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LISTE DES ABREVIATIONS

ANA : anticorps anti-nucléaires

Anti CCP : anticorps anti-peptides citrullinés

bDMARDs : traitement de fond biologique

csDMARD:s : traitement de fond conventionnel synthétique
ET : écart-type

FR : facteur rhumatoide

HLA : antigenes des leucocytes humains

IDR : intra-Dermo Réaction

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin

MTX : méthotrexate

PR : polyarthrite rhumatoide

SA : spondylarthrite ankylosante

SpA : spondyloarthrites

tsDMARDs : traitement de fond synthétique dirigé contre une cible particuliere
VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent
de I'adulte, avec une prévalence de 0,5 a 1%. Elle débute en moyenne autour de 50 ans, mais
peut survenir a tout age. Il s’agit d’'un rhumatisme inflammatoire chronique souvent associé a
des lésions ou destructions articulaires pouvant étre invalidantes. Sa physiopathologie est
pour l'instant inconnue. L'origine de la maladie semble polyfactorielle : facteurs génétiques
(certains HLA notamment DR1 et DR4, épitope partagé) [1],facteurs environnementaux

(notamment tabac), sexe féminin, ...

Les spondyloarthrites (SpA) sont un groupe de rhumatismes inflammatoires de I'adulte,
hétérogenes, partageant des signes cliniques et un terrain génétique commun (HLA B27). Leur
prévalence est de 0,35% en France. La maladie peut débuter a tout age (moyenne = 35 ans),
et touche plus souvent 'homme que la femme (sex ratio de 1,5). Le groupe des SpA
comprend les spondylarthrites ankylosantes (SA), le rhumatisme psoriasique, le SAPHO, les
arthrites réactionnelles, les spondyloarthrites associées aux maladies inflammatoires
chroniques intestinales (MICI) et les spondyloarthrites indifférenciées. Les SpA peuvent aussi
étre classées selon leurs atteintes topographiques : formes axiale, arthritique, enthésitique ou
mixte. Le pronostic fonctionnel est un enjeu majeur chez ces patients, dont I’évolution de la

maladie peut conduire a I'ankylose, notamment vertébrale. [2]

La prise en charge des PR et des SpA a été métamorphosée par I'arrivée des biothérapies dans
les années 2000. Il s’agit de médicaments ayant une action ciblée contre certaines cytokines
pro-inflammatoires qui, avec un recul de maintenant 20 ans, ont prouvé leur efficacité sur le
plan clinique, fonctionnel et structural [3][4]. La premiére biothérapie commercialisée en
France a été un anti-TNF, l'infliximab, en 2001[5]. Par la suite, de nombreuses autres

molécules sont venues s’ajouter a la panoplie thérapeutique :

¢ Les bDMARDS (biological Disease-Modifying AntiRheumaticDrugS):
o anti TNF (indigués en rhumatologie dans la PR et les SpA)

o antillL17 (indigqués en rhumatologie dans les SpA)
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o antilL12-23 (indigués en rhumatologie dans certaines formes de SpA)

o anti IL6 (indiqués dans la PR, certaines arthrites juvéniles, I'artérite a cellules
géantes)

o anti CD20 (indiqués dans la PR et certaines vascularites)

o antillL1 (indiqués dans la PR et certaines maladies auto-inflammatoires)

o anti BlyS (indiqués dans le lupus)

o anti CTLA-4 (indiqués dans la PR, certaines SpA et certaines arthrites juvéniles)

¢ Les tsDMARDS (targeted synthetic Disease-Modifying AntiRheumaticDrugs):
o AntiJAK (indigués dans la PR et, pour le tofacitinib, le rhumatisme psoriasique)

o Anti PDE4 (indiqués dans les SpA)

L'indication de ces traitements est clairement définie par des recommandations nationales et
européennes. L'EULAR (European League Against Rheumatism) recommande I'utilisation des

biothérapies pour

¢ LesPR:[6]
o En deuxiéme ligne si facteurs de mauvais pronostic, en cas d’échec d’un
traitement de fond conventionnel (csDMARDS), notamment du méthotrexate
(MTX)
o En troisieme ligne si pas de facteur de mauvais pronostic, en cas d’échec de

deux csDMARDS (monothérapie ou en association).

¢ LesSpA:
o En deuxiéme ligne pour les SpA de forme axiale ou enthésitique, si échec des
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) [7],
o Entroisieme ligne pour les SpA de forme arthritique, si échec des AINS puis des

csDMARDSI8].

