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Points forts

plutét que de rapporter les abstracts classiques et d’'importance reconnue, ceux traitant de
questions récurrentes, il a paru plus novateur de résumer des études et des points originaux.

- Tofacitinib et risque de cancers : pas plus de cancers que dans la population témoin

Net effet préventif du méthotrexate et des anti TNF sur la survenue des complications
thrombotiques vasculaires chez les malades atteints de polyarthrite rhumatoide, de psoriasis
cutané et de rhumatisme psoriasique

- Etude a 1 an de la tolérance du tocilizumab (TCZ) (étude du registre frangais REGATE). Les
évenements infectieux et autres complications habituelles sont similaires en fréquence a celles
observées dans les études initiales d’extension, excepté en ce qui concerne les perforations
intestinales qui sont 3 fois supérieures en fréquence mais pour lesquelles la responsabilité des
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stéroides associés semble plus a retenir

- Des éclaircissements a travers quelques abstracts originaux a propos de larrivée des

biosimilaires

L'intérét de préférer la prise nocturne de glucocorticoides : méthode qui s’est avérée plus

efficace pour prévenir les accés inflammatoires diurnes sans retentissement notable sur I'axe

hypothalamique

Abstract SAT 0251 de S Hirabara et coll
(Japon)

Ce papier expose les résultats de la 1¢re étude
qui compare lintérét de passer (switch) a
I'association possible d’'un parmi 3 DMARDs
biologiques  (tocilizumab, abatacept ou
etanercept), en cas d’inefficacité a un premier
anti TNF monoclonal. En sachant que 30% des
malades sont non-répondeurs a un 1er anti TNF.
Cette étude rétrospective multicentrique a
porté sur 89 patients du registre japonais
TBCR  (Tsurumai Biologic Communication
Registry). Apreés échec d’'un premier traitement
par anti monoclonal anti TNF, les malades
répartis en 3 bras ont eu durant 52 semaines
soit du tocilizumab (N=38), soit de I'abatacept
(N=25), soit de 'etanercept (N=26). Les indices
DAS28 et CDAI ont été mesurés a S0, S24 et S52.
Résultats : sur ces patients d’dge moyen 58,7
avec une durée médiane de maladie de 9,8
années et un CDAI moyen de 22,4; les 3
biologiques ont fait preuve de bonne efficacité
et tolérance sans qu'il ne se dégage de
différence significative entre ces 3 biologiques
par rapport a l'efficacité. En conclusion, d’apres
les auteurs, aucune molécule de substitution
aux anti TNF n’aurait démontré sa supériorité
dans cet essai.
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Remarque : dans un tout autre registre et selon
un design non superposable a l'étude de
Hirabara et al, des études récentes de non
infériorité ont montré qu'en monothérapie
dans le traitement de  polyarthrites
rhumatoides apres intolérance au MTX, le TCZ
s’est révélé plus efficace dans des essais face-
to-face, comparé a I'adalimumab, pour I'étude
ADACTA! et a I'abatacept pour I'étude AMPLE?

Acupuncture et PR

La communication THU 0136 présentée le
mardi par P. Mishra et coll (Inde) a traité de
I'effet de 'acupuncture sur une population de
PR. Les malades inclus répondent aux critéres
d’'inclusion ACR. Il s’agit d'une étude
prospective en semi-aveugle comportant 2 bras
tous deux de 25 patients: l'un avec aiguilles
d’acupuncture sur 25 séances durant 12
semaines. L’autre bras, avec piqures réelles
mais hors acupuncture. Le critére primaire
d’appréciation est la variation de la douleur;
les critéres secondaires étant le DAS28,

1. Gabay et al. Lancet 2013; 381:1541-1550.
2. Weinblatt et al. Arthritis and Rheum 2013;65 :28-
38.
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I'ACR 20 et le nombre de malades qui ont atteint le critere
ACR 20 de rémission. Résultats: il y a eu réduction du
nombre d’articulations douloureuses. Les EVA patient et
médecin sont améliorées avec un maximum de bénéfice au
mois 2. La fatigue et 'anxiété ont été les parameétres les plus
améliorés a la différence du parametre fonction qui lui ne
change pas. Cette étude demande cependant, selon les
auteurs, a étre confortée par un réel double aveugle.

