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PREAMBULE
- RHUMATISME INFLAMMATOIRE CHRONIQUE (RIC)

1. Généralités

Les rhumatismes inflammatoires chroniques rassemblent un ensemble de pathologies
ayant pour point commun des douleurs articulaires inflammatoires, c’est-a-dire caractérisées
par des réveils nocturnes spontanées, un dérouillage matinal prolongé et une amélioration a
lactivité physique, et, la plupart du temps, la présence dun syndrome inflammatoire

biologique.

Ces maladies se caractérisent par une inflammation chronique des articulations, pouvant a

terme entrainer un handicap fonctionnel plus ou moins séveére.

I existe néanmoins une grande disparité entre toutes ces maladies aussi bien sur le plan
génétique, biologique avec notamment un terrain immunologique spécifique a chacune, que
pronostic. Les modalités thérapeutiques different également entre ces pathologies

inflammatoires méme si certaines molécules peuvent étre communes.
Globalement, on peut classer ces pathologies en plusieurs catégories :

- Les rhumatismes inflammatoires chroniques avec notamment la polyarthrite
rhumatoide et le groupe des spondyloarthrites ;

- Les maladies de systémes ou connectivites avec entre autres, le lupus systémique, le
syndrome de Sjogren, les sclérodermies systémigues ou les myopathies
inflammatoires ;

- Les vascularites avec notamment l'artérite a cellules géantes et les vascularites a
ANCA ;

- Les pathologies associées a des affections diverses infectieuses ou non (VHC,

hémopathies, sarcoidose...).

Dans cette présentation, nous nous intéresserons majoritairement a la polyarthrite

rhumatoide et au groupe des spondyloarthrites.

Les rhumatismes inflammatoires sont un groupe hétérogéne de maladies
caractérisés par une inflammation chronique articulaire. Les étiologies sont
multiples ; la polyarthrite rhumatoide et les spondyloarthrites représentent les causes

plus fréquentes.
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2. Polyarthriterhumatoide

a. Epidémiologie

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique auto-immun
évoluant par poussées. L'origine de cette pathologie n'est pas connue précisément mais

découle trés probablement d’interactions géne-environnement.

Elle peut survenir a tout &ge avec un pic autour de 40-60 ans. En France, la prévalence est
estimée a 0,31% avec une prévalence de 0,51% chez les femmes et 0,09% chez les

hommes!. Il existe une grande disparité géographique.
b. Diagnostic

Le diagnostic de polyarthrite rhumatoide doit étre évoqué devant une arthrite clinique,
une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur a la pression transverse des mains ou
des avants-pieds. Dans ce contexte, une consultation précoce avec un rhumatologue doit
étre envisagé pour confirmer le diagnostic avec des examens biologiques et radiologiques et
éliminer les diagnostics différentiels.

Actuellement, les critéres utilisés en pratique quotidienne pour poser le diagnostic reposent
sur les criteres ACR/EULAR de 20102. L’application de ces critéres ne s’envisagent qu’en
présence d'une arthrite clinique et aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels. Par
ailleurs, en présence de lésions érosives typiques sur les radiographies standards, un patient
peut d'emblée étre classé comme ayant ce rhumatisme, sans appliquer ces critéres.

Les crittres ACR/EULAR de 2010 reposent sur 1/ le nombre et le type d’articulations
atteintes, 2/ la présence d’anticorps facteurs rhumatoides et/ou ACPA, 3/ la présence d'un
syndrome inflammatoire biologique et 4/ la durée d’évolution3.

Atteinte articulaire (0-5)
56 articulabon 0

articulations

2 1 articulation gonfiée
sans aulre explication

On complees)

T onderions
a: [ b 3
I ( =¥ H 3 complées)
—  oul
| SRsCwd i) >0 culahons 5
q |8 Ins 1 petite amculaton) oz
Y

N Sérologie (0-3)
| non | FR négatd ET ACPA négalif 0

] | FA faiblemant posed (1 a 3 x nomalke)
»  ou

it
v
ou
] ACPA tablement positil {1 &3 x 3
| | B narmale)
; FR farternent positf (> 3 x normale) OU
| ACPA fortement positif (> 3 x normale)

1 Durée des symptémes (0-1)
non ‘ |< 6 semainas 0

w

! > 6 semanes

Pas Biologie inflammatoire (0-1)
de PR CRP nomale ET VS normale 0
|CRP anormae OU VS anomale 1

PR : Score >6
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Selon l'évolution et le contréle de la maladie, la polyarthrite rhumatoide peut associer des
atteintes pulmonaires, cutanées, cardiagues ou hématologiques. Par ailleurs, ce rhumatisme

est actuellement considéré comme un facteur de risque vasculaire indépendant*.

Dans ce contexte, il est donc primordial de prendre en charge précocement cette pathologie
de maniére a éviter les destructions articulaires et le handicap fonctionnel qui en découle,
limiter les atteintes extra-articulaires pouvant mettre en jeu le pronostic vital et diminuer le
risque cardio-vasculaire.

c. Traitements

Un traitement de fond doit étre instauré des que le diagnostic de polyarthrite est poseé.
Selon les recommandations ACR/EULAR de 2019, il existe une «fenétre dopportunité
thérapeutique » dans les 3 premiers mois d’évolution de la maladie, période durant laquelle
le traitement de fond devrait étre introduit. Cette période permet en effet un meilleur
pronostic clinique et radiographique (limitation de la progression structurale)®. L'objectif est
d’atteindre une rémission clinique ou au moins une faible activité. La rémission est définie
par I'absence significative de signes et symptdmes inflammatoire. En pratique quotidienne, le
DAS28 CRP ou VS est le plus utilisé : il repose sur le nombre d’articulations douloureuses, le
nombre d’articulation gonflée, la présence d’'un syndrome inflammatoire biologique et
évaluation de la maladie par le patient. Un DAS28 < 2.6 correspond a une rémission de la
polyarthrite rhumatoide, un score entre 2.6 et 3.2 signe une faible activité de la maladie.

Le METHOTREXATE est le traitement de premiére intention dans la polyarthrite rhumatoide.
En cas de mauvaise tolérance ou de contre-indication, un traitement par LEFLUNOMIDE ou
SULFASALAZINE peut-étre proposé (csDMARD).

En cas de non-amélioration a 3 mois ou I'absence d’atteinte de I'objectif thérapeutique a 6
mois, le traitement doit étre ajusté. En présence de facteurs de mauvais pronostic (érosions
précoces, FR et/ou ACPA = 3N, échec de = 2 csDMARD, syndrome inflammatoire biologique
persistant), laddition dun traitement ciblé biologique ou synthétique (bDMARD ou
tsDMARD) peut étre proposé : anti-TNFa, inhibiteurs de la voie de I'lL-6, ABATACEPT,
RITUXIMAB ou JAKIi.
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30mg/s) en 4-B 5 ou Sulfasalazine (S52) jusqu'a 2-2 g
L B
I Cortioides : dosa curmulées laible, 6 mois max ] I Corticoides : dose cumulés (zible, 6 mois max I
OUl : poursuivre le traitement
Amdlioration significative a 3 mois et atteinte de L1 puis, Si némission prolongée

Fobjectif 3 6 mods ? sans cortiogéde, discuter la
décroisiance du csMARD

[ mon |
2¢ ligne et plus

[reco 9-11)

FACTEURS DE MALVAIS PRONDSTIC 7

oul Erasions, FR [ ACPA, activité modérde NON
aforte, échec de z 2 csDMARDSs
F ¥
AJOUT D'UNE THERAPIE CIBLEE CHANGEMENT OU AJOUT D'UN AUTRE

BDMARDs {antl-THF, antl-IL-6R, abatacept et en csDMARD : LEF, 552, MTY seuls au on
eas de Cl, ritusirnak) combinaison
au tEMARD [JAK) &

| corticoides : dose cumulée faible, & mais max |

OUl ; poursuivre |e traitemant
Armelioration significative 3 3 mois et atteinte de N puils slrémilssion persistants
Vobjectif & & maois 7 il L corticoide, envisager la

décroissance du by/tsDMARD

Gestion rémission
[reco 12-13)

THERAPIE CIBLEE ;
bBDMARD:  (anli-THMF,  anli-IL-6R, abalacepl el
rituximab) ou tsDMARD {JAK)

La polyarthrite rhumatoide est l'un des rhumatismes inflammatoires les plus
fréquents. Le diagnostic, reposant sur des criteres de classification ACR/EULAR
2010, doit étre posé le plus précocement afin de limiter les complications structurales
et systémiques. Le traitement de fond repose sur le METHOTREXATE ; en cas
d’évolution défavorable et/ou de facteurs de mauvais pronostic, I'intensification
thérapeutique passe par des traitements ciblés biologiques ou synthétiques. Laprise
en charge non-pharmacologique a également une place centrale pour aboutir aux

objectifs thérapeutiques.

3. Spondyloarthrites

a. Définition et épidémiologie

Le groupe des spondyloarthrites correspond a un rhumatisme inflammatoire chronique
atteignant le squelette axial, les articulations périphériques et les entheses, plus ou moins
associé a des atteintes extra-articulaires (psoriasis, uvéite, maladie inflammatoire chronique
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de [lintestin). I regroupe un ensemble de présentations hétérogenes avec des
caractéristiqgues épidémiologiques, cliniques et génétiques communes. On retrouve dans ce
groupe la spondylarthrite axiale, le rhumatisme psoriasique, I'arthrite réactionnelle, I'arthrite
associée aux maladies inflammatoires chroniques de [lintestin et la spondylarthrite
indifférenciée.

L’évolution est marquée par des phases de poussées inflammatoires avec des phases de
rémissions plus ou moins longues. Le risque, a terme, réside dans les déformations et
lankylose du rachis et des sacro-iliaques et dans la destruction des articulations

périphériques, a l'origine d’un handicap fonctionnel important.

Les spondyloarthrites atteignent environs 0,43% de la population francaise®. Elles atteignent
plus fréquemment les hommes que les femmes, avec un sex-ratio de 1 femme pour 3

hommes.

Il s’agit d’'une maladie multifactorielle avec une forte composante héréditaire, via notamment
le gene HLA-B27, contribuant a lui seul a environs la moitié du risque génétique de
développer la maladie. Néanmoins, 20% des patients ne sont pas porteurs du gene, et
seulement 5% des porteurs du gene développent le rhumatisme. Dans le cas des arthrites

réactionnels, certaines bactéries sont a l'origine de la genése de cette sous-classe.
b. Diagnostic

Le diagnostic repose sur un ensemble d’arguments clinique, biologique, radiologique
voire génétique.

Sur le plan clinique, en fonction de la présentation, on peut retrouver un syndrome pelvi-
rachidien avec des dorsolombalgies ou fessalgies inflammatoires (signe de linflammation
des enthéses du rachis ou des sacro-iliaques), des arthrites périphériques ou des atteintes
des entheses périphériques sur enthésites ou dactylite. Il est important de rechercher, a
linterrogatoire ou a I'examen clinique, des signes extra-articulaires pouvant conforter le
diagnostic.

Sur le plan biologique, on peut retrouver de maniére inconstante une inflammation
chronique. Il peut exister des signes indirects d’'inflammation avec anémie et thrombocytose,

par exemple.

Sur le plan radiologique, il est recommandé de réaliser au diagnostic des radiographies du
rachis, des sacro-iliaques et des zones douloureuses. Ces explorations initiales sont le plus
souvent normales, et nécessite de les réitérer pour retrouver des anomalies. En pratique

quotidienne, I'IRM en premiére intention ou le scanner, peuvent étre réaliser, plus sensible
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pour mettre en évidence des anomalies. Il s’agit précocement d’'un cedéme osseux sous-
chondral (hypersignal T2 ou STIR et hyposignal T1), qui doit étre objectivé « sur au moins 2
coupes conseécutives si une seule zone topographique est anormale, ou sur au moins 2 sites
péri-articulaires différents »’. Il est possible de mettre en évidence, a distance, des lésions

structurales sur le scanner (érosions des berges).

La présence du gene HLA-B27 peut étre un argument supplémentaire, mais non
systématique en cas de présentation typique et sa négativité n’exclut pas le diagnostic.

Des critéres de classification ont été élaborés par TASAS, pouvant aider les praticiens dans

la pratique quotidienne®.

In patients with =3 months back pain

{with/ without peripheral manifestations) In patients with peripheral
and age at onset <45 years: manifestations OMNLY:
Sacroiliitis on HLA-B27 plus Arthritis* or enthesitis or dactylitis
imaging plus =1 | OR =2 other SpA
SpA feature features plus
Spd features =1 SpA feature
+ inflammatory back pain * uveitis
(IBP) * psofiasis
* arthritis + Crohn's/ulcerative colitis
* enthesitis (heel) « preceding infection
* uveitis + HLA-B27
* dactylitis « sacroiliitis on imaging
[ pooasa oR
+ Crohn's/ ulcerative colitis -
* good response to NSAIDs =2 other Spﬁ features
+ family history for SpA + arthritis
« HLA-B27 = enthesitis
+ elevated CRP * dactylitis
+ IBP ever

= Tamily history for SpA

*Perpheral arthirilis: usually predominantly lowes limb andlor asymmetric arthritis
Combined sensitivity 79.5%, combined specificty: 83 3%; n=875

c. Prise en charge

L’objectif de la prise en charge est « daméliorer la qualité de vie, de contrdler les
symptdmes et linfammation, de prévenir les dommages structuraux, de préserver ou
restaurer les capacités fonctionnelles, I'autonomie et linsertion socioprofessionnelles des
patients °».