Le rapport bénéfice/risque des biothérapies est favorable lorsqu’elles sont utilisées selon ces
recommandations. Leur effet indésirable majeur est le risque infectieux, notamment durant
les 6 premiers mois de traitement [9]. En effet, ces traitements ont un effet sur I'inflammation
via une diminution de I'activation du systeme immunitaire. D’autres effets secondaires sont
possibles, avec certaines différences selon les cibles. Ainsi, les anti-TNF sont plus a risque de
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réactivation de tuberculose[10], de psoriasis paradoxal, de phénoméne d’auto immunité
lupique (le plus souvent sans manifestation clinique) [11]. Les anti-IL-6 peuvent modifier le
bilan lipidique, sans pour autant qu’un sur risque cardio vasculaire n’ait pu étre démontré [12].
Il a été décrit un sur risque trés faible de perforation digestive chez les patients sous anti JAK

[13].

Compte tenu de ces effets secondaires potentiels, des recommandations francaises, établies
par le CRI (Club Rhumatisme et Inflammation), ont été publiées pour chaque classe de
biothérapie, et sont mises a jour régulierement. Elles proposent des conduites a tenir devant
diverses situations pratiques, dans |'objectif d’optimiser I'utilisation des biothérapies, de
diminuer le risque d’effets secondaires, et d’'améliorer la prise en charge de ces derniers. Ces

fiches sont disponibles pour tous, sur internet http://www.cri-net.com/fiches-pratiques-et-

eSessions/dernieres-mises-a-jour.

L'une de ces recommandations concerne le bilan a réaliser avant de débuter une biothérapie.
Or, un travail évaluant le respect de cette recommandation, réalisé en 2018 dans le service de
rhumatologie du CHU de Dijon par le Dr Fayolle, a montré que la tracabilité de ce bilan dans
le dossier des patients n’était pas satisfaisante. Cette tracabilité était médiocre pour certains
examens, notamment ceux dits « standards » (numération formule sanguine, bilan hépatique,
créatininémie, électrophorése des protéines plasmatiques), qui étaient tracés dans a peine
plus d’'un dossier sur deux. Elle était meilleure pour d’autres examens, notamment le

dépistage de tuberculose latente, tout en restant perfectible (tracé dans 87% des cas) [14].

De la méme fagon, des recommandations existent également pour la vaccination des patients
sous biothérapie. Ces recommandations, éditées en 2014 par le Haut Conseil de la Santé
Publique (HCSP), proposent de réaliser la vaccination anti grippale de maniére annuelle, et Ia
vaccination anti pneumococcique selon le schéma vaccin polysaccharique 13 valences puis
deux mois plus tard le vaccin polysaccharique non conjugué 23 valences (il n’y a actuellement
pas de recommandation pour la revaccination ultérieure). Pour la vaccination contre la
diphtérie, le tétanos et la polyomyélite (DTP), elle est recommandée tous les 10 ans chez le
patient immunodéprimé versus tous les 20 ans dans la population générale. Enfin, la
vaccination contre I’hépatite B est a réaliser selon les recommandations de la population

générale, c’est a dire pour les populations a risque : professionnels de santé, voyageurs,
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toxicomanes, partenaires sexuels multiples, sujets atteints d’hépatopathie chronique,
entourage de sujet infecté. [15][16]

Plusieurs études ont montré l'intérét de vacciner les patients sous biothérapie. Une étude de
2013 a quant a elle démontré que la réponse vaccinale était différente suivant la biothérapie
utilisée. En effet, elle est moindre sous Abatacept et surtout sous Rituximab. D’ou l'intérét
d’effectuer les vaccinations avant I'introduction d’une biothérapie. [17]

Un autre travail, réalisé lui aussi dans le service de rhumatologie du CHU de Dijon, par le Dr
Dubief, a évalué la bonne réalisation et la tracabilité des vaccinations recommandées chez les
patients sous biothérapie, et a donné lieu a des résultats tres médiocres. Les tracabilités des
vaccins contre la grippe, le DTP et le pneumocoque, étaient de respectivement 61,6, 42,0 et
83,9%. Le statut vaccinal était non a jour ou inconnu chez 38,4 % (DTP), 12,5 % (vaccin anti-

pneumocoque), et 11,6 % (vaccin contre la grippe) des patients[18].

Il était donc nécessaire d’améliorer ces pratiques professionnelles insuffisantes. Nous avons
été missionnés, dans le cadre de cette Thése, pour mettre en place une action d’amélioration,
puis évaluer son efficacité. Pour ce faire nous avons, avec le service informatique du CHU de
Dijon, élaboré et implanté un questionnaire standardisé dans le logiciel informatisé patient
DxCare. Ce questionnaire reprend I'ensemble des examens recommandés dans le cadre du
bilan pré-biothérapie, ainsi que le statut vaccinal des patients. || a été présenté aux
prescripteurs, qui se sont engagés a le remplir chaque fois qu’ils/elles instauraient une
biothérapie pour PR ou SpA, ou modifiaient la nature de la biothérapie pré-existante

(« switch »).