Réhabilitation physique et PR

Concernant la communication THU 0569 : de nombreuses
revues systématiques de la littérature ont cherché a évaluer
I'efficacité des méthodes de réhabilitation physique dans le
traitement des PR. Mais les criteres de sélection des articles
ont manqué de rigueur. L’équipe hollandaise d’Amsterdam
dirigée par T.] Hoogeboom a choisi de sélectionner les articles
d’une revue large de la littérature sur les critéres d’efficacité
des traitements physiques, en accord avec une bonne
méthodologie et en tenant compte de la notoriété des
supports de publication. Des 1181 articles revus, 10 études
décrivant 11 protocoles, ont été sélectionnées (avec 612
patients au total). De celles-ci, un seul travail a démontré un
réel bénéfice thérapeutique des méthodes de réhabilitation
avec une méthodologie correcte. Six études de bonne valeur
n‘ont pas réuni les 2 conditions a la fois : bénéfice
thérapeutique et bonne méthodologie. En conclusion, pour les
malades atteints de PR, il y a un faible niveau de preuve en
faveur d'un réel bénéfice quant aux méthodes de
réhabilitation physique de courte durée. Les causes
pourraient en étre le mauvais choix des malades et une
imprécision du type d’exercices conseillés.

] Grygieska ( OP 0123 PARE) et coll, une équipe polonaise ont
imaginé des vidéos d’éducation thérapeutique, en en évaluant
I'impact et la pertinence, dans le but d’améliorer la qualité de
vie des patients soufrant de PR. Une série de petits films du
quotidien d’une PR (patients en cuisine, dans la salle de bain
ou en train de faire du shopping...) a été diffusée sur YouTube
a l'occasion de la Journée mondiale des maladies articulaires
en 2013. Cette expérience s’est révélée un outil utile et
largement diffusable pour informer les malades tout en leur
apprenant a mieux cohabiter avec la maladie.

Une revue de la littérature (OP0169), menée par C Roubille
et coll, a étudié chez des malades atteints de rhumatismes
inflammatoires (essentiellement des PR), puis des
psoriasiques purs et des rhumatismes psoriasiques, I'impact
des traitements anti TNF, 'impact du méthotrexate, celui des
AINS et de la cortisone sur la réduction de la mortalité en cas
de comorbidité vasculaire. Ont été pris en compte tous les
évenements thrombotiques (infarctus, défaillance cardiaque,
AVC) pour uniquement des séries observationnelles de plus
de 400 patients, d’'une durée d’exposition supérieure a 1 an et
pour des ages < 80 ans. Sur 2 630 références, 34 études ont
été retenues avec 28 traitant de la PR pour 6 études
concernant le psoriasis cutané et le rhumatisme psoriasique.
Il ressort que pour les malades souffrant de PR, de psoriasis
cutané et de rhumatisme psoriasique, les corticostéroides et
les AINS (mais essentiellement le rofecoxib pour ces
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derniers) aggravent les risques vasculaires confondus alors
que le MTX et les anti TNF montrent un net effet protecteur.

Un essai multicentrique (THU 0146) mené en Chine par W
Liu évalue dans la PR, le couple efficacité/tolérance d'une
drogue tibétaine connue depuis des siecles : la capsule Tong
Luo Hua Shi (TLHS). Cette drogue est extraite par décoction
appelée « Wu-wei-gan-lu ». L’étude en double aveugle, d’'une
durée de 8 semaines, porte sur 286 PR actives. Pour le bras
médicament, une dose quotidienne en 3 prisesde 4,8g-3,6 g
et 2,4 g et pour le bras-placebo, 4 prises par jour. Aux doses
de 4,8 et 3,6 g, il est noté une amélioration statistiquement
significative des parameétres cliniques de linflammation
(selon criteres ACR 20 et 50) avec une bonne tolérance, en
dehors de quelques effets indésirables mineurs.