L’évaluation de l'activité de la maladie est assez complexe ; certains scores ont été proposés
pour évaluer son activité (BASDAI et ASDAS) ou son retentissement fonctionnel (BASFI). Le
BASDAI permet une évaluation de l'activité de la maladie dans les formes axiales. |l
correspond a une auto-évaluation subjective de 6 échelles visuelles analogiques évaluant
notamment la fatigue, les manifestations axiales et périphériques (douleurs, raideur),
donnant un score final entre 0 et 10 : la maladie est considérée comme active en cas de

score = 4/10. L’ASDAS est un score clinico-biologique qui prend en compte la CRP et des
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paramétres subjectifs évalués selon une échelle visuelle par le patient (douleurs
rachidiennes globales, durée de la raideur matinale, douleurs articulaires périphériques,
évaluation globale de l'activité de la maladie). Un score < 1.3 correspond a une maladie
inactive, alors qu’'un score > 3.5 signe une maladie trés active. L'évaluation des capacités
fonctionnelles et des aptitudes physiques du malade est permise par le BASFI. Cet auto-
guestionnaire comporte 10 domaines sous forme d’'une échelle visuelle analogique, évaluant
la capacité d'un patient a effectuer des activités quotidiennes (de 'accomplissement sans
difficulté a l'incapacité compléte). Le calcul s’effectue en moyennant les valeurs obtenues
aux 10 questions (valeurs entre 0 et 10).

La prise en charge est médicamenteuse, rééducative et hygiéno-diététique. La prise en
charge des facteurs de risque cardio-vasculaire, comme pour la polyarthrite rhumatoide, est

un élément essentiel'°.

Le patient doit étre informé de I'importance de I'activité physique, du maintien des amplitudes
articulaires et de la kinésithérapie doit étre proposé dans les formes invalidantes. Les

mesures hygiéno-diététiques, avec en premier lieu I'arrét du tabac, ont une place centrale.

Sur le plan médicamenteux, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) tiennent la place
centrale ; ils permettent dans la plupart des cas le contrble des symptomes. Leur prise doit
étre ponctuelle, lors des poussées, et il est important de limiter leurs effets secondaires
cardiaques, rénaux et gastro-intestinaux. En cas d’efficacité insuffisante malgré un traitement
bien conduit, une atteinte structurale sous traitement, d’effets secondaires ou de contre-
indications rendant impossible leurs utilisations, il est nécessaire d’initier un traitement de
fond. Dans le cas de manifestation axiale prédominante, les traitements ciblés biologiques
(anti-TNF, anti-IL17 ou JAKI) doivent étre envisagés. En cas d’arthrites(s) périphérique(s)
prédominante(s), un traitement de fond conventionnel synthétique doit étre envisagé, avec
en premiére intention un csDMARD (METHOTREXATE ou SULFASALAZINE). Dans le cas
ou il existe une maladie résistante a ces traitements, ou d’atteinte structurale ou d’atteintes
extra-articulaires, un traitement ciblé biologique doit étre envisagé (anti-TNF, anti-IL17, anti-
IL12/23, anti-IL23 ou JAK).

La figure ci-dessous, d’aprés les recommandations de la société frangaise de rhumatologie
pour la prise en charge des malades atteints de spondylarthrite de 2022, résume cette prise

en charge.
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Les spondyloarthrites correspondent au deuxieme rhumatisme inflammatoire les plus
fréquents. Plusieurs phénotypes existent avec néanmoins des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et génétigues communes. Le diagnostic est clinique,
biologique et radiologique. La prise en charge repose en premier lieu sur les AINS ;
les traitements ciblés sont devenus, depuis une vingtaine d’années, une véritable

arme thérapeutique.

- ASTHMEDEL’ADULTE
1. Définition

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, caractérisée par
des symptdmes respiratoires (dyspnée, toux, oppression thoracique...) brefs, spontanément
réversibles ou sous l'effet d’un traitement, et des exacerbations potentiellement graves.

La prévalence de l'asthme est estimée autour de 6%, avec une augmentation liée a la
pollution, les modifications des habitudes de vie, notamment via I'alimentation, I'obésité ou le
tabagisme actif et passif'’. On estime le nombre de décés lié a cette pathologie a environ
1000 cas par an en 20062

2. Diagnostic

L’association de symptdmes évocateurs est un élément essentiel du diagnostic.
Néanmoins, ces données clinigues doivent étre associé a un élément objectif, soit la

présence d’'une obstruction variable ou d’'une inflammation bronchique évocatrice d’asthme?®3.
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Sur le plan clinique, I'association de symptémes renforce la probabilité clinique. La présence
de plus d'un symptdome (sifflement, dyspnée, toux, oppression thoracique) est évocatrice
d’asthme, en particulier si les symptémes augmentent la nuit ou au réveil, varient en intensité
et dans le temps, et sont déclenchés par différents facteurs (infections virales, allergénes,
exercice...). Des antécédents personnels ou familiaux de maladies atopiques augmentent la
probabilit¢ d'asthme. L’élimination de diagnostics différentiels est évidemment, quoique
parfois délicate, une étape majeure du diagnostic (broncho-pneumopathie chronique

obstructive [BPCOQO] au premier plan).

La confirmation du diagnostic par des arguments objectifs est une étape essentielle du
raisonnement.

Sur le plan fonctionnel, cette pathologie est caractérisée par une obstruction bronchique
variable au cours du temps. Le trouble ventilatoire obstructif (TVO) est défini en spirométrie
par une limitation des débits expiratoires par rapports aux volumes, soit en pratique par une
diminution du rapport VEMS/CV (avec une valeur retenue en pratique < 70%). Attention, une
spirométrie normale n’élimine pas le diagnostic (asthme inactif par exemple).

Dans un second temps, une variabilité¢ du TVO est également un argument majeur pour le
diagnostic, comme expliqué plus haut. Un test de bronchodilatation doit donc étre effectué
lors de la spirométrie initiale en cas de suspicion diagnostic, méme en I'absence de TVO*“,
La réversibilité spirométrique significative est définie par 'augmentation du VEMS et/ou de la
CVF d'au moins 12% par rapport a la valeur de base ET au moins de 200 ml. Cette
réversibilité peut néanmoins étre retrouvée chez un patient BPCO ; de maniére générale,
plus la réversibilit¢ ou la variabilité de la fonction respiratoire est importante, plus la
probabilité d’asthme est élevée. Un gain supérieur a 400 ml sur le VEMS est considéré
comme trés évocateur d'asthme.

Dans le cas de forte suspicion clinique mais d’absence de TVO, un test d’hyperréactivité
bronchique peut étre proposé, en gardant a I'esprit que d’autres pathologies sont associées

a une hyperréactivité bronchique (BPCO, mucoviscidose...)*.
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3. Physiopathologie

Les progres dans la compréhension des mécanismes cellulaires, immunologiques et
moléculaires mis en jeu dans cette pathologie ont permis de mettre en évidence 2
phénotypes de patients.

Le premier phénotype €éosinophiligue est caractérisé par une inflammation bronchique
prédominante a €osinophile, associé a une élévation significative des polynucléaires
éosinophiles > 3% sur expectoration induite. Dans la pratique clinique, I'élévation des
éosinophiles sanguins > 0,5 G/l est utilisée comme biomarqueur principal*¢. L’archétype du
phénotype éosinophilique est l'asthme allergique marqué par le développement d'une
réponse adaptative lymphocytaire Th2 lors de la rencontre d’antigénes aériens?’. Il en
résulte, via la sécrétion de certains interleukines (IL-4, IL-5 et IL-13), une inflammation
chronique des voies aériennes via les éosinophiles. Cet asthme est caractéristique de
lenfance et I'adolescence, souvent associé a un cortége d’autres pathologies allergiques
(dermatite atopique, allergie alimentaire, conjonctivite...). Parmi les asthmes éosinophiliques

non allergiques, nous pouvons citer 'asthme associé a la polypose naso-sinusienne.
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Le deuxieme phénotype est donc non éosinophilique, impliquant une inflammation a
polynucléaires neutrophiles. Ces formes sont généralement plus séveres!® et associées a
une mauvaise réponse a la corticothérapie (inhalée ou systémique)*®. Il a été montré dans ce

phénotype l'importance de I'activation lymphocytaire Th17 et la sécrétion d’'IL-172°.

Dans la pratique, il est parfois difficile de catégoriser ces différents sous-types, notamment
du fait de Tlintrications a l'exposition environnementale pouvant modifier la présentation

clinique et la séverite.

Finalement, ces modifications entrainent une modification de I'épithélium bronchique, un
épaississement de la membrane basale avec prolifération de fibres de collagenes, un
cedéme bronchique par hyperperméabilité vasculaire et hyperplasie et hypertrophie des

cellules musculaires lisses.

Au vu de cela, il estclair que le traitement devra étre adapté a chaque phénotype et patient.
4. Traitements

Le traitement de premiére intention correspond a la corticothérapie inhalée (CSI),
permettant un contréle de la maladie dans la majorité des cas?'. En cas de non-contréle, il
est recommandé d’introduire un traitement par béta-2-mimétique de longue durée d’action
(BDLA)?2. Dans le cas dune insuffisance thérapeutique, il est proposé en deuxiéme
intention, de majorer les doses de CSI. Au dernier stade, en cas d’asthme sévere non
contrblée, chez des patients sous CSI a forte dose avec un traitement additionnel, il est
possible d'optimiser le traitement par IPRATROPIUM, voire par corticothérapie per os a
faible dose.

En dernier recours, il est possible d’introduire une biothérapie si le traitement optimal (CSI
forte dose et traitement additionnel ou corticothérapie orale) n'est pas suffisant. Nous
disposons actuellement de plusieurs thérapeutiques, dont l'indication dépend d’un ensemble

de facteurs et doit étre décidé en réunion spécialisée d’'asthme.

- L’'OMALIZUMAB, anticorps anti-IgE, indiqué en cas « d'asthme sévere allergique
avec exacerbations fréquentes et tests cutanés et/ou IgE spécifiques positifs pour au
moins un pneumallergéne ».

- Le MEPOLIZUMAB, anticorps anti-IL5, et BENRALIZUMAB, anticorps anti-IL5
récepteur, indiqué en cas « dasthme sévere avec exacerbations fréquentes et
éosinophilie 20,3 G/l »

- Le DUPILUMAB, anticorps anti-IL4 récepteur, indiqué en cas « d’asthme sévere avec

exacerbations fréquentes avec éosinophilie 20,15 G/l ».
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L’ensemble du schéma thérapeutique est illustré dans cette figure tirée des

recommandations de 2021 sur la prise en charge et le suivi des patients asthmatiques

adultes.
Education thérapeutique, ole de I'envi t, trai des comorbidités
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSI dose faible ou | CSI dose faible CSl dose moyenne
) CSl/formotérol 3 +BDLA +BDLA
Traitementde fond la dernanide
Traitementsde secours BDCA 2 |a demande
CSI-formotérol a la demande*
CSl dose LTRA CS1 dose moyenne CSI dose forte
Autres traitements de fond faible
CSI dose faible CSi dose forte
+LTRA** +LTRA**
CSl dose faible CSI dose forte
+théophylline*** +théophylline***
Traitementde secours BDCA a la demande

Ajout ITA si allergie aux acariens

* En pallier 3,4 0u 5, 8ss0tiés uniquement 8 un traitement de fond par CSI/Tormotérol
**Nécessité d'évaluer la balance bénéfice risquedes LTRA car sugmentation du risque de sulade
*%451 pas d'acces aux autres thérapeutiques

BDCA = broncho-dilatateur de courte durée d’action, BDLA = broncho-dilatateur de longue durée d’action, CSI =

corticostéroide inhalé, LTRA = antagoniste des récepteurs aux leucotrieénes

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, fréquentes.
Son diagnostic repose sur des symptdomes respiratoires intermittents et I’exploration
fonctionnelle respiratoire. Deux phénotypes existent : 'un éosinophilique, marqué
par une réponse adaptative lymphocytaire Th2 a un allergene, et lautre non
éosinophiliqgue, marqué par une réponse adaptative lymphocytaire Thl17. Le
traitement repose sur les corticoides inhalés en premiere intention ; en cas de non-
contréle des symptdmes, une intensification thérapeutique doit étre proposée
pouvant aller jusqu’au traitements biologiques ciblant les cytokines IL4, IL5 ou les

IgE (dans le phénotype éosinophilique).
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- CONTEXTEDECETTEETUDE

1. Immunologieetimplication dans les RIC et I'asthme allergique

Pour rappel de maniére synthétique, lactivation lymphocytaire passe par une
communication avec une cellule présentatrice d’'antigene (CPA), qui expriment a leur surface
des molécules HLA de classe | ou I, alors associées a un antigene : la reconnaissance de
lantigéne par les lymphocytes T CD8+ (LT CD8) est limitée aux molécules HLA de classe |,
contrairement au LT CD4 limitée aux molécules HLA de classe Il. Ce premier signal
d’activation n’est pas suffisant pour activer le lymphocyte, un second signal de
« costimulation » est indispensable pour induire une activation du signal intra-cellulaire. Il
existe des voies de régulation « négatives » (CTLA-4 notamment) permettant de limiter

lemballement du systéme.

La reconnaissance d'un antigéne par le lymphocyte T naif (LThO) induit une réponse
immunitaire adaptative. A llissue de cet échange, le phénotype et la fonction du LT vont étre
modifiés, permettant d’acquérir a la fois des cellules « effectrices », s’opposant a 'action de
lantigene, et des cellules « mémoires », permettant d’'induire une réponse immunitaire
rapide et efficace en cas de rencontre ultérieure. Les LT CD4 « effecteurs » sécretent des
cytokines spécifiques et assurent un dialogue avec les lymphocytes B (LB) permettant leur
fonction humorale. En fonction de l'antigene présenté, les LT CD4 se divisent en plusieurs

sous-populations caractérisées par des profils cytokiniques différents :

Les LTh1, sécréteurs notamment d’INFy, jouent un réle dans la défense

antibactérienne et la lutte contre les cellules cancéreuses, via un dialogue avec les

LT CD8 ayant une action cytotoxique ;

- Les LTh17, sécréteurs d’IL-17, ont une action antibactérienne et mycosique ;

- Les LTh2, sécréteurs notamment d’lL-4/IL-5/IL-13, interviennent dans la défense
antiparasitaire et dans la réponse humorale par activation des LB ;

- |l existe une derniére sous-population (non représenté sur le schéma pour plus de

clarté) : les LTreg qui ont une fonction régulatrice de la fonction immunitaire.