Le présent document va présenter le questionnaire standardisé, décrire la méthodologie

utilisée pour évaluer son efficacité, et enfin présenter et discuter les résultats de cette

évaluation.
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MATERIEL ET METHODES

Nous avons effectué une étude de cohorte, prospective, monocentrique, dans le service de

rhumatologie du CHU de Dijon. Tous les patients vus en hospitalisation ou en consultation

externe, ayant bénéficié de I'introduction d’une biothérapie, ou d’un switch de biothérapie

entre le 15 mars 2019 et le 15 novembre 2019 ont été inclus.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

*

*

*

Patient majeur

Patient atteint de PR, de SpA ou d’un autre rhumatisme inflammatoire chronique
Introduction ou switch de biothérapie entre le 15 mars 2019 et le 15 novembre 2019
Prescription de la biothérapie réalisée en consultation, hospitalisation de semaine,

hospitalisation compléte, ou hospitalisation de jour.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Patient mineur
Switch pour un biosimilaire de la méme molécule
Introduction ou switch de la biothérapie en dehors du service de rhumatologie CHU de

Dijon

Les patients potentiellement incluables ont été identifiés selon plusieurs méthodes :

Via le prescripteur lui-méme

Via le secrétariat du service de rhumatologie, qui nous a fourni les courriers des
patients dans lesquels il était stipulé « introduction » ou « switch de biothérapie »
Via les internes du service lorsqu’ils avaient connaissance d’un patient hospitalisé chez
qui on introduisait ou switchait une biothérapie

Via la liste des patients sous biothérapie de chaque praticien hospitalier, qui a été
vérifiée manuellement pour identifier les introductions ou switch de biothérapie

Via I'outil informatique, permettant de retrouver I'ensemble des questionnaires pré-

biothérapie remplis.
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Le questionnaire du bilan pré-biothérapie a été créé avec I'équipe informatique du CHU de
Dijon. Nous avons listé I'’ensemble des examens a réaliser, d’aprés les recommandations du
CRI (cf Annexe), en spécifiant les particularités pour certaines molécules. Ce questionnaire
comporte deux pages (figure 1 et 2). Il est facilement accessible sur le dossier informatisé,
facile a utiliser, rapide a remplir. Il est possible de commenter en texte libre chaque résultat.
Nous avons également créé une partie du questionnaire pour la tracabilité vaccinale du

patient.

< DxCare

Autres Fonctions

Ma Connexion

Paramétrage

Figure 1. Questionnaire bilan pré-biothérapie, page 1 :
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Figure 2. Questionnaire bilan pré-biothérapie, page 2 : capture d’écran.

Pour chaque patient, nous avons recueilli les informations suivantes :

- Sexe, age

- Durée d’évolution de la maladie et nature de celle-ci

- Biothérapie initiée ou switchée a I'occasion d’'une hospitalisation de semaine,
hospitalisation compléte, hospitalisation de jour ou consultation

- Existence et la nature d’'une biothérapie antérieure

- Nature de la biothérapie introduite

- Prise de corticoides associés et de csDMARDs

- Bilan informatique rempli ou non, édité ou non au format Word

- Source du recueil

- Tracabilité de chacune des investigations du bilan pré-biothérapie recommandées par
le CRI

- Tracabilité du panoramique dentaire, qui n’est pas recommandé par le CRI, mais releve
d’une habitude locale

- Tracabilité des vaccins : DTP, pneumocoque, hépatite B. La tragabilité du vaccin contre
la grippe n’a pas été obtenue, le recueil des données se placant au moment du bilan
pré-thérapeutique, donc a une période ne correspondant pas toujours avec celle

dédiée a cette vaccination.

21



Le statut de I'information était obtenu via le questionnaire informatique si celui-ci était rempli
ou via le courrier de consultation ou d’hospitalisation. Si les informations n’étaient pas
clairement écrites dans I'une de ces 2 ressources, I'information était considérée comme non

tracée.

Enfin, nous avons repris les données obtenues lors des travaux réalisés précédemment dans
le service sur les mémes thémes, et les avons comparées avec les données recueillies dans
cette étude. La tracabilité des différents éléments du bilan pré-biothérapie, et celle des
vaccinations recommandées, ont été comparées avant versus aprés mise en place du
guestionnaire pré-biothérapie par test exact de Fischer. La tracabilité du panoramique
dentaire n’ayant pas été obtenue dans I'étude précédente, elle n’a pas fait I'objet d’'une
comparaison. Pour les mémes raisons, la tracabilité du vaccin contre I'hépatite B n’a pas non

plus fait I'objet d’'une comparaison.
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RESULTATS

Quarante patients ont été inclus. lls ont été identifiés par le prescripteur (14 patients, 35%),

le secrétariat du service de rhumatologie (10 patients, 25%), la liste de patients sous

biothérapie (6 patients, 15%), la liste du questionnaire informatique (5 patients, 12,5%), les

internes du service de rhumatologie (5 patients, 12,5%) (figure3).

liste informatique
questionnaire
biothérapie

5 (12,5%)\

liste patients

sous
biothérapie
6 (15%)

prescripteur
14 (35%)

interne
5(12,5%)

secrétariat
10 (25%)

