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IRITE : Définition

hrite=affection |nflammat0|re aigué
1C hronlque touchant une articulation
, oligo, poly )

«-#_\rthrose affection chronique
— dégénérative non inflammatoire des
articulations ( cartilage).
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| Douleur
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Jouleur inflammatoire

& Réveils nocturnes
.:; | -;Derounlage matinal

- 3. S‘atténuent dans la journée
4. Gonflement, rougeur, chaleur
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lecanique
_0rs de la mise en fction de I'articulation

e / ugmentent dans la journée et a l'effort,
d|m|nuent ou disparaissent au repos.

. Pas de réveils nocturnes (DM bref)
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ologies des. Polyarthrites

fectieuses (septicemie, éndocardite..)
| ""tériennes virales (HB A HIV Parvo)

Micro crlstalllne ( goutte,
= _ithondrocalcmose)

—
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—
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~ ® Rhumatismes inflammatoires (PR)
® Réactionnelles (chlamydia,yersinia...)




ARTHRITE
= MATOIDE

0,8 population
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e

F/ 1H

' '-F- membrane synoviale destruction du
= cartilage

"-":' ans tendon bannus

cartilage synovial
muscle

= Origine ?

--_:‘ACITO I, F familiaux,
environnement...

* 300 000 malades en
France

Lésion élémentaire= la synovite inflammatoire




fovite inflammatoire lice a des anomalies de
munité a médiation cellulaire avec activation des

—

2 recrutement cellulaire et inflammation
3 prolifération synoviale
4 destruction de l'articulation

* Participation de l'immunité innée et adaptative




Physiopathologie de la PR au niveau articulaire :
Polya ‘rhr'l’re Rhumatoide se caractérise par une synovite et

on articulaire

T cells B cells

Adapted with permission from

Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.

Copyright © 2001 Massachusetts Medical Society.
All rights reserved.

— S
-

Articulation normale

hCartiIage
— Capsule

Membrane
synoviale

Synoviocytes

PR avérée

Neutrophiles\

Cellules
plasmatiques\

angiogénéese—

Erosions ossefses Pannus




Maladie Multifactorielle

vj

Composante polygénique

| HLA DRB1
ur du mal » 1

(CMH)

401-404-405....
Alléles

PR n’est pas
‘une maladie
= genétique

Semblent-impliqués dans
la susceptibilité de la maladie et 7l
Pourraient étre importants aussi ST B PTP N22

en tant Que modulateurs de la -
sévérité de La maladie DABORD L FAUT DE LA “TERRE™
( PTPN22) LE TERRAIN GENETIQUE (HLA)...

6 autres ont été réecemment identifies -
Contribution des facteurs génétiques dans la physiopathologie de la PR= 60 %
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adie Multifactorielle

ne de declenchement
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inflammatoire non spécifique
ité innée
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‘Stlﬁﬁihtlon des monocytes et des macrophage

~ Par un stimulus endogene (coIIagene
fibrinogene citrulling...) ou exogene peptides
Issus de bactéries ou de virus

POIS IL Y A LA “GRAINE®
(AGENT INFECTIEUX?)..
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;' ecepteur Toll TLR4 est un récepteur de I’ |mmun|te innée exprimé
Jar les monocytes/macrophages

, — - -
. .

ES lipopolysaccharides (LPS) qui composent la paroi des bactéries

Ies peptides endogenes présents dans l'articulation : fibrinogene citrulling,
~ fibronectine, dérivés hyaluroniques, protéine amyloide (SAA)

-

est fortement exprimé dans la synoviale des PR et pourrait intervenir dans la
= chronicisation de I'inflammation observée dans la PR

Ligand (LPS

Inflammation,
TLR4 destruction articulaire

Macrophages IL1 TNF IL6

ACR 2009 - D’aprés Abdollahi-Roodsaz (1897)