Dans lasthme allergique, I'activation des lymphocytes ThO en LTh2 (via I'exposition a un
allergéne) entraine une sécrétion d’'IL-5, impliquée dans l'activation et le recrutement des
eosinophiles, et d’IL-4 et 13, a l'origine d’une sécrétion d’IgE par les LB. Les IgE peuvent
alors se fixer a la surface des mastocytes, entrainant une dégranulation des mastocytes
avec libération, notamment de tryptases. L'ensemble de ces facteurs provoque une
inflammation locale avec progressivement un remodelage bronchique, une hypertrophie et

hyperactivité musculaire, en cause dans les symptémes respiratoires.
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Dans la polyarthrite rhumatoide, il existe initialement une activation de 'immunité innée, en
réponse a un élément étranger (agents infectieux, tabac...). Les cellules impliquées
(macrophages, polynucléaires neutrophiles, cellules dendritiques...) sont alors attirées dans
la membrane synoviale. L’activation des CPA et leur dialogue avec les LT entraine une
différenciation de type Th1, a lorigine dune production importante de cytokines
inflammatoires, comme TI'INFy/TNFa/IL-1 et 6. Il existe par ailleurs un déséquilibre entre
cytokines pro- et anti-inflammatoires. L’activation des lymphocytes T pourrait entrainer une
réponse immune plus élaborée sur un terrain génétique prédisposé. L'ensemble de ces
facteurs est a lorigine dune stimulation locale des synoviocytes, soit de type
macrophagique, moteur de la réaction inflammatoire locale, soit fibroblastique avec une
capacité de prolifération. Par ailleurs, il existe une activation des chondrocytes, producteurs
d’enzymes protéolytiques, et des ostéoclastes, a l'origine de la destruction articulaire et de

I'érosion osseuse.

Concernant les spondyloarthrites, il existerait initialement des anomalies de conformation
tridimensionnelle propres au HLA-B27, a lorigine d’'un stress cellulaire initiateur d’une
réponse cytokinique inflammatoire, en particulier une stimulation d’lL-23 favorisant une
polarisation Th17. Il existe également une perte de fonction d’un facteur génétique, ARTS1,
impliqgué dans le clivage de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 ou TNF), favorisant les

phénoménes inflammatoires.

La présentation d’un antigéne par les cellules présentatrices d’antigéne aux
lymphocytes est a I'origine d’une réponse immunitaire adaptative: cet échange
aboutit notamment a une modification lymphocytaire TCD4 en cellules « effectrices »,
permettant de lutter plus efficacement et spécifiquement contre I’antigéne rencontré.
La polarisation Th1l est efficace dans la défense antibactérienne et anti-cancéreuse,
Th17 dans la lutte antibactérienne et mycosique et Th2 contre les parasites. Dans la
polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite, il existe une réponse cytokinique
dérégulée Thl ou Thl7, respectivement. Dans I'asthme allergique éosinophilique, la
réponse cytokinique passe principalement par lavoie Th2.
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Figure 1. Physiopathologie simplifiée dans la polyarthrite rhumatoide et ’asthmeallergique en fonction de lapolarisation des

lymphocytes T CD4+. Les fleches vertes signalent les cytokines ou cellulesinflammatoires avec des cibles thérapeutiques dans
la polyarthrite rhumatoide ; les fleches bleues, les cytokines ciblées dans I’asthme allergique sévere. Pour plus de clarté, les
ciblesthérapeutiques dans la spondylarthrite n’ont pas été signalées.

CPA = cellules présentatrices d’antigene, Ag =antigene, TLR = « toll like receptor », LT =lymphocyte T, LB = lymphocyte B, Eo
= polynucléaire éosinophile, syno = synoviocyte, endo = endothélium

2. Efficacité et tolérancedes biomédicaments dans les RIC

Au début du XXeme siecle, les biomédicaments ont compléetement modifié la prise en
charge des rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment dans la polyarthrite
rhumatoide et les spondyloarthrites. Malgré leurs utilisations en deuxiéme intention, elles ont
une place essentielle dans le contréle de la maladie, la gestion de l'inflammation, dans la

prévention du handicap et des comorbidités.

Les biomédicaments désignent essentiellement des médicaments issus des biotechnologies,
soit des meédicaments issus de cellules vivantes copiant un produit biologique naturel. Dans
le cas des rhumatismes, il s’agit d’'anticorps monoclonaux ou de protéines de fusion ciblant
des cytokines ou leurs récepteurs impliqgués dans linflammation ou ciblant les lymphocytes
en induisant leur déplétion (anti-CD20) ou en inhibant leur activation (CTLA4-Ig). De petites
molécules chimiques inhibant la voie JAK/STAT (voie impliquée dans la signalisation de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires) ont été développées plus récemment avec une
efficacité anti-inflammatoire comparable aux biomédicaments. Le terme de traitement ciblé

est habituellement utilisé pour désigner ces traitements.
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Dans la polyarthrite rhumatoide, plusieurs médicaments ciblés, bDMARDS ou tsDMARDS
peuvent étre proposeés en cas defficacité insuffisante des traitements conventionnels a dose
optimale et de facteurs de mauvais pronostiques. Ces molécules ciblent le TNFZ, I'lL-6 ou
son récepteur?*, la voie de costimulation entre les CPA et les lymphocytes T (CD80 et CD86
a la surface des CPA et CD28 sur les lymphocytes)?, directement le CD20, marqueur des
lymphocytes pré-B et B matures et la voie Janus Kinase?®. L'efficacité thérapeutique a
largement été démontrée dans des études de phase lll pour 'ensemble de ces traitements.
Le choix dépend des caractéristiques du patient, ses comorbidités (notamment cardio-
vasculaires et des antécédents infectieux), de son choix vis-a-vis des modalités
d’administrations (sous-cutanées, intraveineuse ou per 0s). Le choix du traitement ciblé

s’effectue a l'issue d’'une décision partagee.

Dans les spondyloarthrites a forme axiale prédominante, aprés échec du traitement par
AINS, le choix du premier ciblé revient généralement a la classe des anti-TNF. Cette classe
est particulierement intéressante actuellement du fait du recul plus important de cette classe
et de laccessibilité aux biosimilaires. Selon les atteintes extra-articulaires associees, la
mauvaise tolérance ou I'absence d’efficacité des anti-TNF, il est possible de choisir un anti-
IL17, dont l'efficacité a été prouvée dans des essais de phase IIF". Plus récemment, de
nouvelles thérapeutiques ciblant la voie des Janus kinase (voie de signalisation utilisée par
de nombreuses cytokines, notamment pro-inflammatoires) ont émergé, avec l'avantage
d’'une prise par voie orale. LUPADACITINIBZ et le TOFACITINIB?® ont obtenus des résultats
significatifs dans cette forme.

Concernant les formes périphériques prédominantes, aprés échec des traitements
symptomatiques et des traitements conventionnels, un traitement ciblé peut étre envisageé.
Les anti-TNF, anti-IL17%° et JAKi (TOFACITINIB et UPADACITINIB)** sont également
efficaces dans cette indication. Les thérapies ciblant les cytokines IL12% et IL23*3 sont des
armes stratégiques intéressantes dans les formes périphériques, notamment en cas de

psoriasis cutanée.

Leur efficacité n’est plus a démontrée au vu de leur utilisation en pratique courante.
Néanmoins, ces médicaments ne sont pas dénués de risque, d’autant plus que les patients
atteints de rhumatisme inflammatoire sont déja fragilisés.

Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide, hors biothérapie, une étude a montré que les
Sujets atteints ont un risque plus important de développer une infection sévere avec une
incidence de 19,6 /100 personnes-années (versus 12,9 chez les patients indemnes de ce
rhumatisme, RR 1,53 [ICes% 1,41-1,65]), notamment cutanées (3,0/100 personnes-années)

et pulmonaires (4,0/100 personnes-années)*. Trés rapidement aprés la mise a disposition
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de ces nouvelles molécules, et notamment les anti-TNF, il a été observé une exacerbation
de lincidence de ces infections, notamment broncho-pulmonaires a germes classiques et
opportunistes (mycobactéries, légionellose, pneumocystose...). Une méta-analyse de 2011
montre un sur-risque d’infections sévéres sous biothérapie, qu'elle que soit l'indication (OR
1,37, ICos% 1,04-1,82), notamment avec le CERTOLIZUMAB (anti-TNF)*®. A partir des
registres de la « vraie vie», on peut noter une incidence des infections séveres de 5,5/100
personnes-années pour les anti-TNFa (versus 2,7/100 personnes-années avec les
csDMARD)%¢, 4,7/100 personnes-années avec le TOCILIZUMAB®*, 4,1/100 personnes-
années avec 'ABATACEPT?®® et 5,0/100 personnes-années pour le RITUXIMAB®*. Plusieurs
facteurs de risque d’infection ont été identifiés : 'age > 60 ans, un antécédent d'infection
sévere, une maladie respiratoire chronique, un échec a plus de 5 traitements de fond, une
corticothérapie = 7.5 mg/jour ou un traitement antérieur par anti-TNF*°. Il existe, par ailleurs,
un risque de neutropénies sous TOCILIZUMAB et d’hypogammaglobulinémie sous

RITUXIMAB, dont le lien avec un risque infectieux reste incertain.

Dans les spondyloarthrites, les résultats sont plus contradictoires sur le plan infectieux. I
semble que le risque est moindre que celui observé avec la polyarthrite rhumatoide. Dans
une étude observationnelle de 2015, le risque d'infection grave était estimé a 1,3 (IC95% =
0,9-2,0)/100 personnes par années*. Concernant les traitements par thérapies ciblés
biologiques ou synthétiques, il a été rapporté un sur-risque chez les patients traités par anti
IL-17 comparativement au placebo (OR 3,5 [ICes% 1,3-9,6] dans le rhumatisme psoriasique et
OR 2,0 [ICes% 1,4-2,9] dans la spondylarthrite axiale), mais pas chez les patients traités par
anti-TNF (OR 0,6 [ICes% 0,3-1,3] dans le rhumatisme psoriasique et OR 1,2 [ICos% 0,4-3,9]
dans la spondylarthrite axiale), JAKi (OR 2,0 [ICes% 0,8-4,9] dans le rhumatisme psoriasique
et OR 7,5 [ICes% 0,2-381,0] dans la spondylarthrite axiale) ou anti-IL23 (OR 0,8 [ICos% 0,2-

3,6] dans le rhumatisme psoriasique)*2.

A c6té de ce risque infectieux, la question du risque oncologique a rapidement été posée.
Les données actuelles concernant ces thérapeutiques, et notamment les anti-TNFa, sont
finalement rassurantes. Pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les risques
relatifs sont pour le cancer du sein de 0,58 (ICos% 0,32-1,06), de 0,51 (ICes5% 0,24-1,06) pour
le cancer colorectal, de 0,85 (ICos% 0,52-1,39) pour le cancer du poumon, comparativement
aux patients ne recevant pas de traitements ciblés)*. Pour les patients atteints de
spondyloarthrites, les risques relatifs sont pour le cancer du sein de 1,3 (ICss% 0,9-2,0), de
0,5 ICes% 0,3-0,8 pour le cancer de prostate, de 0,6 (ICss% 0,3-1,3) pour le cancer du
poumon, et de 1,0 (ICes% 0,5-2,0) pour le cancer colorectal, comparativement aux patients ne
recevant pas de traitements ciblés)*. Il existe néanmoins un sur-risque de cancers cutanés
non mélanomateux observés avec les anti-TNF et TABATACEPT (RR 1,49 ICos% 1,03-2,16%
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et RR 1,20 ICes% 1,03-1,39% respectivement). Il n'existe pas, a ce jour, de signaux d’alertes
concernant le TOCILIZUMAB, preuve en est de son utilisation en cas d’effets secondaires
aux inhibiteurs de check-point utilisés en oncologie. Le RITUXIMAB n’a pas non plus été
associé au risque de cancer. Il est utilisé en oncohématologie depuis la fin des années 1990
dans les hémopathies, et dans la polyarthrite rhumatoide comme premiére ligne de
biomédicament en cas de cancer solide ou hémopathie, dans 'année qui suit la néoplasie.
Peu d'informations sont disponibles concernant les anti-IL17, anti-IL23 ou anti-IL12/23, mais

aucune alerte n’a été rapportée, a cette date, dans les études de tolérance a long terme*’.

Concernant les JAKi, il a été montré un sur-risque concernant la survenue de zonas ou
d’épisodes thromboemboliques veineux*t. Par ailleurs, une étude récente a mis en évidence
avec le TOFACITINIB, une augmentation du risque cardio-vasculaire et de survenue de
cancer pulmonaire, chez des patients de plus de 50 ans atteints de polyarthrite rhumatoide
avec au moins un facteur de risque cardio-vasculaire®.

Les biomédicaments sont produits a partir de cellules vivantes. lls ciblent
essentiellement des molécules de [linflammation ou des voies d’échanges
intercellulaires impliquées dans I'immunité. Leur efficacité n’est plus a démontrer
dans la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite. Elles ne sont cependant pas
dénuées de risque, notamment infectieux, nécessitant une éducation dans leur
utilisation quotidienne.

3. Efficacité et tolérance des biothérapies dans l'asthme

allergiquesévere

Depuis une dizaine dannées, des biomédicaments ciblant des molécules de
linflammation de la voie Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) sont apparus sur le marché.