Exposé OP 0147 traitant du risque des cancers autres que
les cancers cutanés non-mélanomes concernant le
tofacitinib

Cette petite molécule orale (small molecule) est un des
derniers biologiques arrivés sur le marché mondial (limité a
I'approbation de la FDA pour certains pays tels les USA et le
Japon) et non encore approuvé par I'EMA en Europe. Cette
molécule est inhibitrice de la voie janus kinase (anti JAK 3):
voie incriminée dans la dysrégulation immunitaire observée
dans la PR. Dans le programme mondial multicentrique
d’évaluation clinique, Dowty et coll ont apprécié, sur une tres
large population, le risque des cancers autres que les cancers
cutanés non mélanomes (CCNM) pour le tofacitinib aux doses
de 5 et 10 mg 2 fois par jour. L’évaluation a porté sur 5 671
patients (équivalent a 12 664 patients-années). Les cancers
les plus habituels retenus sont celui du poumon et celui du
sein y compris 10 cas de lymphomes. La prévalence de tous
les cancers confondus (a l'exclusion des CCNM) et des
lymphomes est respectivement de 0,85 (IC 95% : 0,70 ; 1,02)
et 0,08 (0,04; 0,14). Les taux standardisés d’'incidence
(standardised incidence ratios (SIRs) 95% CI) pour tous les
cancers (autres que les CCNM) est de 1,08 (0,89 ; 1,31) pour
les cancers communs et de 2,58 (1,24; 4,74) pour les
lymphomes. Ceci se révéle rassurant et est tout a fait corrélé a
I'incidence des cancers et lymphomes habituellement signalés
dans les polyarthrites rhumatoides modérées ou actives non
exposées aux traitements ou exposées aux DMARDs et
biologiques usuels.

Le Decernotinib (VX-509) : étude par R van Vollenhoven
etal (OP0151)

Un nouvel anti Janus Kinase 3 oral est évalué sur un essai
d’efficacité/tolérance par des équipes de I'Institut Karolinska-
Stockholm et de la Stanford University, Palo Alto. Etude
randomisée de phase IIB, en double aveugle, sur 24 semaines,
pour des malades atteints de PR ayant insuffisamment
répondu au MTX. Avec 4 doses pour le decernotinib (ou VX-
509) versus le placebo, et ce, en association a des doses
stables de méthotrexate (MTX). 358 patients ont été éligibles
(81% de sexe féminin), avec une durée moyenne de la
maladie de 7,3 années. Il s’agit de PR actives (C-reactive
protein (CRP) > limite sup de la normale, = 6 articulations
gonflées (sur 66), et 2 6 articulations douloureuses (sur 68);
ceux-ci prenant une dose fixe de MTX; randomisation en
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1:1:1:1:1 pour soit le placebo, soit une des 4 doses de VX-509
(100 mg, 150 mg, 200 mg 1x/jour ou 100 mg 2X/jour). Au
bout de 24 semaines, il y a eu plus d’effets indésirables
(59,9 %) de type céphalées, hypercholestérolémies, diarrhées
dans les bras VX-509 opposés a 42,3 % dans le bras PL. Les
effets graves sont comparables dans les 2 populations : VX-
509 (7.3%) vs placebo (5.6%) sauf en ce qui concerne les
infections sévéres ou il en est constaté un plus fort taux de
réactions (3.5% des cas) pour le VX-509 par rapport au
groupe placebo (1,4%). Concernant lefficacité, les
pourcentages d’amélioration ACR20, ACR50, ACR70, DAS28
(CRP) <2.6 et DAS28 (VS) <2.6 se révelent significativement
plus élevés pour les 4 doses VX-509 comparés au PL (figure
1). Deux décés (un par insuffisance cardiaque et un par
pancytopénie) sont déplorés dans le groupe VX-509.
Egalement pour ce groupe, des anomalies biologiques plus
prononcées, méme si mineures, comme des élévations des
transaminases et des  baisses des taux de
neutrophiles/lymphocytes. Ces essais demandent a étre
mieux complétés a I'avenir.
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Figure 1 : réponse ACR a la semaine 12, des 4 bras

Abstract FRI0323 de Morel et coll.