Recrutement des PNN
Production de métabolites médiateurs
De I'inflammation _—

Cytokines pro-inflammatoires
Q IL1 TNF IL6
w'  (recrutement des LT et PNN

Non spécifique)

Antigene +
CMH II

| +
= Balance - (A TCR CPA
:@-ﬂ:ﬂ/’l’ reg .
IL17M

»
»

Th2 Activation des LB I1L6

Plasmocytes Ig
G,M,A (FR IgM)

ACR 2009 - D’aprés Abdollahi-Roodsaz (1897)

CHRONICISATION de L' INFLAMMATION
Angiogenese hyperplasie synoviale Pannus
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_Iinisation des protéines
li entre tabac et présence
)rps Type ACPA

S -

~—Intoxication tabagique = - bonne réponse®>>
Au tt ( MTX et biomédicament)

OE LA “PLUIE ET DU “SOLEL®
(FACTEURS DYENVIRONNEMENT:
STRESS, HORMONES, ALIMENTATION..).

Alcool plutot protecteur...Avec modération .




ladie Multifactorielle

==Conséquence :apparition

= =

— d& « Pannus Rhumatoide »

ALY A AUSS) DES STIMOLANTS
FAISANT OFFICE DYENGRAIS
(FACTEURS IMMONOLOGIQUES).




nition Polyarthrite
ATOIDE

Teres ACR 1987: Critere ACR/EULAR 2009

aldeur matinalede plus d 'une heure

._-_;'_-“ jonflement simultané d ‘au moins trois articulations

e = Le gonflement d ‘au moins un des groupes suivants : poigneft,
~— MCP,IPP

— L9
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— — L 'atteinte simultanée des articulations ot
v T IIWAT § WAL 1w\ HVU Al ' WA I T WI Il WVl

| groupe

d ‘articulations

La présM nodules rhumatoides

La présence d 'un facteur rhumatoide et/ou ACPA +
L ‘existen 'érosions




c nouveﬁ?r'i'réres de classification

3 JULAR de la PR“ 21 synoi?i?e évaluée
— par un expert ou par imagerie
ject if : dépister les PR

Nt avao =

lyarthrite persistante —1
‘0sive, en prenant
nme critere d’evaluation

» uration d’un traitement par
Xalan

—

Autre diagnostic

- -

— —  analyses statistiques pour Radiographie (érosion)
isoler les variables les plus
fortement associées a une
PR débutante
travail a partir de cas

cliniques et d’avis d'experts

_—_-'_._. L-:F'__._..;-‘ ._:_—._-"
——— @
~ = Méthodologie en 2 étapes

Application des criteres PR

ACR 2009 - D’'aprés EULAR/ACR Task force




Atteinte articulaire (0-5)

grosse articula!non s

ions — _-g-" |

ticulations (grosses articulations non comptées)

(_5ns (au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)
tif ET ACPA négatif

faiblement positif (1 a 3 x normale) OU ACPA faiblement positif (1 a 3 x normale)

- _ément positif (> 3 x normale) OU ACPA fortement positif (> 3 x normale)

Durée des symptémes (0-1)

| <6 semaines

> 6 semaines

Biologie inflammatoire (0-1)

CRP normale ET VS normale

Siscore=26=PR

CRP anormale OU VS anormale

ACR 2009 -D'anras ELLARIACR Taskforc

D-epTe




Diagnostic et bilan initial
Recommandations HAS 2007

~ Mains poignets de face, Pieds face
ﬂ" de thorax

R ———

= , anti-CCP(Sp>95%), VS CRP,/ NFS
_::' Cr'ea‘rlnemle TGO TGP, AAN, BU

* Diagnostic précoce « urgent »
* Fenétre d'opportunité thérapeutique




\POLYARTHRITE
HUMATOIDE

ains IPP, MCP
s

g 2¢ et 3e rayon
= ymetrlque bilatéral

..—— .ﬂ--‘_

,_1 DI\I DM

- ® Synovite,arthrite,
ténosynovite
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ndrome inflammatoire bio.logique
S CRP
B an |mmunolog|que FR (latex waaler-

