pu arréter les
AINS et les douleurs ont disparu. Son acné s’est grandement améliorée au bout d’'une
semaine. 2 mois aprés la 3°™ administration tous les symptdmes ont réapparu, on lui a alors
administré une 4°™ fois de l'infliximab, trois jours aprés le patient était en rémission

compléte et durant les 2 mois et demi ayant suivi il n’y a pas eu de rechute ».

Le 6°M¢ cas a été publié en 2004 par Gupta et Skinner en 2004. Il s’agit d'un homme
présentant les « symptémes ostéoarticulaires et cutanés ». Il a précédemment été traité par
des AINS et des corticoides. Infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et
6 puis a 3 mois et demi. « Le patient a répondu rapidement au traitement » et « deux mois

aprés la derniére administration le patient était toujours en rémission ».

Le 7°me cas a été publié en 2005 par Igbal et al., il s’agit d’'un homme de 23 ans
présentant une ostéite claviculaire et vertébrale ainsi qu’'une acné fulminans. Il a
précédemment été traité par méthotrexate, greffe de peau, prednisone, isotrétinoine et
ciclosporine. L'infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg en association avec du
méthotrexate 20 mg par semaine et prednisolone 60 mg/j. Les intraveineuses d’infliximab ont
été programmeées a semaine 0, semaine 2, semaine 6 puis toutes les 8 semaines. Les
ulcérations causées par 'acné ont commencé a « nettement diminuer en taille un mois aprés

la premiére injection ». Au bout de 10 mois sa dose de prednisone a pu étre ramenée a 6,5
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mg/jour et ses Iésions acnéiques avaient diminué de 70% par rapport a JO. « Ses synovites

et douleurs claviculaires et vertébrales ont complétement disparus ».

Le 8°m¢ cas a été publié en 2006 par Massara et al., il s’agit d’'un homme de 47 ans
présentant une ostéite sterno-claviculaire et une PPP. Il a précédemment été traité par AINS,
méthotrexate, biphosphonates et corticoides topiques. Ces corticoides topiques ont été
suffisants pour traiter la PPP. Lors de l'introduction d’infliximab le patient était sous
méthotrexate 20 mg/s, AINS pleine dose et alendronate. L’infliximab a été administré a la
dose de 5 mg/kg. Aprés la deuxiéme administration la douleur avait énormément diminué, le
patient a pu arréter totalement les AINS et le tramadol qu’il prenait a la dose de 150 mg/jour.
Aprés la 3°™ administration sa PPP a réapparu, elle a été traitée par des corticoides
topiques donnants peu de résultats. Malgré cela le traitement par infliximab a été maintenu
compte tenu de l'efficacité sur les douleurs ostéoarticulaires. Cependant, 14 mois aprés le
début du traitement le patient a développé une pneumonie, ce qui I'a obligé a arréter le
traitement. Aprés 6 mois d’arrét les douleurs ostéoarticulaires étaient revenues et la PPP

avait un peu régresseé.

Le 9°me cas a été publié en 2006 par Massara et al., il s’agit d'un homme de 43 ans
présentant des ostéites vertébrales et de la paroi thoracique antérieure ainsi qu'une PPP. Le
patient a précédemment été traité par des AINS et de la sulfasalazine. Infliximab a été initié
a la dose de 5 mg/kg avec une premiére injection a la semaine 0 une 2°™ a la semaine 2,
une 3°™ 3 la semaine 6 puis toutes les 6 semaines. Aprés la deuxiéme administration les
douleurs thoraciques et vertébrales ont disparu et le patient a pu arréter les AINS. A 6 mois
de traitement la PPP a réapparu, elle a été traitée par des corticoides topiques avec succés
pour réapparaitre a nouveau 3 mois plus tard. 14 mois aprés le début du traitement le patient

était toujours en rémission des symptémes ostéoarticulaires.

Le 10°™ cas a été publié par Massara et al. en 2006, il s’agit d'une femme de 67 ans
présentant une hyperostose sur la partie proximale de la clavicule et une arthrite
périphérique. Elle a précédemment été traitée par AINS et biphosphonates. Le traitement par
infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg avec une 1°® administration a la semaine 0, une
deuxiéme a la semaine 2, une 3™ 3 la semaine 6 puis toutes les 6 semaines. « Aprés la
deuxiéme administration les douleurs et tuméfactions ont complétement disparu ce qui
permit a la patiente d’arréter les AINS », « 8 mois apres le début du traitement, la patiente

était toujours en rémission ».

Le 11é™e cas a été publié par Massara et al. en 2006, il s’agit d’'une femme de 42 ans
présentant des ostéites et hyperostoses au niveau thoracique et vertébrale ainsi qu’une
PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, de la prednisolone et des

biphosphonates. Le traitement par infliximab a été initié a la dose de 5mg/kg avec une 1
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administration a la semaine 0, une deuxiéme a la semaine 2, une 3°™ 3 la semaine 6 puis
toutes les 6 semaines. « Aprés la troisieme administration ses douleurs thoraciques ont
diminué notablement, on a observé une disparition compléte de la tuméfaction sterno-
claviculaire ainsi qu’une amélioration de ses douleurs lombaires. La cortisone et les AINS ont
pu étre diminués progressivement jusqu’a leur arrét complet ». 8 mois aprés le début du

traitement la patiente était toujours en rémission.

Le 12%™e cas a été publié par Sabugo et al. en 2007, il s’agit d’'un patient de 39 ans
présentant des polyarthralgies atteignant le coude droit, les cervicales, les articulations
sterno-claviculaires et costo-claviculaire ainsi qu’'une PPP. |l a précédemment été traité par
des AINS et de la doxycycline. « Le traitement par infliximab a été initié a la dose de 3 mg/kg
avec des administrations aux semaines 0, 2 et 6 ». « 4 jours aprés la premiere administration
les arthrites ont disparu, ce qui a permis au patient d’arréter les AINS, les pustules sur les
mains et les pieds ont diminué lors de la premiére semaine qui a suivi le début du traitement.
Le patient est resté asymptomatique durant au moins 18 mois. 4 ans plus tard le patient

souffre uniquement de légéres arthralgies ».