Suivi prospectif de 1503 patients (Registre francais REGATE)
traités par tocilizumab (TCZ) pour polyarthrite rhumatoide
réfractaire, et collecte des données de tolérance a 1 an. Il
s’agit d'un travail de la Société francaise de Rhumatologie,
mené de janvier 2011 a juin 2013, qui a consisté a inclure des
patients souffrant de PR de 78 centres en France. Les 1503
patients se composent de 80% de femmes et leur PR s’étend
sur une durée moyenne de 14,2 ans (+10). Le nombre moyen
de DMARD est de 2,4 (£1,5); 85,2% des patients ont un FR
positif et 81,6% des ACPA. Avant prise de TCZ, pour 5,25% de
patients, il est noté une histoire de cancer; pour 5%, une
infection sévere; pour 19%, des accidents cardio-vasculaires
et pour 22%, une dyslipidémie. 20% des sujets n’ont recu
aucun anti-TNF antérieurement a la prise de TCZ. Le nombre
moyen de biologiques avant TCZ est de 2+1,5. La derniere
biothérapie prescrite avant tocilizumab est un anti-TNF pour
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59.7% des patients, du rituximab pour 17% et de I'abatacept
pour 13.4% des malades. Le délai moyen entre le biologique
et la 1¢re perfusion de TCZ est de 1,64 mois (0 a 120). Le DAS
moyen avant TCZ est de 5,1+1,4. Dans la population étudiée,
69% des patients regoivent un stéroide (dose moyenne :
11+24 mg/jour) et 60% des sujets, également un DMARD :
principalement du méthotrexate (79,4%). Apres 1,3 an, le
DMARD est interrompu du fait d'une inefficacité primaire
chez 61 malades (31%), et pour 35 (17,8%) a cause d'une
inefficacité secondaire. Enfin, en raison de considérations de
prudence, il y a eu arrét de tout DMARD chez 71 sujets (36%).
Résultats et observations : 20% des patients ont recu du TCZ
en 1¢re intention et 40% en monothérapie. Il est signalé 55
épisodes infectieux séveres survenus chez 49 patients (32%
pour les tissus mous et 27% situés dans les voies aériennes).
D’autres anomalies sont rapportées : 3 lymphomes, 7 cancers,
8 événements thrombotiques, 8 réactions a la perfusion avec
arrét définitif du TCZ, un accident cardio-vasculaire et 6
perforations intestinales parmi lesquelles 5 des 6 patients
recevaient des stéroides. Enfin, 3 déces sont observés : un
choc septique, une pneumocystose et une cardiopathie
hypertrophique. Ces complications ne difféerent pas en
fréquence de celles rapportées par les essais d’extension*,
excepté pour les perforations d’intestin (3 fois plus
fréquentes); perforations pour lesquelles la responsabilité du
traitement stéroide associé pourrait étre retenue.

Abstract de Goncalves (Lisbonne). A la recherche de la
biosimilarité, ou comment dépasser les obstacles ?

Il est clair que l'avenir est aux traitements biologiques.
Cancers, maladies auto-immunes diverses, rhumatismes
systémiques seront traités avec la plus grande efficacité
(sinon guéris) grace a ces molécules complexes non
chimiques. Ces thérapies ciblées ont un colit. Souvent
inaccessible aux pays émergents. Une solution serait de les
produire a moindres frais: c’est le but des biologiques
«mimés » ou biosimilaires. Les criteres d’acceptation de ces
molécules sont exigeants dés lors qu’on est convaincu qu’elles
sont de structures physico-chimique complexe (structure
tertiaire et poids moléculaire trés grand) en totale opposition
avec les molécules chimiques facilement copiable par
synthése et génie chimique. La bioéquivalence des
biosimilaires par rapport a la molécule mere originale est
requise; mais sont exigées également la stabilité de la
molécule dans le temps, l'efficacité (prouvée par des études
cliniques), la tolérance ainsi qu'une immunogénicité
controlée. La fabrication de ces drogues est complexe en
sachant qu'il est difficile d’'identifier les « petites différences »
par les méthodes actuelles de contrdle technique. L’'EMA
European Medicines Agency a par conséquent imposé un plan
de charge préclinique et clinique extrémement précis de
facon a préciser la « comparabilité » la plus exacte pour le
respect de la tolérance optimale face au comparateur original.