Figure 3 : Source du recueil de I'information

1/ Analyse descriptive

a) Données démographiques (tableau 1)

Les patients inclus étaient composés de 28 femmes et 12 hommes. La moyenne d’age était de 52 ans.

lls présentaient une PR (n=27; 67,5%), une SpA (n=12; 30%) et une maladie de Still (n=1; 2,5%). Il

s’agissait essentiellement de patients vus en consultation (67,5%).
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Tableau 1 : caractéristiques des patients inclus

Sex Ratio : H/F, nombre de patients (%) 12 (30%)/28 (70%)
Age moyen : années + ET 52+14

Nature de Rhumatisme inflammatoire :

PR : nombre de patients (%) 27 (67,5%)
SpA : nombre de patients (%) 12 (30%)
Autres : nombre de patients (%) 1(2,5%)

Durée d'évolution moyenne de la maladie : années + ET 9,9+8,6

Lieux d'introduction du traitement

en hospitalisation de jour : nombre de patients (%) 0 (0%)
en consultation : nombre de patients (%) 27 (67,5%)
en hospitalisation compléte : nombre de patients (%) 2 (5%)
en hospitalisation de semaine : nombre de patients (%) 11 (27,5%)

A l'inclusion, 17 patients (42,5%) étaient sous traitements conventionnels (csDMARDS), 10
(25%) sous biothérapie (bDMARDS) et 5 (12,5%) avaient une association de traitements
conventionnels + biothérapie. Huit patients n’avaient aucun traitement avant 'introduction
de biothérapie (hormis une éventuelle corticothérapie ou prise d’AINS) (tableau 2). En
résumé, une premiere biothérapie était débutée chez 25 des 40 patients alors qu’un

changement (switch) de biothérapie était effectué chez les 15 autres.

Seize patients (40%) des patients atteints de PR prenaient du MTX, aucun ne prenait de

leflunomide.

Neuf patients (22,5%) étaient sous corticothérapie au moment de l'introduction de la

biothérapie, a une posologie moyenne de 13,9 mg/j d’équivalent prednisone (tableau 3).
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Tableau 2 : traitements antérieurs

Nature du traitement antérieur nombre de patients (%)
csDMARDs 17 (42,5%)

bDMARDs 10 (25%)

csDMARDs associé a bDMARDs 5(12,5%)

Pas de csDMARDs ni de bDMARDs 8 (20%)

csDMARD:s = traitement de fond conventionnel synthétique. bDMARDs = traitement de fond biologique.

Tableau 3 : Corticothérapie concomitante

Prise de corticothérapie associée  Population PR SpA autre
globale

Oui : nombre de patients (%) 9(22,5%) 8 (20%) 0 1(2,5%)

Non : nombre de patients (%) 31(77,5%) 19 (47,5%) 12 (30%) O

Dose moyenne chez les patients 13,9+ 17,7 14,6+ 18,7 O 8,0

traités (mg/j + ET)

b) Nature des biothérapies prescrites et utilisation du questionnaire informatigue

La biothérapie la plus prescrite était, de maniere non surprenante, les anti-TNF (tableau 4). En
effet cette classe thérapeutique a été prescrite chez 20 de nos 40 patients (50%). De maniére
un peu plus surprenante, car cette classe est bien plus récente et ne possede une autorisation
de mise sur le marché que dans la PR et le rhumatisme psoriasique, les anti JAK étaient la

biothérapie la plus prescrite apres les anti-TNF (7 patients soit 17,5 %).

25



Tableau 4 : caractéristiques des biothérapies

Type de Population PR SpA Autre
biothérapie globale nombre (%) nombre (%) nombre (%)

introduite nombre (%)

Anti-TNF 20 (50%) 11 (27,5%) 9 (22,5%) 0 (0%)
Anti-1117 3(7,5%) 0 (0%) 3 (7,5%) 0 (0%)
Anti-1112/23 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-116 4 (10%) 4 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-CD20 1 (2,5%) 1(2,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-Il1 1(2,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%)
Anti-Blys 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-CTLA4 4 (10%) 4 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-JAK 7(17,5%) 7(17,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Anti-PDE4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Le questionnaire informatique DxCare a été rempli chez 32 des 40 patients inclus (soit 80%).
Pour les 8 autres patients, les données ont été recueillies dans le courrier d’hospitalisation ou
de consultation (tableau 5). La fonctionnalité d’édition au format Word, qui permet que le
courrier s’affiche dans la « synthése » du dossier informatisé du patient, et surtout I'envoi aux

médecins correspondants, n’a été utilisée que pour 8 patients.