___p—

::m-érose Elisa), anti-CCP
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. ® Anemie inflammatoire




L POLYARTHRITE
HUMATOIDE

jnes extra-
ticulaires

© ] o

-~ -Fievre

- -Nodules rhumatoides
-Atteintes viscérales

(poumon,nX,cutanée)
















_n
AITE T PR

altement symptomatique
05
Eantalgiques (Niveau 1 ou 2)

/ \
Paracéetamol
4q / jour Paracetamol+codeine
Paracétamol+dextropropoxyphene

Tramadol
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altement symptomatiq_ue
ti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Ketoprofene Biprofenid 150 2cp/j)
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-Ant| inflammatoires anti-COX2
(Celecoxib Celebrex 200 mg 1 a 2 cp/j)




RATTEMENT PR

ASTRO-toxicité

tlon aux patients ayant des ATCD
| ‘lcére gastro-duodénaux

= __ Icere ancien  AINS et Protecteurs

—r
_ﬂ-
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gastrlques (IPP par ex)

~Surveillance de la tolérance
(épigastralgies,melaena...)




RAITEMENT PR

gravation d'une HTA
irveillance TA)

-_--_-.--;I nsuffisance rénale fonctionnelle

= -

il

| nn rrnnhnnmln\

e ATTENTION aux allergies (aspirine, AINS)
INTERROGATOIRE




RAITEMENT PR
rticothérapie

ednisone (Cortancyl) cp Beros
i1 a 0,2 mg/kg/]

_e Bolus de Solumédrol (500mg/3h 1IV)




RAITEMENT PR
rficotherapie

r voie locale (juxta-articulaire,
ticulaire)
F‘tivazol (ALTIM)
|amcmolone (HEXATRIONE)

reaction douloureuse,

atrophie,infection




TEMENT PR
r icoThér'apie

Corticoides

AN

ant| inflammatoire Effet Immunodeéepresseur

Diabete induit Osteoporose
HTA

Diminution de

Hypokaliemie L’absorption Ca+

K+ Atrophie musculaire
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[TEMENT de FOND

f0|s le diagnostic pose Le plus
dement possible (> 3 mois évolution)

.-\. E

- ® Objectifs: douleur, synovites, sd
iInflammatoire, ralentir |'evolution
structurale, amelioration HAQ, Rémission ?




A UATION de l'effic c.:' éd'un_
lifement de fond

|

s 28 CRP ou VS ( AD AG EVA ACTIVITE
5 OU CRP)

ﬂteres ACR 20 -50- 70 (AD AG;VS CRP
"HAQ EVAacMe EVAacM EVA douleur)

® Criteres EULAR A Das >1,2 0,6-1,2
>0,6




S anti-paludeens de synthese
'_:,:.‘ etiqueté
Eacro-polyarthrite

2 Cp/]
SURVEILLANCE ophtalmologique




.E‘-
EMENT de fond:

10trexate (NOVATREX®) cp 2,5mg
i=métabolite, tt de référence
3 6 Cp par semaine peros ou IM
Surveillance NFS plaquettes
B TGO TGP phos al
:':__“g;ﬂﬂlepatotoxmlte Hematotoxicite, trbles digestifs (acide

"Fﬁ]l(‘ll m\ fm IX rl\/cnnnn
H4u SP

® Pas d’obligation a arréter Le MTX avant
une chirurgie
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‘active sans signe de sévérité
, MTX Per os en premiere intention
I Leflunomide (ARAVA®) ou salazopyrine

- * PR active sévere d'emblée (HAQ>0,5,érosion,
manifestations systéemiques)