Le 13%™e cas a été publié par Moll et al. en 2008, il s’agit d’'une femme de 45 ans
présentant une ostéite iliaque, une hyperostose claviculaire et une PPP. Elle a
précédemment été traitée par des AINS, du méthotrexate et des corticoides. Infliximab a été
initié a la dose de 5 mg/kg a la semaine 0, 2, et 6 puis toutes les 6 semaines. Une forte
amélioration des symptomes cliniques a été observée. Les médecins ont tenté d’espacer les
administrations a 8 semaines ce qui a provoqué réapparition des symptédmes. L’intervalle a
de nouveau été réduit a 6 semaines. « 8 mois aprés le début du traitement la patiente était

asymptomatique et ne nécessitait pas d’autre traitement qu’infliximab ».

Le 14°™ cas a été publié par Moll et al. en 2008, il s’agit d’'une femme de 28 ans
présentant une ostéite iliaque et des douleurs au niveau de la cage thoracique antérieur
ainsi qu’une PPP. La patiente a précédemment été traité par des AINS, de la levofloxacine,
de la doxycycline, du pamidronate et des corticoides. Infliximab a été initié a la dose de 3
mg/kg, a été observé une « amélioration radicale des symptdmes cliniques aprées la premiére
administration ».10 mois plus tard la patiente se plaint de « douleurs costo-sternales pour la
premiére fois, le traitement par infliximab a donc été augmenté a 5 mg/kg et l'intervalle des
administrations est passé de 6 a 5 semaines », ce qui a donné de trés bons résultats.
Cependant la patiente a exprimé un désir d’enfant ce qui I'a conduit a stopper l'infliximab.
Elle a été mise sous sulfasalazine, a laquelle elle a développé une réaction allergique, puis
sous cortisone pour une bréve période. La patiente a finalement repris le traitement par
infliximab a la dose de 5 mg/kg toutes les 6 semaines. « 15 mois aprés avoir recommencé

infliximab la patiente ne souffre que de rares et Iégéres éruptions palmo-plantaires. »
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Le 15°™ cas a été publié par Fruehauf et al. en 2009, il s’agit d’'une femme de 43 ans
présentant un hydradenitis suppurativa, un pyoderma gangrenosum et une ostéoarthrite. Elle
a précédemment été traitée par des AINS, de la dapsone, de la colchicine, de la
prednisolone et de la cyclosporine. Infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg qui a été
administrée a la semaine 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines. Ce traitement a apporté « une
amélioration visible » sur les douleurs thoraciques, « suivi par la rémission du PG et une
légére amélioration de I'HS ». « Aprés la 3°™ administration la patiente a pu arréter les AINS
car elle n’avait plus de douleurs, 10 mois aprés le début du traitement les douleurs étaient

toujours absentes ».

Le 16°™ cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de
58 ans présentant des douleurs au niveau de la cage thoracique antérieure, un
ostéosclérose vertébrale ainsi qu’'une PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS et
du pamidronate. Infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg avec des administrations aux
semaines 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines. « L’'amélioration des symptédmes de la patiente

s’est étalée sur les 7 premiers mois du traitement »

Le 17¢™e cas a été publié en par Ben Abdelghani en 2010, il s’agit d’'une femme de 36
ans preésentant une ostéite et hyperostose de la cage thoracique antérieure, arthrite du
genou et des cervicales ainsi qu’'une PPP. Elle a précédemment été traité par des AINS et
du méthotrexate. Infliximab a été initié a la dose de 5 mg/kg, administré aux semaines 0, 2,
6, puis toutes les 8 semaines. « Avant la 2°™ administration le BSDAI était passé de 4,7 a
2,6 et le BASFI de 2,0 a 1,1. Aussi, le dérouillage matinal a diminué. Cependant, a la 14°™
semaine la patiente a développé psoriasis paradoxal et une exacerbation de sa PPP ». La

patiente a donc été mise sous etanercept (voir page 91).

Le 18°™ cas a été publié par Ben Abdelghani en 2010, il s’agit d’'une femme de 45 ans
présentant des ostéoscléroses au niveau du sternum, de la premiére cote droite et au niveau
sacro-iliaque ainsi qu’'une PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, des
antibiotiques et du pamidronate. « A la 2°™ semaine, juste avant la deuxiéme administration,
le BSDAI est passé de 5 a 1 et le patient n’avait déja plus de dérouillage matinal, les lésions
cutanées avaient guéri et la patiente a pu arréter les AINS. A la semaine 14 et juste avant la
4¢me gdministration les douleurs de la cage thoracique ont réapparu, le BASDAI est passé a
6,4 et les AINS ont d{ étre réintroduit. Lors de I'administration numéro 5 la patiente a fait une

réaction allergique a l'infliximab, et a été mise sous adalimumab ».

Le 19%™e cas a été publié par Ben Abdelghani en 2010, il s’agit d’'une femme de 29 ans
présentant une spondylite inflammatoire, une ostéosclérose sterno-claviculaire et une PPP.
Elle a précédemment été traité par des AINS et du pamidronate. Lors de la semaine 2,

I'amélioration clinique a commencé a se faire ressentir avec notamment une disparition du



86

dérouillage matinal. Cependant, « 3 semaines aprés la 1°* administration est apparu une
éruption de type psoriasis ». Pour cette raison, la patiente a été mise sous etanercept a la

place d’infliximab.

Le 20°™ cas a été publié par Arias-Santiago et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 49
ans présentant une ostéite de la paroi antérieure de la cage thoracique et de I'épaule ainsi
gu’'une PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, des corticoides intra-articulaires,
des dermocorticoides, de la prednisone et du risedronate. Aprés un mois de traitement par
infliximab les symptémes ostéoarticulaires de la patiente ont été améliorés mais ses lésions
cutanées se sont aggravées. La patiente a refusé de continuer le traitement et ses

symptdmes ostéoarticulaires ont réapparu. Elle a ensuite été traité par de 'adalimumab.