Tableau 5 : Données concernant le recueil des informations

rempli : nombre (%) non rempli : nombre (%)

Bilan DxCare 32 (80%) 8 (20%)
en hospitalisation 11 (27,5%) 2 (5%)
en consultation 21 (52,5%) 6 (15%)
oui : nombre (%) non : nombre (%)
Impression Word 8 (25%) 24 (75%)
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c) Tracabilité du bilan pré biothérapie et des vaccinations

La tracabilité des examens communs a toutes les biothérapies est donnée dans le tableau 6,

et celle des vaccinations dans le tableau 7. Nous avons retranscrit ces informations pour

I’ensemble des 40 patients, mais aussi pour la sous-population de patients n’étant pas traités

au préalable par biothérapie (donc en excluant les switchs). En effet, il n’existe pas de

recommandation claire concernant le délai entre le dernier bilan pré-biothérapie et le switch

de celle-ci.

Tableau 6: tracabilité du bilan pré biothérapie (examens communs a toutes les

biothérapies)

Tracé avec questionnaire | Tracé dans la lettre mais | Non tracé
DxCare pas dans DxCare
Ensemble Premiére Ensemble Premiere Ensemble Premiere
de la | biothérapie | de la | biothérapie | de la | biothérapie
population (nombre,%) population (nombre,%) population | (hombre,%)
0 0 (nombre, %)
(nombre, %) (nombre, %)
Sérologie VIH | 32/40 22/25 2/40 (5%) 2/25 (8%) 6/40 (15%) 1/25 (4%)
(80%) (88%)
Sérologie 30/40 20/25 2/40 (5%) 2/25 (8%) 8/40(20%) 3/25 (12%)
hépatite B, C (75%) (80%)
NFP 32/40 22/25 1/40 (2,5%) 1/25 (4%) 7/40 2/25 (8%)
(80%) (88%) (17,5%)
Imagerie 24/40 17/25 3/40 (7,5%) 2/25 (8%) 13/40 6/25 (24%)
thoracique (60%) (68%) (32,5%)
Panoramique | 14/40 12/25 0/40 (0%) 0/25 (0%) 26/40 13/25
dentaire (35%) (48%) (65%) (52%)
Avis 20/40 15/25 1/40 (2,5%) 0/25 (0%) 19/40 10/25
odontologique | (50%) (60%) (47,5%) (40%)
EPP 29/40 21/25 1/40(2,5%) 1/25 (4%) 10/40 3/25 (12%)
(72,5%) (84%) (25%)
Bilan 31/40 22/25 1/40 (2,5%) 1/25 (4%) 8/40(20%) 2/25 (8%)
hépatique (77,5%) (88%)
Créatininémie | 32/40 22/25 1/40 (2,5%) 1/25 (4%) 7/40 2/25 (8%)
(80%) (88%) (17,5%)

Ensemble de la population : introduction d’une premiére biothérapie ou d’un switch d’une biothérapie a une

autre.

Premieére biothérapie : uniquement patients non traités au préalable par une biothérapie

NFP: numération formule plaquette. EPP : électrophorese des protéines plasmatiques
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Tableau 7 : tracabilité des vaccins

Tracé avec questionnaire | Tracé dans la lettre mais | Non tracé
DxCare pas dans DxCare
Ensemble Premiere Ensemble Premiere Ensemble Premiere
de la | biothérapie | de la | biothérapie | de la | biothérapie
population | (nombre, %) | population (nombre,%) population | (nombre, %)
(nombre, %) (nombre,%) (nombre, %)

DTP 24/40 16/25 3/40 (7,5%) 2/25 (8%) 13/40 7/25 (28%)
(60%) (64%) (32,5%)

Pneumocoque | 29/40 19/25 4/40 (10%) 3/25(12%) | 7/40 3/25 (12%)
(72,5%) (76%) (17,5%)

Hépatite B 13/40 10/25 0/40 (0%) 0/25 (0%) 27/40 15/25
(32,5%) (40%) (67,5%) (60%)

Ensemble de la population : introduction d’une premiére biothérapie ou switch d’une biothérapie a une autre
Premiere biothérapie : uniquement patients non traités au préalable par une biothérapie

Le tableau 8 montre les données concernant les examens spécifiques a certaines

biothérapies :

- le dosage des anticorps anti-nucléaires (ANA) pour les 20 patients ayant débuté un

anti-TNF (dont 14 patients pour qui il s’agissait d’'une premiere biothérapie),

- une recherche de tuberculose latente via IDR ou Quantiféron pour les 39 patients

ayant débuté une biothérapie autre que le rituximab (dont 24 pour qui il s’agissait

d’une premiere biothérapie),

- le dosage pondéral des immunoglobulines et 'ECG pour le patient ayant débuté du

rituximab.