L'OMALIZUMAB, anticorps anti-IgE, est le premier traitement mis sur le marché dans cette
indication. Il est proposé en cas « d’asthme sévere allergique avec exacerbations fréquentes
et tests cutanés et/ou IgE spécifiques positifs pour au moins un pneumallergéne ». Dans
étude pivot, TOMALIZUMAB a entrainé une réduction de 26% de toutes les exacerbations
d'asthme et 50% des exacerbations séveres par rapport au placebo®. Les résultats en
situation réelles (« vraie vie ») confirment cette tendance®. Les principaux effets secondaires
rencontrés sont des rhinopharyngites, des infections des voies aériennes inférieurs, des

céphalées et des réactions au point d’'injection.
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Les anti-IL5 sont indiqués en cas « d’asthme sévere avec au moins 2 exacerbations au
cours des 12 derniers mois associés a un taux d’éosinophiles sanguins = 0,3 G/I ».

Dans une étude observationnelle de type registre, le MEPOLIZUMAB a permis une
diminution du nombre d'exacerbations de 77,5% dans l'année suivante lintroduction (1,0
exacerbations vs 4,5, p < 0,001) et de 79,4% concernant les exacerbations nécessitant une
hospitalisation (1,6 vs 0,3, p < 0,001). Les corticoides oraux ont pu étre arrétés pour 47,8%
des patients a 12 mois. La dose quotidienne moyenne a été diminuée de pres de 60% a 12
mois de lintroduction du MEPOLIZUMAB®2. Dans une autre étude évaluant la tolérance a
long terme du MEPOLIZUMAB avec une durée moyenne 4,5 ans, les infections des voies
respiratoires étaient 'événement indésirable le plus fréquent (67%), puis les céphalées
(29%), les bronchites (21%), et enfin les douleurs musculo-squelettiques ou les arthralgies

avec respectivement une fréquence de 18 et 17%°.

Le BENRALIZUMAB a montré une réduction significative du nombre d’exacerbations chez
les patients nécessitant de fortes doses de corticoides inhalés (définies comme une dose >
250 pg de FLUTICASONE/jour) en association a un BDLA, avec une diminution a 4 et 8
semaines de 36% et 28% des exacerbations en comparaison au placebo®*. La posologie de
corticoides a pu étre réduite a la 8°™ semaine de 75% vs 25% pour le placebo (p < 0,001)%.
Les effets secondaires les plus fréquemment rencontrés dans cet essai pivot étaient des
rhinopharyngites, des infections des voies aériennes supérieurs et des réactions au point
d’injection®®.

Enfin, le DUPILUMAB, qui est un anticorps dirigé contre le récepteur de I'lL4, inhibant les
voies de llL-4 et de llL-13. La transduction du signal de l'lL-13 est en effet possible via un
récepteur partagé avec I'lL-4). Le DUPILUMAB est indiqué en cas « d’asthme sévére avec
exacerbations fréquentes avec éosinophilie = 0,15 G/l ». Il a été montré une réduction de
47,7% des exacerbations séveres (p < 0,001) et une augmentation du VEMS de 320 ml a la
12¢me semaine contre 180 ml pour le placebo (p < 0,001)%’. A 6 mois, les corticoides ont été
diminués de 70% par rapport a la posologie initiale chez les patients traités par
DUPILUMAB, contre 50% dans le groupe placebo (p < 0,001). Le sevrage en corticoides a
été obtenu pour 48% des patients sous DUPILUMAB versus 25% dans le groupe placebo (p
< 0.002). Sous DUPILUMAB, 69% des patients atteignent une dose inférieure a 5 mg/j
contre 25% sous placebo (p < 0.001). Les effets secondaires les plus fréquents étaient les

infections des voies aériennes supérieures, bronchites et les réactions au point d’injection®8,

Les patients asthmatiques qui ont une indication a un biomédicament, ont souvent une forme
sévere et sont exposés a un risque plus élevé d’exacerbation de 'asthme et de surinfection
bactérienne. En effet, dans une revue systématique de la littérature publiée en 2013, les

patients avec un asthme sévere ont un risque plus élevé de développer une pneumopathie

41/78



aigue communautaire a pneumocoques (OR 6,7 IC95% 1,6-27,3)°. Les traitements ciblés
ont largement montré leur efficacité dans le contrdle des exacerbations asthmatiques,
amélioration des mesures respiratoires en EFR et I'épargne cortisonique. Toutefois, malgré
un profil de tolérance satisfaisant, les effets secondaires les plus rencontrés dans les études
sont des infections des voies aériennes supérieures et inférieures, comme pour les
traitements ciblés utilisés dans les RIC, puis les réactions au point d’injection, suivis des

douleurs musculo-squelettiques.

_ ) Injection en SC, selon le poids et le taux d’'IgE
Anti-IgE Omalizumab (XOLAIR®) . .
totale sériques, toutes les 2 ou 4 semaines

Mépolizumab (NUCALA®) 100 mg SC /4 semaines
Anti-IL5r _ 30 mg SC toutes les 8 semaines (aprés 2
Benralizumab (FASENRA®) L . )
premiéres injections a 4 semaines)
Anti-IL4r | Dupilumab (DUPIXENT®) 600 mg SC, puis 300 mg toutes les 2 semaines

Tableau 1. Principales biothérapies commercialisées dans l'asthme.

Dans [P'asthme, les biomédicaments ciblent essentiellement les molécules de
Pinflammation IL-5, IL-4 et IL-13, produites lors d’'une activation immunitaire de type
Th2. Leur efficacité est démontrée sur la réduction du nombre d’exacerbations de
I'asthme, ’'amélioration du VEMS et la réduction des doses de glucocorticoides. Les
effets secondaires majoritairement rapportés concernent essentiellement les

infections des voies aériennes et les réactions au point d’injection.
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4. Etat actuel des connaissancessurune « combo-thérapie »

a. Utilisation actuelle des combinaisons de thérapies ciblées

Les traitements ciblés représentent aujourd’hui une voie thérapeutique en expansion
dans de nombreux domaines. La question se pose d’associer des traitements ciblés utilisés
dans une méme pathologie, voire dans des pathologies distinctes. Cette combothérapie est
déja utilisée en gastro-entérologie dans le cadre des maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique). Ainsi, dans une cohorte de 24
patients traités par deux traitements ciblés pour une maladie de Crohn, 50% des patients ont
eu une réponse clinique et 41% ont atteint la rémission. Un patient a présenté une
pneumopathie et un autre une infection a Clostridium Difficile et une bactériémie a
Acinetobacter®. Cependant, dans les RIC, la combothérapie est assez peu utilisé, car non
recommandée. En effet, les études associant des traitements ciblés dans les RIC ont montré
un risque plus élevé de développer une infection. En effet, une méta-analyse de 2019 a
d’ailleurs montré une augmentation du risque d’infections sévéres chez des patients atteints
de polyarthrite rhumatoide bénéficiant de 2 bDMARD (OR 5,58, ICes% 1,25-24,9)5L. Une
étude récente, évaluant l'efficacité et la tolérance d’'une combo-thérapie dans le cadre de
pathologies inflammatoires & médiation immunitaire, a montré que cette pratique est surtout
utilisée en gastro-entérologie dans les MIClI avec 63.6% des patients inclus. Les
spondyloarthrites sont les rhumatismes les plus représentés (37.7% des patients), mais
souvent dans le cadre de maladies associées (MICI, psoriasis). Dans cette étude, un seul
patient ayant un asthme sous MEPOLIZUMAB et une spondylarthrite axiale sous anti-IL17 a
été inclus. Il a été estimé que la moitié des associations thérapeutiques a conduit a une
amélioration significative. Sur les 150 associations thérapeutiques rapportées dans cette
étude, 27 évenements infectieux ont été rapportés (18%), dont 9 considérés comme sévére
(6%)%2. L’association de traitements ciblés peut donc faire craindre une augmentation des
évenements indésirables, et notamment infectieux.

I N'existe que peu de données actuellement chez les patients traités par deux traitements
ciblés, pour un rhumatisme inflammatoire et un asthme sévere allergique. Au-dela de
l'efficacité sur le plan rhumatologique et respiratoire, aucun profil de tolérance n’a été étudié.
Néanmoins, de plus en plus de rapports ou séries de cas s’attachent a décrire I'évolution
sous bithérapie. Une série frangaise de 10 patients publiés en 2018 a décrit I'évolution sous
OMALIZUMAB (anticorps anti-lgE indiqué dans l'asthme et dans [lurticaire chronique)
associé a d’autres biothérapies ; un seul patient présentait une pathologie rhumatologique,
qui était une spondylarthrite axiale, contre 7 patients atteints de psoriasis et 2 de maladies

inflammatoires de lintestin. Tous les patients recevaient un traitement par anti-TNFa ou par
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SECUKINUMAB. Le profil de tolérance était rassurant, sans effet indésirable rapporté.
Malheureusement, malgré un contréle de la pathologie atopique, aucune donnée n'a été
rapportée sur le plan rhumatologique®:. Le cas d'un patient sous BENRALIZUMAB pour un
asthme et GOLIMUMAB pour une polyarthrite rhumatoide immunopositive, a été publié en
2019. Aprées 4 mois de combothérapie, les auteurs rapportent un contrdle des deux

pathologies inflammatoires avec un sevrage en corticoides et 'absence d’effet secondaire®*.
b. Manifestations rhumatologiques sous traitements ciblés de I'asthme

Les polynucléaires éosinophiles proviennent d’'une cellule souche hématopoiétique
multipotente ; leur différenciation est permise par I'expression d’un facteur de transcription
GATA-binding factor 1. Apres maturation, ils expriment le marqueur Siglec-F, et répondent
notamment au signal cytokinique IL-5. lls sont impligués dans la défense immunitaire
antiparasitaire et dans le développement de Iimmunité de type 2, impliqués dans les
phénomenes allergiques et 'asthme.

Plusieurs études ont récemment montré un role homéostatique des éosinophiles®®, au-dela
de leur réle pro-inflammatoires. Ces cellules stockent effectivement des cytokines anti-
inflammatoires et des facteurs de croissance, qui contribuent au contréle de l'inflammation et
a la régénération de certains tissus. De maniére plus intéressante, certaines études ont
suggéré des propriétés anti-inflammatoire dans la polyarthrite rhumatoide. Le processus
inflammatoire articulaire est déclenché par des cytokines, notamment IL-6, IL-1 et TNF-q, via
des monocytes pro-inflammatoires. Les mécanismes a l'origine du contréle du rhumatisme
ne sont pas encore établis. Une étude récente a mis en évidence la présence, dans les
articulations de patients atteints de polyarthrite rhumatoide, d’'une population d’éosinophiles
régulateurs, capable de contrdler I'arthrite chronique. Ces polynucléaires éosinophiles sont
caractérisées par une signature génigue, avec une expression différente du marqueur
Siglec-F®, différente des populations d'éosinophiles pulmonaires développées dans
lasthme. Cette nouvelle population cellulaire exprime des génes pro-résolutifs de
linflammation (5-LOX et 12/15-LOX), et produit des cytokines type IL-4 et IL-13 permettant la
génération de macrophages anti-inflammatoires M2 dits « alternatifs », comparativement aux
macrophages pro-inflammatoires M1. Ces macrophages « alternatifs » permettent de
diminuer la migration des neutrophiles vers l'articulation, via la diminution de chimiokines
(clivage par des métalloprotéinases comme MMP-12), de favoriser 'apoptose des cellules
immunes locales (sécrétion notamment d’AnxA1 qui induit 'apoptose des neutrophiles) et de
phagocyter ces cellules apoptotiques (processus d'efferocytose). Ce processus
d’efferocytose induit la production d’lL-10 et de TGF[, cytokines importantes de I'activation
des macrophages M2. Par alilleurs, 'accumulation des éosinophiles pourrait permettre une
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certaine préservation articulaire par une action de remodelage articulaire. Dans la poursuite
de cette étude, des patients atteints de polyarthrite rhumatoide en rémission avec un asthme
concomitant ont présenté une rechute sous MEPOLIZUMAB®'.

Ces résultats pourraient suggérer une relation inverse entre asthme et risque de polyarthrite
rhumatoide. Certaines études plus anciennes confirment®® ou affirment® cette corrélation.
Néanmoins, comme nous lavons déja vu, il existe plusieurs phénotypes d'asthme,
eosinophiliqgue et neutrophilique, et finalement seul le profil éosinophilique serait associé a
une résolution de larthrite. Le profil phénotypique est un déterminant essentiel de cette
relation.