Le 21¢™e cas a été publié par De Souza et al. en 2011, il s’agit d’'un homme de 22 ans
présentant un hidradenitis suppurative, une acné vulgaris, des arthrites et des
enthésopathies. |l a précédemment été traité par du méthotrexate, des antibiotiques.
Infliximab a été introduit en association avec le méthotrexate. « Aprés la 4™ administration
le patient avait presque atteint la rémission compléte de ses Iésions inflammatoires cutanées
et ses symptdmes articulaires s’étaient grandement améliorés. Aprés la 5™ administration
des pustules et nodules ont réapparu, ils ont de nouveau disparu aprés un traitement par de
la doxycycline 100 mg/jour pendant 1 mois ». Un an aprés le début du traitement par
infliximab avec des doses d’entretient espacées d'un intervalle de 6 semaines tous les

symptomes du patient étaient « bien contrélés ».

Le 22°™ cas a été publié par Burgemeister et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 25
ans présentant une hidradenitis suppurativa, une PPP et des arthrites. Elle a précédemment
été traitée par des AINS, de la prednisolone et de 'azithromycine. Un traitement par
infliximab a été initié a 5 mg/kg toutes les 8 semaines. « Les Iésions cutanées et 'arthrite se

sont rapidement améliorés ».

Le 23°™ cas a été publié par Burgemeister et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 44
ans présentant une polyarthralgie et une PPP. Elle a précédemment été traité par des AINS,
des corticoides, de 'alendronate et du pamidronate. Infliximab a été initié a la dose de 5
mg/kg toutes les 8 semaines. « Quelques jours aprés la 1% administration les Iésions
cutanées ont disparu et son mal de dos s’est amélioré considérablement. Aussi, sa fatigue a

diminué et ce traitement a fini par soulager presque tous ses symptémes ».

Le 24°™ cas a été publié par Burgemeister et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 37
ans présentant une hidradenitis suppurativa, un psoriasis palmoplantaire ainsi que des
ostéites. Elle n’a précédemment été traité que par des AINS. Infliximab a été initié a la dose

de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. « A ce moment-1a, la patiente n’avait pas de Iésions
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cutanées actives. Le traitement par infliximab a donné une bonne réponse clinques,
cependant la patiente a souhaité stopper le traitement, c’est alors que ses douleurs dorsales
et pelviennes ont réapparu ainsi qu’'une grande fatigue. Ceci I'a finalement convaincu de

recommencer le traitement, ses symptdmes ont alors de nouveau diminué ».

Le 25%™ cas a été publié par Hampton et al. en 2013, il s’agit d’'une femme de 42 ans
présentant des synovites et des ostéites. Elle a précédemment été traité par des AINS, de la
prednisolone, des corticoides intra-articulaires, de la physiothérapie, du diazépam, de
I'amitryptiline, de la gabapentine, de la sulfasalazine, du méthotrexate, et du zoledronate.
Infliximab a été initié a la dose de 5mg/kg avec des administrations prévues aux semaines 0,
2, 4 puis toutes les 8 semaines associé a du méthotrexate 10 mg/semaine et de la
prednisolone. Ce traitement a « induit une rémission rapide des symptémes
ostéoarticulaires ». « A la 6™ semaine il y a eu une amélioration marquée des douleurs et
raideurs vertébrales et articulaires, des douleurs thoraciques, de la mobilité et du bien-étre
geénéral de la patiente [...] au bout de 6 mois la patiente a pu arréter totalement la

prednisolone tout en maintenant une rémission clinique ».

Le 26°™ cas a été publié par Anic et al. en 2014, il s’agit d’'une femme de 48 ans
présentant une PPP et des ostéites. Elle a précédemment été traitée par des AINS, de la
sulfasalazine et de la méthylprednisolone. Le traitement par infliximab a parmi la rémission

des symptémes ostéoarticulaires de la patiente mais a aggravé ses symptomes cutanés.

4.2.1 Posologie

Les posologies utilisées sont principalement 5 mg/kg toutes les 6 ou 8 semaines.

4.2.2 Tolérance

Sur les 26 cas, 3 ont d( stopper le traitement car les effets indésirables n’étaient pas
acceptables. Un patient a développé un psoriasis paradoxal, un second fait une réaction
allergique et un dernier a contracté une pneumonie nécessitant un traitement par

antibiotiques.

4.2 .3 Efficacité

Concernant les symptomes dermatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdmes dermatologiques de 16 patients sur 20
(80%).

- Le traitement a aggravé les symptédmes dermatologiques de 3 patients sur 20
(15%).

- Le traitement n’a eu aucun effet sur les symptdmes dermatologiques d’1 patient
sur 20 (5%).
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Concernant les symptomes rhumatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdmes rhumatologiques de 26 patients sur 26
(100%).

4.3 Adalimumab

9 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature [91], [167], [172]-[177].

Le 1° cas a été publié par Arias-Santiago et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 49
ans preésentant une ostéite de la paroi antérieure de la cage thoracique et de I'épaule ainsi
gu’'une PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, des corticoides intra-articulaires,
des dermocorticoides, de la prednisone, du risedronate et de l'infliximab. La patiente a d{
arréter l'infliximab car il a entrainé une aggravation de ses symptémes cutanés. Adalimumab
a été initié a la dose de 80 mg par semaine pendant 2 semaines puis 40mg par semaine.

« Avec adalimumab la patiente a obtenu une excellente réponse a la fois sur les symptémes
cutanés et ostéoarticulaires ». « L’amélioration a commencé a se faire sentir autour de la
2%me gt 3°™e semaine de traitement et la patiente n’avait plus aucun symptome a partir de la
5¢me semaine ». 10 mois aprés le début du traitement la patiente était toujours en rémission

compléte.

Le 2°me cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de
45 ans présentant des ostéoscléroses au niveau du sternum, de la premiére cote droite et au
niveau sacro-iliaque ainsi qu’'une PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, des
antibiotiques, du pamidronate et de l'infliximab. La patiente a d{ arréter infliximab pour cause
de réaction allergique. Adalimumab a parmi une « amélioration partielle aprés un mois de

traitement ».

Le 3°™ cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de
61 ans présentant une ostéite de la cage thoracique antérieure. Elle a précédemment été
traitée par des AINS et du pamidronate. Adalimumab a été introduit a la dose de 40 mg
toutes les deux semaines. « La rémission des signes cliniques a eu lieu aprés la 2¢m®
injection, au bout de 14 mois de traitement la patiente a pu arréter complétement les AINS ».