- le bilan lipidigue pour les 12 patients ayant débuté un traitement par anti-Il6, anti Il11

ou anti JAK, (dont 6 patients pour qui il s’agissait d’'une premiere biothérapie).
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Tableau 8 : tracabilité des bilans spécifiques a certaines biothérapies

Tracé avec questionnaire | Tracé dans la lettre mais | Non tracé
DxCare pas dans DxCare
Ensemble Premiere Ensemble Premiere Ensemble Premiere
de la | biothérapie | de la | biothérapie | de la | biothérapie
population | (nombre,%) | population | (hombre,%) | population | (hombre,%)
(nombre, %) (nombre, %) (nombre, %)
DPIG 0/1 (0 %) 0/1 (0 %) 1/1(100%) 1/1(100%) | 0/0 (0 %) 0/0 (0 %)
ECG 0/1 (0 %) 0/1 (0 %) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 1/1(100%) 1/1(100 %)
Anticorps | 12/20 (60%) 11/14 1/20 (5%)  1/14(7,1%) | 7/20 (35%) 2/14
anti (78,5%) (14,3%)
nucléaires
Bilan 7/12 3/6 (50%) 0/12 (0%) 0/3 (0%) 5/12 3/6 (50%)
lipidique (58,3%) (41,7%)
IDR ou | 32/39 (82%) 22/24 1/39(2,6%) 1/24 (4,2%) | 6/39 1/24 (4,2%)
Quantiferon (91,7%) (15,4%)

Ensemble de la population : introduction d’une premiére biothérapie ou switch d’une biothérapie a une autre
Premiere biothérapie : uniquement patients non traités au préalable par une biothérpaie
DPIG = dosage pondéral des immunoglobulines

Dix bilans lipidiques ont été réalisés alors qu’ils n’étaient pas indiqués d’apres les

recommandations du CRI. Toutefois, 6 des 10 patients présentaient des facteurs de risques

cardio-vasculaires, en dehors de leur rhumatisme inflammatoire.

Le dosage pondéral des immunoglobulines a été réalisé, alors que non indiqué, chez 11

patients. Pour le seul patient inclus sous Rituximab, un Quantiféron a été réalisé alors qu’il

n’était pas indiqué.

2/ Comparaison avec les cohortes antérieures

a) Bilan pré-biothérapie

Nous avons analysé si le bilan pré biothérapie était mieux tracé dans notre cohorte, suite a

I'instauration du questionnaire informatique DxCare, en comparaison a la cohorte issue de la

thése du Dr Fayolle (tableau 9).

Il existait une tracabilité significativement meilleure dans la cohorte actuelle pour les examens

suivants :

- la numération formule plaquettaire

- I"électrophorese des protéines plasmatiques

- le bilan hépatique
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- la créatininémie

- la recherche d’anticorps anti nucléaires.

Al'inverse, il n’y avait aucune différence entre les populations en ce qui concerne la tracgabilité
des sérologies VIH, VHB et VHC, I'IDR ou le Quantiféron, la radiographie thoracique, le bilan
lipidigue. On notait cependant une tendance vers une meilleure tracabilité de la sérologie VIH.

Tableau 9 : comparaison des tracabilités du bilan pré biothérapie avant vs apres instauration du

questionnaire informatique DxCare, test exact de Fisher.

Population 1 Population 2 Significativité
Nombre de patients avec | Nombre de patients avec | statistique (test de
examen tracé sur nombre de | examen tracé sur nombre de | Fisher)
patients pour qui I'examen | patients pour qui I'examen
aurait d étre tracé (%) aurait di étre tracé (%)
Sérologie VIH 68/99 (68,7%) 34/40 (85,0 %) p=0,058
Sérologies 74/99 (74,7%) 32/40 (80,0 %) P=0,66
hépatite B, C
NFP 59/98 (60,2 %) 33/40 (82,5 %) p=0,016
IDR ou 85/99 (85,9 %) 33/39 (84,6 %) p=1
Quantiféron
Imagerie 62/99 (62,6 %) 27/40 (67,5 %) p=0,7
thoracique
EPP 47/99 (47,5 %) 30/40 (75,0 % p=0,003
Bilan hépatique | 49/99 (49,5 %) 32/40 (80,0 %) p=0,001
Créatininémie 42/99 (42,4 %) 33/40 (82,5 %) p=0,001
ANA 22/75 (29,3 %) 13/20 (65,0 %) p=0,003
Bilan lipidique | 3/6 (50 %) 7/12 (58,3 %) p=1

Population 1 : population évaluée avant I'introduction du questionnaire informatique.
Population 2 : population évaluée apres I'introduction du questionnaire informatique.
ANA : anticorps anti-nucléaires.

b) Vaccinations
Nous avons analysé si les vaccinations DTP et anti-pneumocoque étaient mieux tracées dans
notre cohorte, suite a I'instauration du questionnaire informatique DxCare, en comparaison a

la cohorte issue de la these du Dr Dubief (tableau 10).

La tracabilité des vaccins n’a pas été améliorée avec le questionnaire.
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Tableau 10: comparaison des tracabilités du statut vaccinal avant vs aprés instauration du
questionnaire informatique DxCare, test exact de Fisher.