Le groupe des spondyloarthrites et des atteintes extra-articulaires associées (maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, psoriasis et uvéites) sont associés a une réponse
cytokinigue inflammatoire IL23/IL177°. Depuis la mise sur le marché du DUPILUMAB, des
cas de psoriasis™, d’arthrites et enthésites immunonégatives’?, qui sont des pathologies
associées a I'lL17, ont été signalées dans des séries de cas. Une étude épidémiologique en
2022 s’est intéressé a évaluer les cas de pathologies a médiation Th17 sous traitement par
anti-IL4 récepteur. Sur pres de 37 850 évenements indésirables sous DUPILUMAB, les
atteintes cutanées, musculo-squelettiques et oculaires étaient les plus représentées. Un sur-
risque a été mis en évidence pour l'arthrite immunonégative (OR = 9,61, ICes% 3,07-30,07),
lenthésite (OR = 12,65, ICes% 6,54-24,47), le psoriasis (OR = 1,48, ICes% 1,29-1,70) et
luvéite (OR = 3,77, ICes% 1,88-7,55). Aucune association n'a été démontré avec la
spondylarthrite axiale radiographique ou les maladies inflammatoires intestinales. De méme,
aucune association n'a été retenue concernant la polyarthrite rhumatoide, le Ilupus
systémique ou la sclérodermie™. Un effet régulateur de I'lL-4 et IL-13 sur la production d’IL-
23 par les cellules présentatrices d’antigenes et d'IL-17 sur les lymphocytes T a été
démontré. En effet, dans un modéle murin, il a été montré que I'lL4 inhibait la polarisation et
la fonction des lymphocytes Th17 via linhibition de la production d’'lL23 par les cellules
présentatrices d’antigénes. Cet effet passe notamment par une stimulation d’ATF3, facteur
de transcription inhibant la production d’IL2374. De méme, dans un second modeéle murin, il a
été montré que I'lL13 entraine une déplétion en lymphocytes Th1l7 et réduit la production
d’IL17 par ces cellules. Cette inhibition de I'lL17 pourrait passer par une diminution de
lexpression de ROR-yT, facteur de transcription essentiel de la lignée Th17, et une

phosphorylation de STAT, inactivant la production d’IL1775.
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Les traitements ciblés ont révolutionné la prise en charge de nombreuses
pathologies inflammatoires & médiation immunitaire, que ce soit en rhumatologie,
dermatologie, gastro-entérologie ou plus récemment en pneumologie. L’association
de ces thérapeutiques restent une pratique limitée a des centres experts. Il n’existe
actuellement aucune donnée sur I'association de bDMARD ou tsDMARD utilisés en
rhumatologie avec un traitement biologique utilisé en pneumologie.

La tolérance, et notamment le risque infectieux, constitue la principale limite dans
Iutilisation de plusieurs traitements ciblés. Les comorbidités éventuelles et
I’expositions aux corticoides peuvent également compliquer la prise en charge. Par
ailleurs, les interactions immunitaires mises en jeu, dans des pathologies médiées
par des voies cytokiniques différentes, soulévent la question de I'efficacité des
traitements. Les événements rhumatologiques sous anti-IL5r ou anti-IL4r pourraient

représenter une limite a cette association thérapeutique.
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ARTICLE

Introduction

Les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) sont un groupe hétérogéne de
pathologies, dont les chefs de file sont représentés par la polyarthrite rhumatoide (PR) et les
spondyloarthrites (SpA). Les traitements actuels reposent, généralement en deuxieme ligne,
sur des thérapies ciblées biologiques ou synthétiques visant certaines protéines de
linflammation ou certaines cellules immunitaires. Dans la PR, il existe un déséquilibre entre
les voies impliquant les lymphocytes Thl et celles impliquant les lymphocytes Th2, avec
pour conséquence une augmentation de cytokines proinflammatoires, comme le TNFa, I'lL1
ou l'lL6, a lorigine de larthrite. Les anomalies immunologiques initiales dans les SpA
favorisent plutét linitiation d’'une réponse inflammatoire avec différenciation lymphocytaire
Th17, via I'induction de la voie de I'lL-23.

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, dont on constate
actuellement plusieurs phénotypes, et notamment le phénotype allergiqgue éosinophilique,
caractérisé par une réponse adaptative lymphocytaire de type Th2 lors de la rencontre
d’antigenes aériens. Il en résulte, via la sécrétion de certains interleukines (IL-4, IL-5 et IL-
13), une inflammation chronique des voies aériennes via les éosinophiles. Ce « pattern »
peut profiter, selon la gravit¢ de la maladie, de l'utilisation d’'une biothérapie, selon les

recommandations.

Nous savons dans la PR, gqu’en dehors de tout traitement, le risque infectieux est augmenté,
avec une incidence de 19,6 /100 personnes-années (versus 12,9 chez les patients non
atteints de ce rhumatisme, RR 1,53 [ICes% 1,41-1,65])**. Dans les SpA, ce risque semble
moins évident avec un risque d’infection sévere estimé a 1,3 (IC95% = 0,9-2,0) /100
personnes par années*. Dans I'asthme, une revue systématique de la littérature de 2013
rapporte un risque plus élevé de pneumopathie aigue communautaire a pneumocoques (OR
6,7 IC95% 1,6-27,3)%°. Par ailleurs, il est connu qu'il existe un sur-risque d’'infections sévéres
sous traitement ciblés dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, gqu’elle que soit
lindication (OR 1,37, ICos% 1,04-1,82)%. Les traitements ciblés ne sont que rarement utilisés
en association par crainte d'une augmentation des évenements indésirables, et notamment
infectieux. En effet, une méta-analyse réalisée en 2019 a montré une augmentation du
risque d’infections sévéres chez des patients atteints de PR bénéficiant de 2 bDMARDs (OR
5,58, ICos% 1,25-24,9)5L,

Dans la pratique quotidienne, il existe de plus en plus de patients atteints de RIC qui ont

également un asthme allergique sévére. Dans certains centres experts, ces patients
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recoivent parfois un traitement ciblé pour chacune des deux pathologies inflammatoires.
Actuellement, il existe peu de données sur I'impact d’une telle association de traitements sur
le contrdle de la pathologie rhumatologique et de lasthme, ainsi que sur la tolérance.
Plusieurs rapports et séries de cas ont été publiés avec un profil de tolérance rassurant et un
bon contréle de la pathologie respiratoire, mais peu de données existent a ce jour
concernant I'évolution du rhumatisme®3%4. Récemment, le réle d’'une population cellulaire
d’éosinophiles régulateurs aux propriétés anti-inflammatoires sur l'arthrite a été rapporté
dans les RIC. Dans le prolongement de cette étude, des patients atteints de PR en rémission
avec un asthme concomitant ont présenté une rechute du rhumatisme sous
MEPOLIZUMAB®’. Enfin, il a été décrit un sur-risque d’apparition de pathologies associées a
une polarisation lymphocytaire Thl7 sous traitement par DUPILUMAB, de type arthrite,

enthésite, psoriasis ou encore uvéites’.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer 'impact d’'une association de traitements ciblés
indiqués d’une part pour un RIC et d’autre part pour un asthme, en termes de tolérance et

d’évolution des deux pathologies inflammatoires chroniques.

Méthode

1. Population

A partir d'un appel a observations lancé entre décembre 2020 et juin 2023, nous avons
recueilli les cas de patients traités par une association de traitements ciblés indiqués pour un
RIC et un asthme. L’étude a été réalisée en collaboration avec des rhumatologues et des
pneumologues de différents centres hospitaliers francais. Le formulaire de recueil a été
envoyé via la liste de diffusion du CRI. Pour le CHU de Montpellier, nous avons recherché a
partir du codage des médicaments de la pharmacie, les patients bénéficiant des différents
traitements d'intérét (anti-TNFa, anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23, ABATACEPT, RITUXIMAB
et OMALIZUMAB, MEPOLIZUMAB, BENRALIZUMAB, DUPILUMAB).

Tous les patients agés de plus de 18 ans atteints a la fois d’'un rhumatisme inflammatoire
chronique, répondant aux criteres de classification de la PR (ACR-EULAR 2010) ou de SpA
(ASAS), traités par un biomédicament (bDMARD) ou traitement synthétique ciblé
(tsDMARD), et d'un asthme traité par un biomédicament pouvaient étre inclus dans cette
étude de cas. En cas de moadification de I'association thérapeutique chez un méme patient
au cours du suivi, chacune de ces associations a été considérée individuellement pour

évaluer I'évolution du RIC et de 'asthme, ainsi que pour la tolérance.
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2. Collectedes données

A partir des dossiers médicaux a disposition, les données suivantes ont été recueillies
pour chaque patient : la date de naissance, le genre, le statut tabagique (fumeur ou non), le
statut vaccinal (pneumocoque et grippe), les caractéristiqgues cliniqgues et biologiques du
rhumatisme, la date du diagnostic du rhumatisme, les manifestations extra-articulaires du
RIC, le nombre et le type de traitements antérieurs utilisés dans le cadre du RIC, le contréle
de la maladie (contrdlée ou non selon le jugement du clinicien) et la prise de corticoides
avant 'association. Les caractéristiques de 'asthme au diagnostic et notamment les signes
associés (rhinite, allergie, positivité des prick tests, intolérance aux AINS), le dosage des IgE

et des éosinophiles et les traitements antérieurs utilisés.

Pour évaluer la tolérance de l'association de traitements ciblés, nous avions recueilli la
déclaration de tout évenement indésirable survenu au cours de la bithérapie, et notamment
les infections (type d’infection et sévérité), les néoplasies (type de cancer, antécédent
éventuel de cancer), les réactions cutanées et les événements hépatiques et digestifs, en
prenant en compte les traitements associés. Les événements étaient considérés comme
séveres s’ils avaient entrainé une hospitalisation ou un déceés.

Pour évaluer l'efficacité de l'association sur les pathologies inflammatoires, nous avons
utilisés des scores validés, DAS28-CRP pour la PR, le BASDAI pour les SpA, les marqueurs
biologiques de l'inflammation (CRP), I'évaluation clinique du praticien et la modification des
traitements comme le recours aux corticoides ou un changement de traitements ciblés. A
partir de ces données, nous avons séparé les patients en deux groupes : d’'une part ceux qui
avaient une amélioration ou une stabilité de leur RIC, et ceux avec une aggravation du
rhumatisme d’autre part. Dans le cadre de la maladie pulmonaire, I'évolution était basée sur
lappréciation globale du praticien et la nécessité de modifier le traitement de fond. De la
méme facon, nous avions distingué ceux qui avaient une amélioration ou une stabilité de

lasthme, par rapport a ceux qui avaient une aggravation.

3. Mesures desrésultats

L'objectif principal était d’évaluer le pourcentage de patients ayant nécessité un
changement de traitement de fond dans le cadre de leur rhumatisme inflammatoire, et les
causes de cet arrét. La durée de suivi était définie comme le temps écoulé entre le début de
linitiation et l'arrét de la bithérapie ou la date du recueil si les patients recevaient toujours

'association thérapeutique a la derniére évaluation.
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Les objectifs secondaires étaient d’identifier les événements indésirables sous traitements,
d’évaluer le pourcentage de patients ayant nécessité un changement de traitement de fond
dans le cadre de leur pathologie respiratoire, et de regarder les caractéristiqgues
phénotypiques du rhumatisme (type de rhumatisme, profil immunologique, signes extra-
articulaires éventuellement associés) et de l'asthme (symptébmes ORL associés, signes

atopiques extra-pulmonaires) associés aux échecs ou aux évenements indésirables.
4. Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été décrites sous forme de pourcentages ; les variables
continues sous forme de moyenne +/- écart-type ou médiane, en fonction de leur distribution.
La durée de la bithérapie a été évaluée par la méthode de Kaplan-Meier ; les données ont
été censurées a la date de la derniére visite si aucun évenement ne s’est présenté. Nous
avons catégorisé les patients selon le premier traitement ciblé entrepris (pour 'asthme ou
pour le rhumatisme inflammatoire chronique).

Résultats

1. Caractéristiques initiales des patients et des associations

Huit centres francais nous ont adressés 16 observations entre décembre 2020 et juin
2023. Au total, cela représentait 19 associations de traitements ciblés, avec 2 patients qui
ont bénéficié d’associations (un patient avec deux associations et un patient avec trois
associations différentes) (tableau 1). Les patients étaient en majorité des femmes (81,2%)
avec un age moyen de 60 ans (+/- 12), et 12.5% de fumeurs. Concernant le statut vaccinal,
quatorze patients ont été vaccinés contre le pneumocoque et dix patients contre la grippe
dans l'année. A [linitiation de l'association thérapeutique, 18,8% des patients étaient traités
par des corticoides par voie orale avec une dose moyenne de 1.4 mg/j (+/- 3.16), deux a
visée pulmonaire et deux a visée rhumatologique. Tous les patients présentaient un asthme
allergique, par définition sévere. La plupart d’entre eux (73,3%) avaient également des
manifestations atopiques extra-pulmonaires (rhinite, allergies alimentaires, allergies
cutanées) et 33,3% des manifestations ORL (polypes avec ou sans intolérance aux AINS).
Onze patients étaient atteints d’'une polyarthrite rhumatoide, deux d'une spondylarthrite
axiale non radiographique, deux d’un rhumatisme psoriasique et un patient suivi pour une
granulomatose éosinophilique avec polyangéite. Ce dernier patient présentait la particularité
d’'un asthme sévere bien controlée sous MEPOLIZUMAB mais des manifestations
musculaires, rhumatologique et neurologiques non contrélées ayant motivé une association
au RITUXIMAB.
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Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients

Groupe (n =16)

Femme,% 81,2
Age, moy (ET) 60 (12)
Origine
Montpellier 4
Rouen 5
Toulouse 2
ClermontFerrand 1
Paris Cochin 1
Saint Brieuc 1
Marseille 1
Rennes 1
Comorbidités, n *
Surpoids (IMC > 25 kg/m?) 6
Obésité 0
Diabete 1
Maladies cardio-vasculaires 0
Insuffisance rénale chronique 0
Déficiten IgG 1
Tabac, n (%) 2(12,5)
Rhumatisme Inflammatoire Chronique, n (%)
Polyarthrite rhumatoide 11 (68,8)
Spondylarthrite axiale 2(12,5)
Rhumatisme psoriasique 2(12,5)
Autres 1(6,2)
Asthme,n (%) 16 (100)
Atopie, % 73,3
Signes ORL, % 33,3
Vaccination, n
Grippe ** 10
Pneumocoque *** 14
Corticothérapie peros,n (%) 3(18,8)
Dose moyenne enmg (DS) 1.4 (+/- 3.16)

* données manquantesn = 3 ; ** données manquantesn = 3 ; *** données manquantes

n=2
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Le premier traitement ciblé initié avant 'association thérapeutique était prescrit pour le RIC
dans 11 cas sur 19 associations avec des délais différents.