2 ans aprés le début du traitement la patiente était toujours en rémission.

Le 4°™ cas a été publié par Castellvi et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 28 ans
présentant une PPP, une sacro-ilite avec eérosion et une atteinte érosive de la paroi
antérieure de la cage thoracique. Elle a précédemment été traitée par des AINS, de la
sulfasalazine et de I'alendronate. Adalimumab a été initié a la dose de 40 mg toutes les 2
semaines, « au bout de 4 semaines de traitement la PPP disparu totalement, cependant, les
douleurs sternales persistaient ». Un an aprés le début du traitement la patiente n’avait plus

aucune douleur lombaire et seulement quelques douleurs au niveau du sternum.
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Le 5°M¢ cas a été publié par Henriques et al. en 2011, il s’agit d’'un homme de 27 ans
présentant une acné fulminans, des ostéites et hyperostoses. Il a précédemment été traité
par de la doxycycline, de l'isotrétinoine, de la cephalexine, de la rifampicine, de la
mupirocine, du méthotrexate et du kétoproféne. Adalimumab a été introduit a la dose de
40mg toutes les deux semaines. Le traitement a conduit a une « légére amélioration des
douleurs du patient mais a été constaté une persistance des marqueurs radiologiques des

ostéites ».

Le 6°™ cas a été publié par Cotti et al. en 2015, il s’agit d'une femme de 44 ans
présentant des érosions articulaires et des hyperostoses ainsi que des douleurs et un
gonflement au niveau de la maxillaire supérieur. Elle a précédemment été traitée par des
AINS. Adalimumab a été introduit a la dose de 40 mg toutes les 2 semaines en association
avec du méthotrexate 10 mg par semaine. « En 3 mois, le traitement a permis [...] une
diminution des douleurs ostéoarticulaires, une disparition des Iésions cutanées et la
disparition du gonflement mandibulaire ». « La patiente n’avait plus aucun symptéme ».

Aprés 6 mois de traitement la patiente était toujours en rémission compléte.

Le 7°™e cas a été publié par Liew et al. en 2017, il s’agit d’'une femme de 29 ans
présentant une PPP, des arthrites, des ostéites et hyperostoses. Elle a précédemment été
traitée par du méthotrexate et des dermocorticoides. Le traitement de cette patiente par
adalimumab a provoqué « I'apparition de nouvelles éruptions cutanées au niveau du cuir
chevelu, des extrémités ainsi que I'aggravation des eruptions palmoplantaire ». La patiente a

ensuite été traité par etanercept.

Le 8¢ cas a été publié par Crowley et al. en 2018, il s’agit d'un homme de 38 ans
présentant une hidrosadenitis suppurativa, et des arthrites au niveau des mains, des
poignets et des bras. Il a précédemment été traité par de la clindamycine en topique, du
peroxyde de benzoyle, de la cloxacilline, des tétracyclines, de la cephalexine, de
'amoxicilline/acide clavulanique, des dermocorticoides et des corticoides en injection intra-
Iésionnelles. Adalimumab a été introduit a la dose de 80 mg la premiére semaine puis 40mg
par semaine. Avec ce traitement a été obtenu une « bonne réponse » clinique avec « une
amélioration significative de ses douleurs dorsales » et « son HS est resté assez stable ».
Ses capacités de déambulation se sont améliorées, il a d’ailleurs pu abandonner son
appareil d’aide a la marche. « Adalimumab a été bien toléré, excepté un épisode de
candidose buccale ». Le patient a d0 arréter temporairement (moins d’un mois) le traitement
pour subir une intervention chirurgicale mineure concernant un nodule inguinal persistant,
lors de cet arrét 'HS du patient a flambé, ses douleurs dorsales ont réapparu. Avec le temps
adalimumab a perdu de son efficacité, le patinent a alors regu des injections hebdomadaires

de méthotrexate et des injections intra-lésionnelles de corticoides pour son arthrite et ses
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nodules. Deux ans aprés le début du traitement les symptémes du patient sont « bien

contrélés ».

Le 9°m¢ cas a été publié par Vekic et al. en 2018, il s’agit d'un homme de 26 ans
présentant une hidrosadetinite suppurative, un pyoderma gangrenosum, des arthrites et des
synovites. Il a précédemment été traité par des AINS, de la cortisone, des antibiotiques
oraux et topiques ainsi que du méthotrexate. Adalimumab a été initié a la dose de 160mg
pour la premiére injection, deux semaines plus tard 80 mg pour la deuxiéme injection puis
40mg toutes les deux semaines. « Aprés 5 semaines de traitement le patient avait obtenu
une excellente réponse sur les symptdomes cutanés ». Aprés 5 mois de traitement les Iésions
liees au PG avaient disparu ». « 14 mois apres le début du traitement un scanner du corps

entier a montré une absence d’enthésopathies et de synovite ».

4.3.1 Posologie

La posologie principalement utilisée est 40mg toutes les 2 semaines.

4.3.2 Tolérance

Il N’y a eu aucune intolérance au traitement rapportée.

4 .3.3 Efficacité

Concernant les symptomes dermatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdmes dermatologiques de 5 patients sur 6
(83%).

- Le traitement a aggravé les symptémes dermatologiques de 1 patient sur 6
(17%).

Concernant les symptomes rhumatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdmes rhumatologiques de 6 patients sur 7
(86%).

- Le traitement n’a eu aucun effet sur les symptémes rhumatologiques d’un patient
sur 7 (14%).

4.4 Etanercept

14 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature, répartis dans 10 études [120], [167],
[172], [178]-[184]. L’age moyen était de 37,9 ans.

Le 1¢" cas a été publié par Wagner et al. en 2002, il s’agit d’'une femme de 44 ans
présentant une hyperostose de la mandibule, une ostéite de I'articulation mandibulaire et une
PPP. Elle a précédemment été traitée par des AINS, de la clindmamycine, de la cortisone,

du méthotrexate, de I'azithromycine et des biphosphates. Etnercept a été initié a la dose de
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25 mg deux fois par semaine. « Durant les 6 premieres semaines le dosage de prednisolone
a pu étre diminué de moitié [passant de 20 a 10 mg N.D.L.R.] et lors des 9 mois suivant la
dose de 7,5mg de prednisolone par jour était suffisante ». Une IRM a ensuite montré « une

amélioration de la synovite au niveau de I'articulation temporo-mandibulaire ».