Population 1 Population 2 Significativité
Nombre de patients avec | Nombre de patients avec | statistique (test de
examen tracé sur nombre de | examen tracé sur nombre de | Fisher)
patients pour qui lI'examen | patients pour qui I'examen

aurait di étre tracé (%) aurait d étre tracé (%)
Vaccin DTP 69/111 (62,2 %) 27/40 (67,5 %) p=0,55
Vaccin 97/111 (87,4 %) 33/40 (82,5 %) p=0,55

pneumocoque

Population 1 : population évaluée avant I'introduction du questionnaire informatique.
Population 2 : population évaluée apres I'introduction du questionnaire informatique.

c¢) Comparaison de la tracabilité du bilan pré-biothérapie dans la sous-population des

patients débutant une premiére biothérapie

Contrairement au présent travail, celui réalisé par Dr Fayolle avait évalué la tragabilité du bilan
pré-biothérapie uniqguement chez les patients débutant une premiere biothérapie. Or, le CRI
n'a pas précisé si ses recommandations concernant le bilan pré-biothérapie devaient
également étre appliquées lorsque I'on change de biothérapie. Cette incertitude a pu

impacter les résultats de cette étude.

Pour répondre a cette question, nous avons ajouté une analyse post hoc. Nous n’avons inclus
dans cette analyse que les 25 patients de notre population ayant débuté une premiere
biothérapie, et les avons comparés aux patients de I’étude du Dr Fayolle. Les éléments du
bilan pré-biothérapie qui ont été comparés étaient ceux qui, dans la premiere analyse,
n’étaient pas tracés de facon significativement différente entre les deux études (sérologie VIH,
VHB et VHC, radiographie pulmonaire et IDR ou quantiféron. Le bilan lipidique n’a pas pu étre

testé compte tenu du trop faible nombre de patients).

La sérologie VIH avait été tracée chez 34 des 40 patients de notre population globale (85%).
Elle avait été tracée chez 24 des 25 patients débutant une premiere biothérapie (96%). La
différence avec la population historique du Dr Fayolle (tracée chez 68 des 99 patients, soit

68,7%), était statistiquement significative (p = 0,004).
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Les sérologies VHB et VHC avaient été tracées chez 32 des 40 patients de notre population
globale (80%). Elles avaient été tracées chez 22 des 25 patients débutant une premiere
biothérapie (88%). La différence avec la population historique du Dr Fayolle (tracée chez 74

des 99 patients, soit 74,7%), n’était pas statistiguement significative (p = 0,19).

Le résultat de la radiographie thoracique avait été tracé chez 27 des 40 patients de notre
population globale (67,5%). Il avait été tracé chez 19 des 25 patients débutant une premiere
biothérapie (76%). La différence avec la population historique du Dr Fayolle (tracé chez 62 des

99 patients, soit 62,6%), n’était pas statistiqguement significative (p = 0,25).

Le résultat de la recherche de tuberculose latente avait été tracé chez 33 des 39 patients de
notre population globale (84,6%). Il avait été tracé chez 23 des 24 patients débutant une
premiere biothérapie (95,8%). La différence avec la population historique du Dr Fayolle (tracé

chez 85 des 99 patients, soit 85,9%), n’était pas statistiqguement significative (p = 0,3).
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DISCUSSION

Ce travail avait pour objectif d’élaborer, de mettre en place et implanter, puis d’évaluer
I’efficacité d’un fichier informatique standardisé. Celui-ci visait a améliorer les pratiques
professionnelles du service de rhumatologie du CHU de Dijon en ce qui concerne la tragabilité
du bilan pré-thérapeutique et des vaccinations avant mise en route d’une biothérapie. Les
résultats sont satisfaisants puisque le fichier a pu étre mis en place, a été utilisé par les
praticiens, a permis d’obtenir une nette amélioration de la tracabilité des examens qui étaient
précédemment mal tracés, et a permis d’obtenir une tendance vers une amélioration de la
tracabilité des autres examens (ceux dont la tracabilité était déja correcte, mais perfectible).

En revanche, la tracabilité des vaccins DTP et anti-pneumocoque n’a pas été améliorée.

Les patients souffrant de rhumatisme inflammatoire sont immunodéprimés du fait de leur
pathologie. Cette dépression immunitaire peut étre majorée par les interventions
médicamenteuses, et tout particulierement par les biothérapies. Le risque a bien été montré
dans une méta-analyse de 2015, qui retrouvait une augmentation de 30% de la prévalence
des infections séveres chez les patients atteints de PR et traités par biothérapie vs ceux traités
par csDMARDs [19]. Toutefois, cette méta-analyse avait inclus nombre d’études anciennes.
Or, certaines études plus récentes ne montrent plus de majoration significative des infections
graves chez les patients sous biothérapie versus csDMARDs. [20][21]. Ceci peut laisser penser
qgue le risque d’infections séveres peut étre diminué par une meilleure connaissance des
biothérapies, par des indications thérapeutiques mieux pensées, et surtout par des
précautions pré-thérapeutiques et de suivi optimales. D’olu I'importance de ce travail, qui en
cherchant a améliorer la tracabilité des examens pré-biothérapie et des vaccinations,

contribue a cette optimisation des précautions.