Association de traitement de fond




.E‘-
EMENT de FOND

AITEMENT de fond
‘Leflunomide (ARAVA®)
nt| métabolite

— Dlarrhee en début de tt

—

—

= Hépatotoxicité, hématotoxicité
— Chute de cheveux, HTA
— Cp 20 mg /j apres tt d'attaque
— Contraception
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\LAZOPYRINE ®
estlfs eruptions, Leucopénie
‘NI FS plaguettes, transaminases /mois

_5'5Cp 4 3 6 cp /] augmentation progressive




IS d’or Injectables

L, proteinurie des 24h, ECBU

— —.-—-'-.'E‘“"'

== ”“AVANT L’Injectior

'-_

~ e Effet secondaires frq: Eruptions cutanées,
stomatite,néphropathie,
hémato,neurologique (polynévrite)




pronine (ACADIONE®)

a 6 cp/j
=S urveillance clinique :cutanée,
naIe(BU) hématolegique(NFS)

_ln\_
.-—...
_-'-

——
=
_-ll
——
el __.

_e Ciclosporine A (NEORAL®)
2,5mg/kg, Néphrot, TA




ples et meécanismes des
othérapies ...

uer une Cytokine pro- -inflammatoire (
IF alpha IL1 IL6 BaFF..) AC monoclonal ou
| récepteur soluble

, u’rmhser une cellule ex: LB

—— ‘;—"AC monoclonal anti-CD20

":‘" Neutraliser I'activité d'une cellule en inhibant
ses capacités de prolifération

(bloquage du signal nécessaire a l'activation du
LT/ CTLA4Ig)




= Tumor necrosis factor cytokine
dun’re pbar monocytes, macrophages
gctivés LT endothélium mastocytes, PNE




RAITEMENTS de FOND Non
fionnels: » Biomédicaments »

?I-'-'i'ximab (REMICADE) IV 3 a 5 mg/kg"

dallmumab (HUMIRA) 40 mg/ 14 Jour

® Ftanercept (ENBREL) 25 mg /2 SC ou 50 2s
mg/1SC par semaine




Conduite a tenir en cas de

chirurgie et soins dentaires

'u CRI

ri-net.com

[ Evidence Based Medicine | [Recommandations officielles | | Avis des experts ]

La réalisation d'une intervention chirurgicale lors d'un traitement par antiTNFo peut, théori-
quement, conduire & une complication infectieuse et/ou un retard de cicatrisation. Toutefois,
ce risque n'est pas clairement évalué dans la littérature (aucune recommandation précise
dans les Résumés des Caractéristiques Produits (RCP)) et les recommandations présentées
ici sont basées sur des avis d'experts prenant en compte, en particulier, le risque septique
du geste chirurgical.

Les recommandations faites antérieurement® sur le délai d'arrét des anti-TNFo avant une
intervention puis de reprise de ceux ci apparaissent aujourd’hui particuligrement prudentes
et difficilerment applicables en pratique quotidienne ',

A la lumigre de I'expérience accumulée, les experts recommandent aujourd'hui une durée
d'arrét de I'anti-TMFo avant I'intervention d'au moins 2 semaines pour I'étanercept et d'au
moins 4 semaines pour I'infliximab et I"adalimumab.

Durée d'arrét recommandge avant intervention chirurgicale
Durée d’arrét des antl-TNFo | ETANERCEPT
avant chirurgle | |NFLOMAR

au moins 2 semaines

au moins 4 semaines
ADALIMUMAE au moins 4 semaines

Ce délai d'arrét sera adapté et pourra étre prolongé, au cas par cas, en fonction :
du type de chirurgie dont le risque infectieux post-opératoire peut &tre variable : chirurgie
en «milieu stériles (exemple : cataracte) ou chirurgie en .milieu septiques (exemple :
sigmoidite) ou situation & erisque septiques (exemple : prothése articulaire) ;
du terrain et du risque infectieux propre au patient @ antécédents infectieux, existence de
proth&ses articulaires, d'un diabéte, d'une corticothérapie associée
de la sévérité de I'affection rhumatologique et de son contrdle par le traitement (un délai
d'arrét plus prolongé, diminuant probablement le risque infectieux postopératoire, n'expose
pas toujours le patient & une recrudescence de sa maladie).
Dans tous les cas, la reprise du traitement par anti-TNFt ne sera autorisée qu'aprés cicatrisation
compléte et en l'absence d'infection.