Le 2°me cas a été publié par Wagner et al. en 2002, il s’agit d’'une femme de 41 ans
présentant une hyperostose inflammatoire sternale. Entre 1992 et 2002 elle a été traité
successivement par ciclosporine/prednisolone, puis méthotrexate, puis de nouveau par
prednisolone puis par du pamidronate (arrétés pour cause d’intolérance digestive) et par
infliximab (arrété en raison d’effets indésirables de type bronchospasmes). Etanercept a été

initié a la dose de 25mg 2 fois par semaine.

Le 3°me cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 36
ans présentant une ostéite de la cage thoracique antérieure, une arthrite du genou et des
cervicales ainsi qu'une PPP. Elle a précédemment été traité par des AINS, du méthotrexate
et de l'infliximab. Infliximab a d( étre stoppé car la patiente a développé un psoriasis
paradoxal. 3 mois aprés le début du traitement par etanercept la maladie était toujours

« active ».

Le 4°me cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 53
ans présentant une ostéite de la cage thoracique antérieure. Elle a précédemment été traité
par des AINS, du méthotrexate et du pamidronate. 4 semaines aprés le début du traitement

la patiente n’avait plus de douleurs et plus de raideur matinale.

Le 5°me cas a été publié par Ben Abdelghani et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 29
ans présentant une spondylite inflammatoire, une ostéosclérose sterno-claviculaire et une
PPP. Elle a précédemment été traité par des AINS, du pamidronate et de l'infliximab.
Infliximab a d( étre stoppé car la patiente a développé un psoriasis paradoxal. « Le
changement de thérapie par etanercept a conduit a une disparition compléte de la douleur et

du syndrome inflammatoire ».

Le 6°M¢ cas a été publié par Vilar et al. en 2010, il s’agit d'un homme de 47 ans
présentant une acné conglobata, une HS, et de I'arthrite axiale et périphérique. Il a
précédemment été traité par des AINS, de la sulfasalazine, du pamidronate et des
antibiotiques. Etanercept a été initié a la dose de 50 mg deux fois par semaine. Aprés 4
semaines de traitement les douleurs articulaires avaient diminué, les suppurations des
Iésions cutanées avaient également et la cicatrisation avait commenceé. « Trois mois plus
tard, le patient a subi une poussée avec des ulcérations cutanées et de fortes arthralgies ».

Cette poussée a été traitée par de la ciprofloxacine en paralléle du traitement par etanercept
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ce qui a permis une « amelioration progressive ». « 32 mois plus tard, le patient est toujours

sous etanercept avec un bon contrdle de sa maladie ».

Le 7°me cas a été publié par Zhang et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 56 ans
présentant une PPP et une ostéite sterno-claviculaire et vertebral. Elle a précédemment été
traitée par des AINS, du pamidronate et de la sulfasalazine. Etanercept a été initié a la dose
de 25 mg 2 fois par semaine pendant 1 mois puis 1 fois par semaine associé a du
méloxicam 7,5 mg par jour, de I'alendronate 70 mg par semaine et de la sulfasalazine 500
mg 3 fois par jour. Au bout d’'une semaine la patiente a présenté une « amélioration
notable » de ses symptémes articulaires. « A la fin du premier mois de traitement les
douleurs thoraciques et vertébrales ont diminué et la patiente a pu arréter les AINS ».
Cependant la PPP a persisté malgré le traitement, la sulfasalazine a donc été augmenté a

1g 3 fois par jour. 3 mois aprés ce changement de dosage I'état de la patiente s’est amélioré.

Le 8°m¢ cas a été publié par Su et Chang en 2013, il s’agit d'un homme de 42 ans
présentant une acné conglobata et une polyarthralgie. Il a précédemment été traité par des
AINS, de la sulfasalazine, de la minocycline, du méthotrexate et de la prednisone.
Etanercept a été initié a 25 mg 2 fois par semaine puis 25 mg 1 fois par semaine associé a
de l'isotrétinoine 20 mg par jour. « Aprés 6 semaines de traitement, le patient n’avait plus
aucune douleur ». Cependant, les poussées d’acné se produisaient encore mais peu
fréquemment. La posologie initiale a été prolongée pour un total de 4 mois et demi puis
etanercept a été diminué a 25 mg par semaine et isotrétinoine a 10mg par jour. Avec cette
nouvelle posologie le patient a subi des « poussées occasionnelles de son acné et de ses

douleurs thoraciques ».

Le 9°™Me cas a été publié par Abourazzac et al. en 2014, il s’agit d'un homme de 30 ans
présentant une ostéite de la cage thoracique antérieure. Il a précédemment été traité par des
AINS, de la prednisone, du méthotrexate, des infiltrations de corticoides et de I'acide
zoledronique. Etanercept a été initié a la dose de 25 mg 2 fois par semaine associé a du
méthotrexate. 1 mois apres le début du traitement, a été constaté une « bonne
amélioration » avec une « rapide diminution de la douleur et de la tuméfaction ». « 1 an

aprés avoir commence le traitement par etanercept le patient n‘a plus aucun symptéme ».

Le 10°™ cas a été publié par Mari et al. en 2014, il s’agit d’'une femme de 23 ans
présentant une ostéite mandibulaire et une HS. Elle a précédemment été traitée par des
AINS, des corticoides, de la roxithromycine, de 'amoxicilline/acide clavulanique et par
chirurgie. Etanercept a été initié a la dose de 50mg par semaine. Au bout de 2 semaines la
douleur disparut. Ce traitement a d( étre suspendu temporairement pour permettre une

chirurgie sur I'HS de la patiente. Lors de cet arrét temporaire « la douleur mandibulaire



93

réapparu en quelques semaines, puis a la réintroduction du traitement elle disparut de

nouveau ».