Les cing patients (26%) qui avaient un RIC actif au début de I'association thérapeutique,
avaient débuté le traitement ciblé contre 'asthme en premier : deux patients atteints de
polyarthrite rhumatoide ont débuté un traitement par MEPOLIZUMAB et BENRALIZUMAB
avant un traitement par un anti-TNF et de TABATACEPT respectivement, un patient avec un
rhumatisme psoriasique et un patient avec une spondylarthrite axiale ont également débuté
un traitement par anti-IL5r avant un traitement par anti-IL17 (IXEKIZUMAB et
SECUKINUMAB respectivement), et le patient avec la granulomatose éosinophiligue avec
polyangéite (débutant un traitement par RITUXIMAB).

Les différentes associations de traitements ciblés sont présentés dans la figure 1 et le
tableau 2. Sur les 19 associations, sept étaient avec un anti-TNFa, quatre avec de
FABATACEPT, trois avec un anti-IL17 ou un JAKi et une avec du TOCILIZUMAB ou du
RITUXIMAB. Pour le traitement de 'asthme, 15 associations étaient avec un anticorps anti-
IL5r (78,9%).

Figure 1. Répartition des associations thérapeutiques

S P N W b 01O N

anti-TNF  anti-IL-17 JAKi

Hanti-IL5 ®anti-IL4 ™ anti-Ige

ABA = ABATACEPT, RTX = RITUXIMAB, TCZ = TOCILIZUMAB

2. Maintien dela bithérapie

La durée moyenne de la bithérapie était de 14,2 mois (+/- 8,4), avec un arrét au cours du
suivi pour 10 des 19 associations thérapeutiques guelle que soit la cause (52,6%). La figure
2 précise les différentes causes d’arrét.

En considérant les onze associations thérapeutiques avec initiation secondaire du
biomédicament de I'asthme, sept patients (64%) conservent la bithérapie jusqu’a la date du
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dernier recueil d'informations, un patient a d0 modifier a deux reprises sa biothérapie pour
lasthme (18%) pour absence d’efficacité (anti-IgE, puis anti-IL4), un patient (9%) a présenté
une aspergillose ayant amené a stopper les thérapeutiques (anti-TNF et anti-Igg) et un
patiente (9%) est décédée (JAKI et anti-IL5). La survie sans arrét a la date du recueil de la

bithérapie estestimée a 66% et 44% a 12 et 18 mois respectivement (figure 3).

En considérant les huit associations thérapeutiques avec initiation secondaire du
biomédicament du RIC, deux patients (25%) conservaient la bithérapie jusqu’au recueil, un
patient (12,5%) a d0 modifier sa biothérapie pour I'asthme devant 'absence defficacité
(ABATACEPT et anti-IL5) et trois patients (37,5%) pour le rhumatisme devant 'absence
d’efficacité (2 sous anti-TNF et un sous anti-IL17 avec un anti-IL5r), un patient (12,5%) a
présenté une hépatite médicamenteuse imputable aux traitements ayant amené a stopper
lanti-IL5 (anti-IL17 et anti-IL5) et un patient (25%) est en rémission sur le plan
rhumatologique permettant l'arrét du traitement en question (RITUXIMAB et anti-IL5). La
survie sans arrét a la date du recueil de la bithérapie est estimée a 69% et 51% a 12 et 18

mois respectivement (figure 3).

Sur les 3 patients bénéficiant d’'une corticothérapie au début de [l'initiation, 1 patient a pu étre
sevré au moment du recueil, 1 patient a divisé la dose de quotidienne de moitié, et le dernier
maintien sa dose & 5 mg/jour. Une patiente a di bénéficier d’'un assaut cortisonique du fait

d’une exacerbation pulmonaire.

I ne semble pas y avoir de différence entre les patients présentant des symptémes ORL
associés a leur asthme et ceux non atteints. L'ensemble des données concernant I'évolution

et la tolérance des associations est résumé dans le tableau 2.
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Figure 2. Répartitions des éveénements survenus sous association de traitements

ciblés.

b-tsdDMARD
RIC

Biothérapie
asthme

Biothérapie asthme

b-tsdDMARD RIC

P 8 &

Poursuivie jusqu’au recueil 64%

° Switch du traitement de I'asthme  18%

Evénements indésirables 9%
Déces 9%
Poursuivie jusqu’au recueil 25%

o Switch du traitement de I'asthme 12,5%

Switch du traitement du RIC 37.5%

Arrét pour rémission du RIC 12,5%

Effets indésirables 12,5%

Figure 3. Analyse de survie du maintien de I’'association de traitements ciblés.
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En bleu, les patients ayant débuté la biothérapie de I'asthme en premier ; en rouge, les patients ayant

débuté la biothérapie pour le RIC. T = temps.
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3. Tolérance

Sur les 19 associations, onze évenements indésirables (El, 57,9%) sont survenus chez
neuf patients, dont sept événements indésirables graves (63,6%), ayant nécessité une
hospitalisation.

Parmi les onze déclarations d’El, on retrouve en premiére position les infections respiratoires
avec cinq cas décrits (45,5%). Une patiente a présenté une pneumopathie aigue
communautaire sans complication sous ABATACEPT et BENRALIZUMAB ; cette méme
patiente a présenté une deuxiéme pneumopathie grippale avec surinfection bactérienne sur
une association différente ABATACEPT et OMALIZUMAB. Une patiente a présenté une
pneumopathie sévere, compliquée d’'une embolie pulmonaire, avec survenue du déces de la
patiente, sous BARICITINIB et MEPOLIZUMAB. Concernant ces deux atteintes infectieuses,
il est important de noter qu'il s’agissait de patientes particulierement fragiles. La patiente
décédée présentait une atteinte pulmonaire sévere, d’origine mixte liée a 'asthme et a la PR,
avec une dépendance aux corticoides et un tabagisme actif. La deuxieme patiente qui a
développé deux épisodes infectieux présentait une dilatation des bronches associée a sa PR
et un déficit en immunoglobuline-IgG, traité régulierement par des Ig. Par ailleurs, ces deux
patientes avaient des durées d’évolution de leur RIC les plus longues avec respectivement
30 et 39 ans. Le patient atteint d’'une granulomatose éosinophilique avec polyangéite a
présenté une infection a SARS-CoV2 nécessitant des soins intensifs en réanimation
(RITUXIMAB et MEPOLIZUMAB). Une patiente a présenté une aspergillose invasive ayant
nécessité larrét de lanti-TNF, qui a été perdue de vue aprés cette infection sous
INFLIXIMAB et OMALIZUMAB.

Parmi les autres complications graves, on observe, un carcinome cutané sous
TOCILIZUMAB et MEPOLIZUMAB, et une hépatite médicamenteuse sous SECUKINUMAB
et MEPOLIZUMAB, motivant I'arrét de I'association.

Concernant les évenements indésirables non graves (c’est-a-dire ayant pu bénéficier d’'une
prise en charge ambulatoire, il est rapporté un zona sous SECUKINUMAB et
MEPOLIZUMAB, une ulcération de cornée sous ETANERCEPT et BENRALIZUMAB, une
diverticulite d’évolution favorable sous traitement médical sous association par BARICITINIB
et MEPOLIZUMAB, et un épisode de diarrhées spontanément résolutif sous IXEKIZUMAB et
BENRALIZUMAB.
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Tableau 2. Evolution de I’activité du rhumatisme et événements indésirables sous association.

** patientes, ayant bénéficié de plusieurs associations

A = age ; CSO = corticothérapie orale ; NA = non attribuable ; NR = non renseigné ; S = sexe ; Tab = tabac

CARACTERISTIQUES INITIALES DES PATIENTS ASSOCIATION THERAPEUTIQUE EVOLUTION
RIC . A 2
z CSO . A Durée Score CRP | CSO | Controle 5 AP Arrét de
S | A|Tab e | Profil D(t;:se Controlé | mgij Traitement 1 Traitement 2 (mois) | d’activité* | mg/l | mg/j | duRIC Evénements indésirables assoeiaton
Initiation d’un traitement ciblé pneumologique chez les patients traités pour un rhumatisme
1 F | 51| non | SpANRX | HLAB27- NR oui 0 INFLIXIMAB OMALIZUMAB 8 NR 28 0 oui aspergillose pulmonaire oui EIS
2 M | 71| non PR ACPA+ 11 oui 0 ABATACEPT MEPOLIZUMAB 8 2.66 10 0 oui non non -
3 F | 52| non PR ACPA+ 33 oui 0 BARICITINIB MEPOLIZUMAB 11 2.28 5 0 oui non non -
4 F | 78| oui PR ACPA+ 20 oui 0 BARICITINIB MEPOLIZUMAB 11 5.2 2.3 30 non pneumopathie, embolie pulmonaire et déces | oui EIS
5 M | 49 | non RP HLAB27- 14 oui 7.5 IXEKIZUMAB MEPOLIZUMAB 14 NR 2.9 0 oui non non =
6 F | 67| non PR ACPA+ 18 oui 0 ABATACEPT MEPOLIZUMAB 18 1.5 3.1 0 oui non non -
7 F | 74 | non PR ACPA- 13 oui 5 TOCILIZUMAB MEPOLIZUMAB 37 2.21 1.0 5 oui carcinome du cuir chevelu non -
asthme
8 oui 0 OMALIZUMAB 18 NR NR 0 oui non oui non
contrélé
F** [ 57 | non PR ACPA- ) ETANERCEPT ) | asthme
9 27 oui 0 DUPILUMAB 12 1.77 5 0 oui non oui non
controlé
10 oui 0 BENRALIZUMAB 6 2.05 4 0 oui non non -
11 | F**| 73| non PR ACPA+ 39 oui 0 ABATACEPT OMALIZUMAB 14 4.8 10.5 0 oui pneumopathie non =
Initiation d’un traitement ciblé rhumatologique chez les patients traités pour un asthme
asthme
1 |F**] 73| non PR+ ACPA+ 39 non 0 BENRALIZUMAB ABATACEPT 3 2.15 24 0 oui pneumopathie oui non
controlé
2 F | 39| non PR ACPA+ 7 non 0 MEPOLIZUMAB | CERTOLIZUMAB 3 3.2 7.7 0 oui non non -
3 F | 58 | non PR ACPA+ 3 oui 0 MEPOLIZUMAB UPADACITINIB 9 3.11 4.4 0 oui div erticulite non grave non -
4 | F|eslnon| PR | AcPa+ | 29 oui 0 | MEPOLIZUMAB | ETARNERCEPT | 12 3.58 209 | o non non oui | RICnon
5 F | 63| non | SpANRX | HLAB27- 6 non 0 MEPOLIZUMAB | SECUKINUMAB 20 5.25 2 0 non hépatite médicamenteuse - zona oui écllwz(lei eRtIC
6 | H|54|non| cs NA 15 non 20 | MEPOLIZUMAB RITUXIMAB 24 NR 2 | 10 oui infection SARS-CoV2 grave oui re”;'fg"’”
7 F | 69| non PR ACPA- NR oui 0 MEPOLIZUMAB ETANERCEPT 25 NR NR | NR non non oui ?ggt%?g
8 F | 38| non RP HLAB27- 14 non 0 BENRALIZUMAB IXEKIZUMAB 17 NR NR | NR non diarrhées oui CR(;;%’:I)Q
* DAS28-CRP si polyarthrite rhumatoide, BASDAI si spondylarthrite axiale
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Discussion

Dans cette série de cas traités par deux traitements ciblés pour deux indications
différentes, 19 associations thérapeutiques ont été analysées chez 16 patients atteints pour
la grande majorité de RIC, avec les deux tiers des patients qui avaient une PR et un quart
une spondylarthrite. A ce jour, il semble qu’il s’agisse de la plus grande série rapportant
lassociation de traitements ciblés prescrits pour un RIC et un asthme allergique sévere. Les
durées de suivi sont relativement longues. La répartition des traitements ciblés a visée
rhumatologique était globalement équilibrée entre anti-TNF, ABATACEPT et JAK-i, alors que
lon retrouve une exposition plus importante aux anti-IL5r. Sur les 19 associations de
traitements ciblés, la bithérapie a été arrétée dans 10 cas (56.2%), un cas pour rémission du
RIC, trois cas pour événements indésirables, trois cas pour non-contréle du rhumatisme
motivant une rotation du traitement ciblé ou une majoration de la posologie et trois cas pour
un asthme non contrélé. Il semble que le maintien thérapeutique soit meilleur si le traitement
ciblé de l'asthme est initié aprés celui du traitement ciblé du rhumatisme inflammatoire. Sur
les trois patients sous corticoides a linitiation de I'association thérapeutique, un patient a été
sevré, un patient a diminué de 50% sa dose journaliére et un patient a conservé une dose
acceptable de 5 mgy/j.

Il existe peu de données concernant I'évolution de la pathologie rhumatologique sous ce type
d’association thérapeutique. En 2019 le cas d’'un patient traité par BENRALIZUMAB pour un
asthme et GOLIMUMAB pour une polyarthrite rhumatoide immunopositive a été rapporté,
sur une période de suivi de 4 mois. Les auteurs ont souligné le contrble des deux
pathologies inflammatoires permettant I'absence de recours aux corticoides®. En 2023,
Malik et al. publie 3 observations de patients bénéficiant d’'une association thérapeutique,
dont 2 patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par ETANERCEPT et
MEPOLIZUMAB ou OMALIZUMAB pour un asthme. Un patient était en rémission compléte
sur le plan rhumatologique et pneumologique, avec sevrage en corticoides, apres 36 mois
de bithérapie. Le deuxiéme patient recevait encore une corticothérapie & 10 mg/j pour sa PR,

mais sans signe échographique d’activité’.