Lorsque le geste chirurgical ne peut &tre différé, les recommandations d'experts sont :
arrét du traitement par anti-ThNFct,

discuter une antibiothérapie prophylactique de couverture en cas de chirurgie & risque
septique (exemple : péritonite] =,

surveillance rigoureuse post-opératoire,

reprise du traltement autorisée uniguement aprés cicatrisation (et arret d'une éventuelle
antibiothérapie) et en I'absence d'infection.
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t ce que le TNF alpha ?

- = Tumor Necrosis Factor (inhibition
a croissance tumorale)

okme pro-inflammatoire (comme IL-1

Ies lymphocytes lors d ‘infections.
o

oy
. Macrophags ©

R

Cytotoxicité




Meécanismes de synthese
et autres actions cellulaires du TNFo.

AC anti-TNF

Récepteurs
divers

Cellule »—X Cellule

Tl source
Stimulus




Les actions cellulaires multiples du TNFo.

Régulation centrale thermique, appétit, humeur (2

Angiogenése (1) Synthése des protéines hépatiques
de l'inflammation (2

(1} Recrutement des cellules
Hématopoiése

de I'inflammation (©
Expression des cytokines 7' adhesines (ICAM-1, VCAM-1...)
et facteur de croissance 4 7' chemokines (IL-8, MCP-1...)

e inflammatoires (TNFa, IL-1, IL-6) (V)
¢ anti-inflammatoires
(IL-10, IL-1 Ra, TNF Rs)

Activation des monocytes /
macrophages et des lymphocytes (2

Activation ostéoclasique (V) Activation et prolifération des
fibroblastes (synoviocytes) (V)

Activation des PNN
— libération PG, NO, enzyme, radicaux libres (?

(1) Culy CR, Keating GM. Etanercept: an updated review of its use in rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and juvenile rheumatoid arthritis. Drugs. 2002; 62(17) : 2495-539
(2) Sibilia 4, Wachsman D. Encycl Méd Chir, Appareil locomoteur, 14-013-A-40, 2002, 16p.
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ismes d'action des anti=TNF

R ———

‘Monoclonaux anti-TNF
gonistes des récepteurs solubles du TNF
| rmatlon de complexes inactifs,

—_—r

‘fhmﬁatlon du processus inflammatoire

= Etanercept— recepteur dimere soluble
affinite 1000 fois + grande/récepteurs
naturels

—
_ﬂ-
—
'-_




Les cellules cibles du TNFo.

Cellules

Cerveau ' . endothéliales LB |
Foie | T

Adipocytes _)

Myocytes : S - - Monocytes
_ L) ‘ ‘Macrophages

Fibroblastes l | w Chondrocytes

Ostéoblastes )

Chu et al. Arthritis Rheum 1991; 34 : 1125-32.
Sibilia J, Wachsman D. Encycl Méd Chir, Appareil locomoteur, 14-013-A-40, 2002, 16p.
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ance des.anti- TNF =«

ue anormalement eleve d’ mfechons
o} er'nennes au cours de la PR

— - -
-

= GJOPZ parTT ImmunoS MTX Cortisone(X2)

CfMaJor'e par les Anti-TNF (Infections
- pulmonaires cutanées ostéoarticulaires)

-+ + Sujet Agés et si co-prescription corticoide

* Peuvent masquer la fievre




raitements..

fuximab anti-CD20 ( LB) /HUMAX 20
ymphome)

/ J1 J15

'_.