Le 11°™e cas a été publié par Saez-Martin et al. en 2015, il s’agit d’'une femme de 39
ans preésentant des arthrites sterno-claviculaires, une spondylarthropathie, des ostéites au
niveau des phalanges et des pieds ainsi qu’'une PPP. Elle a précédemment été traité par des
dermocorticoides, de I'acide salicylique, du calcipotriol, du tacalcitol, du tazarotene, du
psoraléne, des ultraviolets, du méthotrexate, de I'acitrétine, et du léflunomide. Etanercept a
été initié a la dose de 50 mg 2 fois par semaine pendant 12 semaines puis 50mg par
semaine. « Les lésions [cutanées ndIr] se sont amélioré de maniére satisfaisante lors du
premier mois de traitement et aucun effet secondaire n’a été rapporté », parallelement les

symptdmes articulaires se sont également améliorés.

Le 12%™e cas a été publié par Zhang et al. en 2016, il s’agit d’'une femme de 33 ans
présentant une arthrite sterno-claviculaire et sacro-iliaque ainsi qu’'une PPP. Elle a
précédemment été traitée par des AINS et des biphosphonates. Etanercept a été initié a la
dose de 25 mg 2 fois par semaine. Aprés 3 semaines, les symptémes avaient nettement été
soulagés, les éruptions au niveau des mains se sont améliorées et les raideurs matinales ont

disparu ».

Le 13%™e cas a été publié par Zhang et al. en 2016, il s’agit d’'une femme de 29 ans
présentant une arthrite sterno-claviculaire et sacro-iliaque, une discopathie et une PPP. Elle
a précédemment été traité par des AINS, de I'alendronate et du leflunomide. Etanercept a
été initié a la dose de 25 mg 2 fois par semaine, « 2 semaines plus tard, son traitement
antalgique a été arrété car ses douleurs lombaires et sacro-iliaques avaient disparu ». « Ses

éruptions cutanées se sont améliorées considérablement ».

Le 14°™e cas a été publié par Liew et al. en 2017, il s’agit d’'une femme de 29 ans
présentant de 'arthrite, des ostéites et des hyperostoses ainsi qu’une PPP. Elle a
précédemment été traité par des dermocorticoides, du méthotrexate et de 'adalimumab. La
patiente avait dO arréter le traitement par adalimumab car celui-ci a provoqué 'apparition de
nouvelles lésions cutanées. « 1 mois apres I'introduction d’etanercept ses arthralgies se sont

aggravées et de nouvelles éruptions cutanées sont apparu ».

4.4 .1 Posologie

La posologie principalement utilisée est 25 mg deux fois par semaine.

4.4 .2 Tolérance

Il N’y a eu aucune mauvaise tolérance rapportée.
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4 .4 3 Efficacité

Concernant les symptomes dermatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdmes dermatologiques de 6 patients sur 8
(75%).

- Le traitement a aggravé les symptdomes dermatologiques d’un patient sur 8
(12,5%).

- Le traitement n’a eu aucun effet sur les symptdmes dermatologiques d’un patient
sur 8 (12,5%).

Concernant les symptomes rhumatologiques :

- Le traitement a amélioré les symptdomes rhumatologiques de 10 patients su 12
(83%).

- Le traitement a aggravé les symptémes rhumatologiques d’un patient sur 12 (8%).

- Le traitement n’a eu aucun effet sur les symptdmes rhumatologiques d’un patient
sur 12 (8%).

4.5 Golimumab

Une seule utilisation peut étre retrouvée dans la littérature, il s’agit d’'une équipe
espagnole en 2016. Le traitement du cas de S.A.P.H.O. présentant un PPP et des
« douleurs musculosquelettiques de la cage thoracique antérieure » a été qualifié de

« réussi » [185].

4.6 Certolizumab pegol

Une seule utilisation peut étre retrouvée dans la littérature, il s’agit d’'une équipe

américaine en 2017 [172].

La patiente est une femme de 29 ans, négative au HLA-B27, présentant PPP, arthrite,
hyperostose et ostéite. Elle a été traitée précédemment par du methotrexate, des corticoides

topiques, de I'etanercept et de I'adalimumab, sans succeés.

Ses résultats avec le certolizumab pegol ont été jugés « trés bons » mais la rémission

compléte n’a pas été atteinte.

L’effet définitif a été atteint en 180 jours (6 mois).

4.7 Tocilizumab

Seul 2 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature, dans une étude chinoise de 2018

[186]. La posologie utilisée était 8 mg/kg.
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Le 1°" cas est une femme de 53 ans présentant PPP et ostéite. Elle a précédemment
été traitée par 4 traitements différents. Le traitement par tocilizumab a aggravé ses

symptdmes dermatologies et rhumatologiques.

Le 2°™e cas est une femme de 29 présentant uniquement une ostéite. Seul des ains
avaient été utilisés précédemment. Le traitement a permis dans un premier temps d’observer
une trés bonne efficacité, malheureusement, 1 mois apres le début du traitement, celui-ci a

cessé d’étre efficace et la patiente a rechuté.

4.8 Anakinra

7 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature. 1 cas dans une étude italienne de

2010 [187] et 6 cas dans une étude frangaise de 2012 [188]. L’age moyen était de 44 ans.

Le 1°" cas a été publié par Colina et al. en 2010, il s’agit d’'une femme de 47 ans
présentant une PPP et une ostéite de la cage thoracique antérieure ainsi qu’'un antécédent
d’acné conglobata and 'adolescence. Elle a précédemment été traité par de la sulfasalazine.
Le traitement par anakinra a été initié a la dose de 100 mg par jour. Aprés 3 mois de
traitement les symptdmes ostéoarticulaires et cutanés avaient disparu ». « Le dosage
d’anakinra a été réduit progressivement a 100 mg tous les 2 jours ». 2 ans aprés le début du

traitement la patiente est toujours en rémission.

Le 2°me cas a été publié par Wendling et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 54 ans
présentant une PPP et des synovites. Elle a précédemment été traité par des AINS, de la
prednisone, du méthotrexate et du leflunomide. Anakinra a été initié a la dose de 100mg par
jour. Le traitement s’est révélé efficace aprés une semaine avec une efficacité de 100% sur
les 1ésions cutanées et 80% sur les synovites. La patiente a fait une réaction au site
d’injection.