Physiologiquement, la polarisation lymphocytaire est régulée permettant de maintenir la
balance Th1/Th2, via notamment l'lL4 qui inhibe la polarisation Th1 ou I'INFy qui inhibe la
polarisation Th2”’. Dans la PR, l'activation des CPA et leur dialogue avec les LT entraine
une différenciation de type Th1, a lorigine d'une production importante de cytokines
inflammatoires, comme I'INFy/TNFa/IL-1 et 6, avec un déséquilibre de la balance Th1/Th27,
Ainsi, nous pouvions nous attendre a une exacerbation du RIC, et tout particulierement dans
la PR.
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Par ailleurs, en 2020 Darja et al. ont mis en évidence une population de polynucléaires
eosinophiles régulateurs stimulés chez les patients asthmatigues. Dans la PR, cette
population cellulaire aurait des propriétés anti-inflammatoire. Dans cette étude, 8 patients
atteints de PR qui était en rémission ou en faible activité (DAS28-CRP < 3.2) depuis au
moins 6 mois, ont été traités avec du MEPOLIZUMAB dans le cadre d'un asthme séveére.
Parmi les huit patients, six ont eu une poussée de la PR survenue dans les 10 premiers mois
suivant lintroduction de l'anti-IL5r%”. Dans cette série, nous n’avons pas observé ce type de
complication chez les patients traités par un traitement ciblé pour leur RIC. Nous retiendrons
deux patients traités par MEPOLIZUMAB, traités dans un second temps par un anti-TNF
pour lesquels le contréle du RIC n'a pu étre obtenu aprés 12 et 25 mois de bithérapie. Par
ailleurs, un seul de nos patients suivis pour une polyarthrite rhumatoide a bénéficié d’'un
traitement par un anticorps anti-IL4r ; aucune conclusion ne peut étre donné concernant les
manifestations a médiation Th17 sous ce traitement.

Concernant la tolérance, nous avons observés sept événements indésirables graves, dont
cing infections respiratoires (soit 26,3%). Ces résultats contrastent avec les précédentes
séries publiées. En effet, Gisondi et al. ont évalué I'association DUPILUMAB prescrit pour
une dermatite atopique avec d’autres traitements ciblés prescrits pour une autre pathologie.
Parmi les 24 cas recuelllis, trois patients avaient un RIC : une spondylarthrite axiale et un
rhumatisme psoriasigue sous SECUKINUMAB, et une polyarthrite rhumatoide sous
ABATACEPT. Aucun évenement indésirable n’a été rapporté au cours des 15 a 18 mois de
suivi de la bithérapie’. Lommatzsch et al. ont inclus comme nous des patients asthmatiques
séveres bénéficiant de deux traitements ciblés. Sur les 26 patients, onze présentaient un
asthme sévére associé a une pathologie inflammatoire. Six patients avaient un RIC : deux
rhumatismes psoriasiques, une spondylarthrite axiale et trois polyarthrite rhumatoide. Un
patient a di arréter les deux traitements ciblés pour céphalées, sans que I'imputabilité n’ait
pu étre démontrée. Pour les cing autres patients (une ostéoporose sous DENOSUMAB, une
maladie de Crohn sous USTEKINUMAB, une rectocolite hémorragique sous
VEDOLIZUMAB, un TRAPS sous CANAKIMUMAB, une granulomatose €osinophilique avec
polyangéite sous RITUXIMAB), aucun effet indésirable n'a été rapporté avec un maintien des
traitements. Les éventuelles comorbidités supplémentaires n'ont pas été rapportées. La
médiane de survie est de 24 mois (3-49 mois)®. Dans notre étude, nous avons donc observé
plus d’événements indésirables infectieux, qui pourraient étre expliqués par les comorbidités
de nos patients, avec un age plus élevé de 62 ans, un déficit en IgG pour une patient et des
pathologies pulmonaires en dehors de 'asthme. Le sur-risque infectieux sous association de
traitements ciblés a été observé dans une revue systématique de la littérature, concernant

les associations thérapeutiques dans les MICI. Les auteurs ont rapporté un taux
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d’événements indésirables infectieux graves de 3,6% sous VEDOLIZUMAB-anti-TNFa (ICes%
0,0-13,2) et de 7,7% sous VEDOLIZUMAB-USTEKINUMAB (ICes% 0,2-20,9), avec
principalement des infections des tissus mous ou gastro-intestinales®. Une autre méta-
analyse datant de 2019 a montré une augmentation du risque d’infections sévéres chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide bénéficiant de deux bDMARDs (anti-TNFa et
ANAKINRA, ABATACEPT et anti-TNFa ou ANAKINRA, RITUXIMAB et anti-TNFa ou
TOCILIZUMAB) comparativement au patient sous un seul traitement ciblé avec un OR de
5,58 (ICos% 1,25-24,9)5L,

Dans notre série, une patiente a présenté un cancer cutané non-mélanomateux sous
association TOCILIZUMAB - MEPOLIZUMAB. Jusqu'a présent, il n'a pas été observé de sur-
risque de cancer cutané avec les anti-IL6r82. Dans une autre étude évaluant la tolérance a
long terme du MEPOLIZUMAB chez les patients avec un asthme, 3 carcinomes
basocellulaires sur 347 patients (< 1%) ont été rapportés, sur une durée moyenne
d’exposition de 3,5 ans. Ces résultats étaient similaires au nombre de cancer observé en

population générale sur les bases de données épidémiologiques américaines 3.

Deux patientes ont d0 modifier leur traitement & visée pulmonaire (dans un contexte de bon
contrdle du rhumatisme), une patiente a deux reprises (sous ETANERCEPT) et une patiente
a une reprise (sous ABATACEPT). La modification du traitement par BENRALIZUMAB pour
TOMALIZUMAB est justifiée, chez la deuxiéme patiente atteinte d’'une dilatation des
bronches rhumatoide, par l'absence d’amélioration significative et un traitement pouvant
améliorer la tolérance aux antibiotiques et le contrdle de la bronchiolite. Nous n’avons pas
mis en évidence de caractéristiques particuliere concernant la premiére patiente. Enfin, une
patiente a présenté une exacerbation particulierement sévere motivant un assaut
cortisonique, dans un contexte également de pathologie pulmonaire mixte suspectée. Dans
les différentes séries présentées ci-dessus, aucun patient n’a vu son traitement respiratoire
étre modifié. Nos patients présentent peut-étre des atteintes pulmonaires mixtes, pouvant
altérer l'efficacité des traitements.

Cette étude a des limites. Il s’agit d'une étude rétrospective avec quelques données
manquantes et des pathologiques rhumatologiques diverses. Le suivi reste relativement
court ne permettant pas d’évaluer 'impact de I'association a long terme sur certains effets
secondaires comme les néoplasies par exemple. L’évolution de I'asthme sous bithérapie n'a
pas pu étre évaluée avec des données objectives comme les EFR ou I'évolution des
parameétres biologiques (IgE et taux d’éosinophiles) car ils n'ont pu étre retrouvés dans les
dossiers des patients. L'évolution de 'asthme a donc été obtenu surtout par I'avis du clinicien
sur le nombre dexacerbation et la cotation numérique de la dyspnée. Le poids des

comorbidités éventuelles n'a pas été analysé par un effectif trop faible.
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En conclusion, il s’agit de la plus grande série de cas concernant l'association de
traitements ciblés dans le cadre des rhumatismes inflammatoires chroniques et de 'asthme
allergique séveére. L’efficacité sur le rhumatisme inflammatoire ne semble pas étre impactée,
notamment lorsque le traitement ciblé du rhumatisme est initi€ en premier. Les événements
infectieux pulmonaires observés dans notre série incitent a envisager cette association
thérapeutique avec prudence chez les patients 4gés ou encore avec des comorbidités
pulmonaires en plus de l'asthme. Leffectif est limité, ne permettant pas de poser des
conclusions solides. Une cohorte nationale des patients traités par cette association pourrait

permettre de mieux préciser les interactions mises en jeu.
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FORMULAIRE DE RECUEIL

EFFICACITE ET TOLERANCE D’UNE ASSOCIATION DE TRAITEMENTS CIBLES INDIQUES
POUR L’ASTHME ET POUR LES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

Contact en cas de question relative au remplissage de ce formulaire de données:

e Léo ETRONNIER (etronnier.leo@gmail.com)

e Jacques MOREL (j-morel@chu-montpellier.fr) ou par courrier (Pr Jacques MOREL,
Département de Rhumatologie, Hopital Lapeyronie, 391 Ae du doyen Gaston Giraud 34295
Montpellier Cedex5).

IDENTIFICATION DU MEDECIN COMPLETANT LE QUESTIONNAIRE |

Date de Recueil : | _ _ | __| __|
Médecin complétantle questionnaire (Nom, Prénom, Fonction) :
Site (Service, Hopital, Ville) :

Coordonnées (e-mail/téléphone) :

IDENTIFIANT DU CAS |
Nom (3 premiéreslettres): | _ | _ | _| Prénom (2 premiéreslettres): | _ | _ |
Sexe (M/F): | _ | DDN (jj/mm/aa): | _ _| __ | __|

Dans le recueil de données, I’évaluation correspond a la derniére évaluation clinique sous
association de traitement.

DUREE DE L’ASSOCIATION (en semaines, moisou années): |
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DONNEES RELATIVES AU RHUMATISME INFLAMMATOIRE CHRONIQUE INITIALEMENT
DIAGNOSTIQUE

Date du diagnostic de rhumatisme inflammatoire (MM/AAAA): | _ _ |

Type de rhumatisme inflammatoire :

POLYARTHRITE RHUMATOIDE : o OUl o NON
- Criteres ACR2010 : o OUul o NON
- Statut ACPA : O Positif O Négatif
- Statut érosif : o Oul o NON
SPONDYLOARTHRITE AXIALE : o Oul 0 NON
- Critéres ASAS : o Oul o NON
- Sacroiliite radiographique : o Oul o NON
- Sacroiliite magnétique : o Oul o NON
- Statut HLA-B27+: o OuUl o NON
RHUMATISME PSORIASIQUE : o OuUl o NON
- Criteres CASPAR : o Oul o NON
- Statut érosif : o oul o NON
AUTRE RHUMATISME 50Ul 2 NON

INFLAMMATOIRE :

Si oui, lequel (en clair) :

Manifestations rhumatologiques au moment du diagnostic de rhumatisme inflammatoire

ATTEINTE PERIPHERIQUE : o OUl o0 NON
- Arthralgies : o OUl 0 NON
- Arthrites : o OUl 0 NON
- Rhizomélique : o OUl 0 NON
- Acromélique : o OUI 0 NON
- Monoarticulaire : o OUl 0 NON
- Oligoarticulaire : o OUl o0 NON
- Polyarticulaire : o OUl 0 NON
- Petites articulations : o OuUl o NON
- Grosses articulations : o OUl o0 NON

ATTEINTE AXIALE : o OUl 0 NON

- Rachialgies inflammatoires: o OUI o NON

ATTEINTE ENTHESIQUE : o OUl 0 NON

- Talalgies inflammatoires : o OuUl 0 NON

Manifestations extra-articulaires au moment du diagnostic de rhumatisme inflammatoire

PSORIASIS : o OuUl o NON
MICI : o OUl o0 NON
UVEITE : o OUl o NON
NODULES RHUMATOIDES : o Oul o NON
PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE DIFFUSE : 0 oOuUl 0 NON
AUTRES (préciser) : o Ooul o NON
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DONNEES RELATIVES AU SYNDROME DE GOUGEROT SJOGREN INITIALEMENT

DIAGNOSTIQUE

Date du diagnostic (MM/AAAA): | _ | __ |

CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Sécheresse oculaire subjective o Oul o NON
Sécheresse buccale subjective o Oul o NON
Schirmer <5 mm/5 min o OUl o NON
Flux salivaire < 1.5 ml/15 min o OUl o NON
Anti-SSA et/ou anti-SSB + o Oul o NON
BGSA o OUl o NON

Focus Score : _

DONNEES RELATIVES A LA MALADIE DE HORTON INITIALEMENT DIAGNOSTIQUEE

Date du diagnostic (MM/AAAA): | __ |

CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Age > 50 ans o OUl 0 NON
Céphalées récentes, rebelles o OUl o NON
Anomalies cliniques des artéres S oul 2 NON
temporales

VS >50mm a 1h o OUul 0 NON
A'nom_alles cara\cterlsthues ala S oul 5 NON
biopsie de I’artére temporale

Aortite o OUl 0 NON
PROFIL BIOLOGIQUE VS CRP_
CLINIQUE

PPR o OUul o NON
Signes neurologiques centraux o QUl 0 NON
Atteinte oculaire o Oul 0o NON
Artérites des mb sup. o Oul o NON
Artérite des mb inf. o Oul 0 NON
EXPLORATIONS VASCULAIRES

Echo-doppler de I'artere Signedu halo Occlusions/sténoses

temporale
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DONNEES RELATIVES AU LUPUS SYSTEMIQUE INITIALEMENT DIAGNOSTIQUEE

Date du diagnostic (MM/AAAA) :

CRITERES DIAGNOSTIQUES (ACR) :

Eruption malaire o Oul o NON
Lupus discoide o oul o NON
Photosensibilité o Oul o NON
Ulcérations buccales ou o Oul o NON
nasopharyngées

Polyarthrite non érosive o Oul o NON
Pleurésie ou péricardite o Oul o NON
Protéinurie > 0.5/j ou cylindres o Oul 0 NON
d’hématies ou de leucocytes

Convulsions ou psychoses o Oul o NON
Anémie hémolytique o Oul o NON
Leucopénie < 4G/| a 2 reprises o Oul o NON
Lymphopénie < 1.5 G/l a 2 reprises 0 OUI 0 NON
Thrombopénie < 100 G/I o OUl 0 NON
Anti-ADN o Oul 0 NON
Anti-Sm o QUul 0 NON
Anticoagulant lupique ou anti-

cardiolipine ou fausse sérologie o Oul o NON
syphilitique

AAN o Oul 0 NON

Résultats de la biopsie rénale
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DONNEES RELATIVES AUX TRAITEMENTS DE FOND DU RHUMATISME INFLAMMATOIRE