e o

I~ '---ﬂ_'-
== T
— -—

= CTLA4 Iq IV 1/Mois = Abatacept

* Tocilizumab anti-corps monoclonal anti-
récepteur de IL6 IV
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aerapeutiques anti-

nphocyte B

hibiteurs de * Anti-corps dirigés

tokines contre les

marqueurs de
surface

— anti-BAFF Ac anti CD20
-u—z)u Blys ( belimumab)

_.
—
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Rituximab
(Mabthera)

Récepteur soluble Humax-CD20
TACT Ig (atacicept) (CD22; CD79)
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Funleibite s dix

CVrokines
o Amti=fl-6 K {tMRAp ",
o Ampa-fl-15 i * Imhibireur

Cviekines ki
\ IL6 _ RITUXIMAB
: -1 | HLA

# 20
Fondvibrtewrs dex LB
& HLA v Hifsxamah

» Lymphostat
TCR fnhibitewr -

ca-sinmurlation

|Dalacept o

>




aten fric B Pre B mimature Mature Memany
el B [ B

—

- _':-E_. — ene =ty W=y ll"'lll
~— ® Debletion LB
IJI\‘\-IVII e b

Membrane — —  phsurogare  laMdo g+ gD e Mo

, v . N
ro I O n e e Ig expression ligghtt chaing wltlch 1o merhrane
kG, 194 sapression-—

o gl SRRl
g, o ks,

® Pré-médication anti- )
histaminique et
Méthylprednisolone

100 mg



AB ET chirurgie

élai propose entre la derniére
fusion de rituximab et |'acte chirurgical
S de 6 MOIS

— I|m|nat|on de 97% du produit)

——
i —
s

~® Nouveau cycle de rituximab possible aprées
cicatrisation et absence d’infection




NCIA®

LA4 Ig proteine de fusion,son action est
hlber la voie de co-stimulation entre la
ule présentatrice de I’'anti-gene et LT

;__. " non activé ne peut declencher la réaction Al
:':-_ provoquant I'inflammation et la destruction

——

CIILILLIICIIIC

- Perf J1 J15 130 / 28 J 10mg/kg

® Aprés Perf : Délai avant chir au moins 1
MOIS.(Maximun 2 MQIS)




INITIATION DE LA

Activation LT, LB,Macrophage
Production FR, IL6,IL1,TNF, AC,

REPONSE IMMUNITAIRE
- ol FJ
Cellule présentatrice
De I'antigene ler SIGNAL
CD80/86 CMH
T @ Antigeéne
CD28



L CASCADE INFLAMMATOTRE

activeé

| : -I-\/Iacrophage < ::>

AC FR
OSTEOCLASTE CHONDROCYTE

INFLAMMATION ET DESTRUCTION




.E‘-
IZUMAB

-ACTEMRA®

;brps monoclonal humanise dirigé contre le

épteur de IL6 ( cytokine pro-inflammatoire
= fortement exprimee dans la synoviale et le sang

== ~ des PR actives.Elle participe a la dégradation du
~ cartilage et de I'os.

- Fixation au récepteur soluble et membranaire
inhibant la fixation et I’'action de I'IL6




action a la perfusion rare
'3' , frissons, prurit, urticaire
uleur thoracique, dyspnée,

= hyp o’rensuon hypertension

A‘r‘ren’rion infections possibles
sans élévation de la CRP ou

fievre ( IL6)

Délai avant une chirurgie Au
moins 4 semaines

Llaikccn{Th0aE%:
Rt hBdA
FOEE, AERICERREN
HohlhokehEShEEH
BEMELCIESMICELT <LEU
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umab/ principaux effets

| R —_ 'u_f--" - —
daires
forations digestives (A’r’rer;’rlon aux
tients sous AINS et/ou corticothérapie
TCD de diverticulite,ulcére, perforation
di es’rlve)

—--____.-.- -

e
=

—
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= Neu’rropeme

* Bilan hépatique Cytolyse hépatique
* Modification du bilan lipidique




Otheses
fnovectomie chirurgicale