Le 3°m cas a été publié par Wendling et al. en 2012, il s’agit d’'un homme de 41 ans
présentant une PPP, des ostéites vertébrales et des synovites. Il a précédemment été traité
par des AINS, de la prednisone, de la colchicine, de la sulfasalazine et des rétinoides.
Anakinra a été initié a la dose de 100 mg par jour. Aprés 10 jours de traitement la douleur

avait diminué de 80% et les doses d’AINS ont pu étre diminuées de moitié.

Le4éme cas a été publié par Wendling et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 49 ans
présentant une HS et des synovites. Elle a précédemment été traitée par des AINS, du
méthotrexate, de l'infliximab et des rétinoides. Anakinra a été initié a 100 mg par jour. Apres
15 jours de traitement on a pu observer une amélioration de la douleur et des synovites. Le

patient a pu arréter les opioides.
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Le 5°M¢ cas a été publié par Wendling et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 53 ans
présentant une PPP, une furonculose et une ostéite pelvienne. Elle a précédemment été
traitée par des AINS, de la prednisone, du méthotrexate, de la colchicine, de l'infliximab, de
I'etanercept et de I'adalimumab. En un mois de traitement la douleur a diminué de 70% et les

antalgiques ont pu étre réduits.

Le 6°™ cas a été publié par Wendling et al. en 2012, il s’agit d’'une femme de 25 ans
présentant une PPP, des ostéites, hyperostoses et synovites. Elle a précédemment été
traitée par des AINS et du pamidronate. Aprés 15 jours de traitement la douleur est passée

de « 6,5 » a « 2 » et les doses d’AINS ont pu étre réduites.

Le 7°me cas a été publié par Wendling et al. en 2012, Il s’agit d'un homme de 37 ans,
présentant une PPP, des ostéites et des hyperostoses sterno-costo-claviculaires. Il a
précédemment été traité par des AINS, du pamidronate, de I'adalimumab et de I'etanercept.
Anakinra a été initié a la dose de 100 mg par jour. Aprés 2 mois de traitement I'état du
patient n’avait pas évolué excepté ses transaminases qui avaient augmenté

significativement.

4.8.1 Posologie

La posologie utilisée était 100 mg par jour.

4.8.2 Tolérance

La tolérance a été trés bonne pour 4 patients (67%) et mauvaise pour 2 patients (33%).

4 8.3 Efficacité

Les auteurs des deux études concernées n’ont pas précisé si I'efficacité était dermatologie et

/ou rhumatologique.

- Lefficacité a été atteinte en moyenne en 15,4 jours (5).

- Le traitement a permis la rémission compléte de tous les symptédmes pour un seul
patient (14%). Il s’agit d’'un patient de 47 ans, n’ayant été précédemment traité
que par de la sulfasalazine.

- Le traitement a offert une certaine efficacité mais sans rémission pour 5 patients
sur 7 (71%).

- Le traitement n’a obtenu aucune efficacité pour un patient (14%).

- Le traitement a donc permis 'amélioration voire la disparition de 6 patients sur 7,

le pourcentage d’efficacité s’éléve a 86%.
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4.9 Ustékinumab

3 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature, ces 3 cas ont été étudiés par une

équipe francaise en 2017 [189].

Le 1¢" cas est une femme de 37 ans présentant PPP, atteinte osseuse axiale,
périphérique et de la cage thoracique antérieure. Elle avait précédemment éteé traitée par 4
autres thérapies dont 2 biothérapies (adalimumab et infliximab). Elle a regu des injections
sous-cutanées dosées a 90 mg d’ustékinumab. Aucun effet positif n’a été constaté,

cependant cela a déclenché un psoriasis paradoxal.

Le 2°me cas est une femme de 32 ans présentant PPP, acné, SPA, atteintes axiales et
de la cage thoracique antérieure. Elle avait précédemment été traité par 3 autres thérapies
dont une biothérapie (adalimumab). Elle a regu des injections sous-cutanées d’ustékinumab

dosées a 90 mg. Aucun effet n’a été observé. La tolérance était bonne.

Le 3°m cas est une femme de 61 ans présentant PPP, et arthrite. Elle a
précédemment été traitée par 3 autres thérapies dont aucune biothérapie. Elle a regu des
injections sous-cutanées dosées a 90 mg d’ustékinumab. Elle a atteint une rémission

compléte de sa PPP et obtenue une trés bonne réponse de son arthrite.

4 .10 Sékukinumab

3 cas peuvent étre retrouvés dans la littérature, ces 3 cas ont été étudiés par une

équipe francaise en 2017 [189]. La tolérance était bonne pour les 3 patients.

Le 1¢" cas est une femme de 37 ans présentant PPP, atteinte osseuse axiale,
périphérique et de la cage thoracique antérieure. Elle avait précédemment été traitée par du
pamidronate, du méthotrexateainsi que 3 biothérapies, adalimumab, infliximab et
ustékinumab. Elle a regu des injections sous-cutanées dosées a 150mg de sécukinumab.
Une amélioration moyenne de sa PPP a été observée mais aucune amélioration concernant

ses atteintes rhumatologiques.

Le 2°m cas est un homme de 64 ans présentant PPP, arthrite, atteintes périphériques,
axiales et de la cage thoracique antérieure. Il avait précédemment été traité par du
méthotrexate et de la sulfasalazine ainsi que 2 biothérapies infliximab et adalimumab. Il a
recu des injections sous-cutanées dosées a 300mg de sécukinumab. Une rémission
compléte de la PPP a été atteinte, cependant aucune amélioration concernant les

symptdmes rhumatologiques.

Le 3°me cas est une femme de 46 ans présentant PPP, arthrite, SPA, et atteintes de la

cage thoracique antérieure. Elle avait précédemment été traitée par du méthotrexate et de la
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sulfasalazine ainsi que 2 autres biothérapies infliximab et anakinra. Elle a regu des injections

sous-cutanées dosées a 150mg de sécukinumab. Aucun effet n’a été constaté.

On note que l'efficacité du sécukinumab, un anti-IL-17, exclusivement sur les

symptdmes dermatologiques pourrait avoir une corrélation avec la présence d’lIL-17 dans les
exsudats des PPP.