CHRONIQUE — MALADIE AUTO-IMMUNE - VASCULARITE

Nombre de traitement(s) de fond ANTERIEUR(S) a I’association Ac anti-IL-5et DMARD :

Nombre de csDMARD préalablement initiés et arrétés (en clair) :

Nombre de bDMARD préalablement initiés et arrétés (en clair) :

Nombre de tsDMARD préalablement initiés et arrétés (en clair) :

Traitementde fond AU MOMENT de I’association Ac anti-IL-5 et DMARD :

c¢sDMARD (DClI en clair) :

Date d’initiation du traitement de fond (MM/AA) :
Voie administration, posologie :

bDMARD (DCI en clair) :

Date d’initiation du traitement de fond (MM/AA) :
Voie administration, posologie :

tsDMARD (DClI en clair) :

Date d’initiation du traitement de fond (MM/AA) :
Posologie :

Corticothérapie générale

Date d’initiation corticothérapie générale (MM/AA) :

Posologie corticothérapie générale en équivalent prednisone : | __ | mg/j

Traitement par AINS

Date d’initiation (MM/AA) :
Nom (DCl, en clair) :

Posologie : | ___ | mg/j

Evolution du rhumatisme inflammatoire sous traitement de fond (+ corticothérapie générale +

AINS) AU MOMENT de I’association Ac anti-IL-5 et tDMARD

*Amélioration : o QUI o NON
**Stabilité : o OUl o NON
***Aggravation : o OUl 0 NON

*Amélioration : avis du clinicien et/ou diminution DAS2821.2 pour PR ou RP, diminution ASDAS >1.1 pour ax-SpA
**Stabilité : absence d’amélioration ou d’aggravation selon le clinicien et/ouselonI’évolution du DAS28 ou de 'ASDAS

***Aggravation : avis du clinicien et/ou augmentation DAS2821.2 pour PRou RP, augmentation ASDAS >1.1 pour ax-SpA
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DONNEES RELATIVES AU DIAGNOSTIC DE MALADIE PULMONAIRE

Date du diagnostic de I’asthme (MM/AAAA) :

Donnéesrelatives au diagnosticinitial d’asthme :

SYMPTOMES D’ASTHME : o Oul o0 NON
EFR AU DIAGNOSTIC: o Oul o NON
VEMS/CVF :

Réversibilité du TVO :

Significative : o Oul o NON
Complete : o OuUl 0 NON
ANOMALIES S oul 5 NON

RADIOGRAPHIQUES

FACTEURS FAVORISANTS :

Rhinite : o Oul 0 NON
Allergies respiratoires : o Oul 0 NON
Allergies alimentaires : o Oul o0 NON
'IAnIth(l)éerance a I’aspirine ou aux 20Ul 2 NON
Tabac actif o Oul o NON
TESTS CUTANEES o OUI o NON

En cas de positivité, précisez:

IgE TOTALE (Ul/ml) : ___

EOSINOPHILES (G/I): _ _ _
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DONNEES RELATIVES AU TRAITEMENT DE LA MALADIE PULMONAIRE

Modalités thérapeutiques de lamaladie pulmonaire . (si traitementtoujours en cours ne pas remplirla date de fin)

Béta 2 mimétique : o OUl o NON
Début (MM/AA) - |_ | ___ | Fin:| __|____| Durée (mois) :
Dose quotidienne : ____mg/j

Si arrété, raison (guérison, El, échec primaire, échec secondaire) :

Corticoidesinhalées : o Oul 0 NON
Début (MM/AA) - |_ | ___ | Fin:| __|____| Durée (mois) : __ _
Dose quotidienne : __mg/j

Si arrété, raison (guérison, El, échec primaire, échec secondaire) :

Aérosols : o Oul o NON
Début |__|__|____| Fin|__ | __1____| Durée (jours) :
Dose quotidienne : ~__gli

Si arrété, raison (guérison, El, échec primaire, échec secondaire) :

Date d’initiation du traitement ciblé de la maladie pulmonaire (MM/AAAA) | __ |

Si arrété, raison (guérison, El, échec primaire, échec secondaire) :

Vaccination anti-grippale : o OUl o NON

Vaccination anti-pneumococcique:  QUI o NON
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DONNEES RELATIVES A L'EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DE LA MALADIE PULMONAIRE

Evolution globale sous traitement de la maladie pulmonaire

Guérison (jugement du clinicien) : o Oul o NON
Amélioration (jugement du clinicien): 0 OUI 0 NON
Aggravation (jugement du clinicien): o OUI 0 NON
Complication : o OuUl 0 NON
- SiOui, laquelle __

Déces : o Oul 0 NON

Evolution des manifestations cliniques pulmonaires au moment de I’association thérapeutique :

Signes généraux : 0 Guérison 0 Amélioration 0 Aggravation

Signes pulmonaires : 0 Guérison 0 Amélioration O Aggravation

SYMPTOMES D’ASTHME : o Oul o NON

DYSPNEE 0 amélioration O aggravation
O stable

EFR A LA DERNIERE

EVALUATION : o oul o NON

VEMS/CVF : __ _

Réversibilité du TVO :

Significative : o OuUl 0 NON

Complete : o Oul o NON

IgE TOTALE (Ul/ml) : _ _ _

EOSINOPHILES : __ _
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DONNEES RELATIVES A L’EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DU RIC

Date de la derniére évaluation du RIC (MM/AAAA)

Evolution globale du RIC (derniére évaluation) sous traitement de la maladie pulmonaire :

Rémission ou faible activité * : o OUl o NON
Stabilité** : o OUl o NON
Aggravation™** : o OuUl 0 NON
DAS28 = BASDAI = ESSDAI = SLEDAI =

VS = CRP =

*Rémission ou faible activité : avis du clinicien et/ou diminution DAS2821.2 ou DAS 28< 2.6 pour PR ou RP, diminution ASDAS >1.1ou
ASDAS < 1.3 pour ax-SpA.

**Stabilité : absence d’amélioration ou d’aggravation selon le clinicien et/ouselon|’évolution du DAS28 ou de 'ASDAS
***Aggravation : avis du clinicien et/ou augmentation DAS2821.2 pour PRou RP, augmentation ASDAS >1.1 pour ax-SpA

Date de la rémission ou de la faible activité si applicable (MM/AAAA) :

Evolution du traitement initial du RIC (derniére évaluation) sous traitement de la maladie
pulmonaire :

- Si traitement de fond initial :

0 Poursuivi a I'identique o Réduction de dose
O Arrét 0 Remplacement
Siremplacement, lequel (en clair) :

- Si corticothérapie orale initiale : (cocherla case correspondante)

0 Poursuivi a I'identique 0 Réduction de dose
O Arrét 0 Remplacement
Siremplacement, lequel (en clair) :

- Si AINS initial : (cocherla case correspondante)

O Poursuivi a l'identique 0 Réduction de dose
O Arrét 0 Remplacement
Siremplacement, lequel (en clair) :

En cas de rémission ou de faible activité, puis de récidive du RIC sous ou aprés traitement de la
maladie pulmonaire :

Délai de récidive durhumatismeinflammatoire (enmois) : __

Délai de récidive des manifestations rhumatologiques (en mois):

Cette récidive du RIC est-elle survenue dans un contexte de récidive de la maladie pulmonaire ?

o OUl
o NON
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EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS EXTRA ARTICULAIRES

Date de la derniére évaluation de la manifestation EA (MM/AAAA)

PSORIASIS : o OUl o NON
MICI : o Oul o NON
UVEITE : o Oul o NON
NODULES RHUMATOIDES : o OuUl o NON
PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE o Oul o NON
DIFFUSE :

AUTRES (préciser) : o OuUl o NON

Evolution globale de la manifestation extra-articulaire (derniére évaluation) sous traitement de la

maladie pulmonaire et de I'IMID (jugement du clinicien ou du radiologue) :

Rémission ou faible activité : o OUul o0 NON
Stabilité : o OUl o NON
Aggravation : o Oul o NON

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DU SYNDROME DE GOUGEROT SJOGREN

Dernier bilan immunologique

Anticorps anti-nucléaires FR

c3_ c4_ C50_
Cryoglobulinémie positive o OuUl 0 NON
ESSDAI Date

Scoretotal

Score dans chaque domaine :

Signes généraux _

Atteinte rénale _

Lymphadénopathies

Atteinte musculaire _

Atteinte glandulaire _

Atteinte neurologique périphérique _

Atteinte articulaire

Atteinte neurologique centrale

Atteinte cutanée _

Atteinte hématologique

Atteinte pulmonaire

Domaine biologique _

COMORBIDITES

Atteinte interstitielle pulmonaire

o OUl o NON

Lymphome

o OUl 0 NON
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EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DU LUPUS SYSTEMIQUE

Dernier bilan immunologique

Anticorps anti-nucléaires __ FR

C3___ c4___ C50 __ _
Cryoglobulinémie positive o Oul o NON
SLEDAI Date _ _ _

Scoretotal __

Score dans chaque domaine :

Convulsion

Cylindres urinaires _

Psychose Hématurie
Atteinte cérébrale Protéinurie _
Troubles visuels _ Pyurie _
Nerfs craniens Alopécie
Céphalées Ulcéres muqueux _
AVC Pleurésie
Vascularite Péricardite __
Arthrites Complément _
Myosite Anti-ADN __
Fievre Thrombopénie _
Leucopénie _ _ _

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT DE LA MALADIE DE HORTON

Dernier bilan biologique

CRP __ _

VS _ Fibrinogéne _

Evaluation clinique

Amélioration clinique (a I'impression

de I’évaluateur)
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EFFETS INDESIRABLES SOUS TRAITEMENT

INFECTIONS : o OUl o NON
Infections ORL o Oul o NON
Infections broncho-pulmonaires o OuUl 0 NON
Infections parties molles o Oul 0o NON
Réactivation de tuberculose o Oul 0 NON
Réactivation VHB o Oul o NON
Réactivation VHC o OuUl 0 NON
Zona o Qul 0 NON
Autres (précisez) : _

NEOPLASIE : o Oul o NON
Si oui précisez: _

TROUBLES DU TRANSIT o Oul o NON
Si oui précisez:

CYTOLYSE HEPATIQUE o OUl o NON
Si oui précisez: taux de TGO = Taux de TGP =

SIGNES NEUROLOGIQUES o OUl o NON
Si oui préciser :

REACTIONS CUTANEES : o OUl o NON
ECZEMA o Oul o NON
PSORIASIS o OUl o NON

TRAITEMENT DE LEFFET INDESIRABLE : _ _ _

Antibiothérapie : o Oul o NON
Préciser:

Durée :

Autres: o QUI o NON
Préciser:

Durée :
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RESUME

Objectif : l'association de traitements ciblés représente une voie thérapeutiqgue en
expansion, dans une méme pathologie voire dans des pathologies distinctes, souvent
réservée a des centres experts. Il n’existe que peu de données chez les patients traités par
deux traitements ciblés, pour un rhumatisme inflammatoire chronique et un asthme sévere
allergique, concernant I'évolution. Des inquiétudes peuvent subsister concernant notamment
le risque infectieux.

Méthode : A partir d’'un appel a observations lancé entre décembre 2020 et juin 2023, nous
avons recueilli les cas de patients majeurs traités par une association de traitements ciblés
indiqués pour un RIC et un asthme. En cas de modification de I'association thérapeutique
chez un méme patient au cours du suivi, chacune de ces associations a été considérée
individuellement. L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de patients ayant
nécessité un changement de traitement de fond dans le cadre du rhumatisme et d’identifier
les causes de cet arrét. L'objectif secondaire était d’identifier les événements indésirables.
Résultats : 19 associations thérapeutiques ont été analysées chez 16 patients avec les deux
tiers qui avaient une PR et un quart une spondylarthrite. Les cing patients (26%) qui avaient
un RIC actif au début de 'association thérapeutique, avaient débuté le traitement ciblé contre
lasthme en premier. Concernant les associations, sept étaient avec un anti-TNFa, quatre
avec de I'ABATACEPT, trois avec un anti-IL17, trois avec un JAKi, une avec du
TOCILIZUMAB et une avec du RITUXIMAB. 15 associations étaient avec un anticorps anti-
IL5r (78,9%). La durée moyenne de la bithérapie était de 14,2 mois (+/- 8,4). Sur 'ensemble
des associations, la bithérapie a été stoppée dans 56,2% des cas. Il semble que le maintien
thérapeutique soit meilleur si le traitement ciblé de lasthme est initié aprés celui du
traitement ciblé du rhumatisme inflammatoire. Parmi les onze déclarations d’évéenements
indésirables (47,3%), sept étaient considérés comme grave (63,6%). Les infections
respiratoires représentaient pratiquement la moitié de ces El avec cinq cas décrits.
Conclusion : il s’agit de la plus grande série de cas concernant I'association de traitements
ciblés dans le cadre des rhumatismes inflammatoires chroniques et de I'asthme allergique
sévere. L'efficacité sur le rhumatisme inflammatoire ne semble pas étre impactée,
notamment lorsque le traitement ciblé du rhumatisme est initié en premier. Les évenements
infectieux pulmonaires observés dans notre série incitent a envisager cette association
thérapeutique avec prudence chez les patients agés ou encore avec des comorbidités
pulmonaires en plus de I'asthme. L’effectif est cependant limité et mériterait d’étre élargi
pour poser des conclusions plus solides.

Mots-clés : rhumatisme inflammatoire chronique, bDMARD, tsDMARD, MEPOLIZUMAB,
BENRALIZUMAB, OMALIZUMAB, DUPILUMAB, maintien thérapeutique, infections.
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