Les biosimilaires - Abstracts OP0011 et OP0012.

HD203, biosimilaire de I'étanercept, tout comme le BOW015
est celui de l'infliximab, émerge des essais de phase III de
double insu. Essai présenté a 'EULAR 2014 a Paris par Sang-
Cheol Bae, MD, de la Hanyang University Hospital for
Rheumatic Diseases a Seoul, Corée du Sud.

* Genovese MC et al. ] Rheumatol. 2013;40:768-80
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Ces 2 biosimilaires semblent répondre aux attentes des
patients en terme d’efficacité et de tolérance. Ceci confirmé
également en essai de comparaison entre HD203 et
I'etanercept par la méme équipe sud coréenne. Essai ayant
inclus 294 patients tous soumis au MTX sous cutané
hebdomadaire, divisés en 2 cohortes égales pour
respectivement HD203 et etanercept (25 mg/semaine).
L’efficacité est comparable en terme de criteres ACR 20 et 50.

En second lieu (second abstract), la comparaison de BOW015
et infliximab a été exposée par Jonathan Kay, MD, de I'UMass
Memorial Medical Center a Worcester, Massachusetts. Ont été
inclus 189 patients (soumis au MTX) testés pour le critére
ACR20, atteints ou pas a la 16eme semaine. La proportion de
répondeurs évalués a la semaine 2, 6, 14 et 16 est la méme et
confirme I'équivalence thérapeutique entre infliximab et son
biosimilaire BOW015 (figure 2). En conclusion aux travaux
rapportés a 'EULAR 2014 concernant les biosimilaires : ceux-
ci sont efficaces et bien tolérés; ils sont en ce moment
approuvés en Asie, au Canada, en Europe et en Inde mais pas
encore aux Etats Unis d’Amérique. Il demeure a prouver que
les économies escomptées par rapport aux moléculaires
biologiques princeps sont bien réelles.

ACR Response Rates at Week 16
(PP Analysis)
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Figure 2 : Taux de réponse ACR 20, 50 et 70 du BOW-015
comparativement a I'infliximab.

Glucocorticoides

3 abstracts - 2 de I'Ecole de Berlin et un travail italien de
Cutolo (Genova) éclairent la prescription de glucocorticoides.

Effet réel ou confondant ? comment évaluer ? par A. Zink
et al. Dans les cohortes observationnelles, comment
différencier les effets secondaires de la prise de cortisone au
long court des comorbidités de la maladie elle-méme, lorsque
les deux (effets secondaires et comorbidités) se confondent. Il
existe des modeles statistiques de multi-variables pour
contourner les difficultés d’interprétation de tous les effets
réactionnels aux glucocorticoides en tenant compte des
différents dosages de corticoides utilisés en vraie vie. Il
ressort des données du registre RABITT que les doses fortes
et prolongées de corticoides augmentent nettement les effets
déléteres de ce médicament.
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Corticoides et rhumatismes: le matin ou le soir ? par
Cutolo M, et al.

Le rythme de prescription et I'horaire (circadien)
interviennent sur les parameétres raideur matinale et
recrudescence de douleurs nocturnes; ceci fait préférer la
dose unique du soir a celle du matin. Les GC interagissent sur
au moins 3 000 a 5 000 génes humains et les effets
chronobiologiques et circadiens semblent médiés par
I'immunité cellulaire et la sécrétion de I'IL-6. Ces
constatations semblent plus nettement prouvées pour la PR
comparativement aux spondyloarthrites et a la
pseudopolyarthrite rhizomélique méme si, pour cette
derniére, la recrudescence en fin de nuit est sous la
dépendance de I'IL-6 et ferait privilégier I'effet préventif sur
I'apparition de I'inflammation, de la dose nocturne.
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