4.11 Récapitulatif de I'efficacité

Tableau 10 : Récapitulatif de I'efficacité des biothérapies

Certolizumab

pegol

1/1 (100%)

1/1 (100%)

Molécules Nombre de cas Nombre de cas Informations relatives aux
avec améliorations | avec améliorations | cytokines cibles
dermatologiques rhumatologiques

Infliximab 16/20 (80%) 26/26 (100%)

Adalimumab 5/6 (83%) 6/7 (86%)

Selon une étude, le TNF-a est

Etanercept 6/8 (75%) 10/12 (86%) détecté chez 6% des patients

contre 0% pour le groupe

témoin

Golimumab 1/1 (100%)
Corrélation entre les
. concentrations sériques d’IL-6
Tocilizumab 0/1 (0%) 72 (50%) _ o
et le niveau d’activité de la
maladie
Disfonctionnement de
Anakinra 6/7 (86%) .
I'expression de I'lL-1
Pas d’information concernant
Ustékinumab 1/3 (33%) 1/3 (33%)

IL-12 et [L-23
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Sécukinumab

2/3 (67%)

0/3 (0%)

Corrélation entre les
concentrations sériques d’IL-
17-A et le niveau d’activité de

la maladie
Présence d’'IL-17 dans les
exsudats des PPP

4.12 Chronologie des biothérapies

Tableau 11: Récapitulatif de la chronologie des biothérapies

Nombre de cas Année de 1°® Année d’obtention
S.A.P.H.O. traité par utilisation dans le de TAMM

la biothérapie S.A.P.H.O. (EMA/FDA)
Infliximab 30 2002 1999/1998
Adalimumab 9 2010 2003/2002
Etanercept 14 2002 2002/1998
Certolizumab Pegol 1 2017 2009/2008
Golimumab 1 2016 2009/2009
Tocilizumab 2 2017 2009/2010
Anakinra 7 2010 2002/ -
Ustékinumab 3 2017 2009/2009
Sécukinumab 3 2017 2015/2015

4.13 Conclusion

Infliximab semble étre la molécule avec le profil efficacité et recul le plus intéressant.

En effet 100% des patients traités ont été complétement ou partiellement soulagés sur le

plan rhumatologique sur un effectif de 26 patients et 80% sur le plan dermatologique sur un
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effectif de 20 patients. De plus, infliximab bénéficie d’un recul de plus de 20 ans. lly a
cependant quelques bémols, 3 patients (11,5% du total) ont di stopper le traitement pour
cause d’effets indésirables majeurs et la méthode d’administration par voie IV est

contraignante pour le patient.

Adalimumab et Etanercept sont de bonnes alternatives a inflaximab. Adalimumab

parait plus efficace mais le recul et les données dans le S.A.P.H.O. sont plus limités. De

plus, ils sont les moins onéreux.

Anakinra semble avoir une certaine efficacité, mais une tolérance médiocre (33% de
mauvaise tolérance), de plus, aucune donnée d'utilisation n’est disponible depuis la derniére
étude en 2012.

Ustékinumab, Sécukinumab, Tocilizumab, Certolizumab et Golimumab bénéficient

d’une trop faible quantité de données qu’il est impossible de conclure. Les trois premiers ont

cependant pour intérét supplémentaire d’offrir des cibles autres que le TNF-a.

Les biothérapies sont une bonne alternative aux traitements plus classiques lorsque
ceux-ci se montrent inefficaces ou que leurs effets indésirables sont trop importants. Bien sdr
ils ne peuvent pas étre considérés en premiére intention car leur co(t est extrémement

élevé, en comparaison avec les autres traitements.

Les résultats obtenus avec les biothérapies puis ensuite publiés dans la littérature et
analysés dans cette thése font trés certainement I'objet d’un biais de publication. En effet, les
scientifiques vont étre plus enclin a publier un résultats positif qu’un résultat négatif. Il faut

donc

L’efficacité des biothérapies dans le S.A.P.H.O. soutient 'hypothése étiologique du
déréglement immunitaire ou au moins de I'implication du systéme immunitaire dans la

physiopathologie.

L’utilisation des biothérapies dans le syndrome S.A.P.H.O. demande a étre plus
approfondi, notamment en ce qui concerne les molécules les plus récentes. Premiérement
parce que les données actuelles sont trés peu nombreuses, deuxiemement parce que les
données actuelles sont encourageantes et troisiemement parce que malheureusement les
données physiopathologiques concernant les cytokines impliquées dans le S.A.P.H.O. ne

semblent pas toujours prédire efficacité d’'une biothérapie.

De nouvelles thérapies appelées « thérapies ciblées » font également I'objet d’un
intérét certain dans le S.A.P.H.O., il n’'y a cependant a I'heure actuelle que 3 « case report »,

2 concernent tofacitinib et un concernent apremilast.
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Résumé

Le syndrome S.A.P.H.O. est une pathologie auto-inflammatoire rare caractérisée principalement
par la présence simultanée ou non de synovites, acné, pustulose, hyperostoses et ostéites qui
constituent cet acronyme. Depuis sa « découverte », aucun traitement dit « classique » n’a pu
donner une réponse satisfaisante aux patients. Les biothérapies dirigées contre certaines cytokines
pro-inflammatoires constituent donc un espoir dans la prise en charge de ce syndrome. Cette these
recense de maniere exhaustive toutes les utilisations de biothérapies dans le traitement du
syndrome S.A.P.H.O. publiés dans la littérature au niveau mondial. 9 molécules ont été utilisées, il
s’agit de l'infliximab, de I’etanercept, de 'adalimumab, du certolizumab pegol, du golimumab, de
I'anakinra, du tocilizumab, de I'ustékinumab et du sécukinumab.

Abstract

The S.AP.H.O. syndrome is a rare auto-inflammatory disease characterized mainly by the
simultaneous presence or not of synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis wich contitute
its acronyme. Since its « discovery », no so-called « classic » treatment has been able to releve
patients in a satisfactory way. Biologics aiming pro-inflammatory cytokines now offer hope in the
management of this syndrome. This thesis exhaustilely lists all the uses of biologics in the treatment
of S.AP.H.O. syndrome published in the literature worldwide. 9 drugs were used : infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumb pegol, golimumab, anakinra, tocilizumab, ustekinumab and
secukinumab.
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