Le questionnaire que nous avons mis en place permet d’avoir un document source dans lequel
le bilan pré-biothérapie est tracé, facilement retrouvable dans le logiciel informatique, et
pouvant étre consulté de maniere itérative. Le rhumatologue pourra facilement retrouver les
informations concernant son patient, ce qui est un gain de temps précieux et peut permettre
d’éviter un certain nombre d’oublis, notamment concernant les rappels vaccinaux. Nous

avons fait le choix d’intégrer dans ce questionnaire des données importantes mais non
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recommandées par le CRlI (comme le panoramique dentaire), car il nous semblait judicieux
d’avoir un questionnaire faisant état des examens réalisés avant l'introduction d’une
biothérapie de la facon la plus exhaustive possible. Une adaptation du fichier pourra étre

envisagée suivant les retours faits par les prescripteurs.

La création de ce questionnaire au format Word lui permet par ailleurs d’étre envoyé aux
médecins correspondants, et notamment au médecin traitant du patient, afin d’assurer une
meilleure transmission des informations, et d’éviter un oubli de rappel vaccinal ou une
répétition de demande d’examen. Nos résultats montrent que, malheureusement, cette
fonctionnalité a été trés peu utilisée. La création étant tres rapide et tres simple, I’explication
la plus probable est que les praticiens n’ont pas suffisamment été avertis de cette possibilité,

et il sera nécessaire de leur refaire des rappels et démonstrations.

Les résultats de cette étude montrent une amélioration significative de la tracabilité des
éléments dits « standards » du bilan pré-biothérapie (NFP, électrophorése des protéines
plasmatiques, bilan hépatique, créatininémie), mais aussi de celle des anticorps anti-
nucléaires. |l s’agissait des éléments les moins bien tracés dans I'étude précédente réalisée
par le Dr Fayolle, et donc ceux pour lesquels la marge de progression était la plus grande. Cette
amélioration peut étre liée au fait que, suite a cette premiere étude, les prescripteurs avaient
été interpellés par la nécessité d’améliorer la tracabilité du bilan pré-biothérapie. Surtout, elle
peut aussi prendre son origine dans la mise en place du questionnaire informatisé, qui est

d’utilisation facile et rapide.

Cependant, 'instauration du questionnaire informatisé n’a pas permis d’améliorer de facon
statistiquement significative la tracabilité des sérologies VHB, VHC et VIH, du dépistage de
tuberculose, ni celles des vaccinations. Plusieurs explications peuvent étre avancées devant

ce résultat :

- L’étude du Dr Fayolle n’a porté que sur des instaurations de premieres biothérapies,
alors que la présente étude a aussi inclus des patients déja traités, et chez qui on
envisageait un changement de biothérapie. Or, il n’est pas trés clair que les
recommandations du CRI s’appliquent a cette situation. Certains praticiens pourraient
méme considérer que cela n’est pas logique: lorsqu’un patient est déja sous

biothérapie, pourquoi ne pas s’assurer régulierement qu’il n’a pas rencontré sous
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traitement certains germes, plutét que d’attendre qu’il change de traitement pour le
faire ? Quoi qu’il en soit, ’hypothése d’'une perturbation de nos résultats par la non
exclusion des patients déja traités par biothérapie nous semble assez convaincante :
lorsque nous avons, dans une analyse post hoc, évalué uniquement les patients
débutant une premiere biothérapie, la tracabilité de la sérologie VIH s’est avérée
significativement meilleure que celle observée avant instauration du fichier
informatique. D’autre part, méme si la différence n’atteignait pas le seuil de
significativité statistique, il existait une tendance vers une amélioration des tracabilités
des sérologies d’hépatite virale, de la radiographie pulmonaire, et de la recherche de
tuberculose latente.

L’étude a probablement manqué de puissance. Le nombre de patients inclus était
faible. Tout particulierement, celui des patients débutant une premiére biothérapie
était trop faible pour pouvoir espérer passer le cap de la significativité statistique, alors
qgue les résultats de la premiere étude avaient été corrects et que la marge de
progression était faible. Les chiffres observés (tracabilités chez les patients débutant
une premiere biothérapie passant de 74,7 a 88% pour les sérologies d’hépatite, de 62,6
a 76% pour la radiographie thoracique, et de 85,9 a 95,8% pour la recherche de
tuberculose latente) laissent penser que linstauration du fichier informatique a
effectivement permis d’obtenir une amélioration, mais qui n’a pas passé le seuil de
significativité statistique.

En tout début d’étude, deux questionnaires ont été incomplets (2™ feuillet non
rempli, donc pas de tracabilité concernant les sérologies, I'imagerie thoracique, les
vaccinations), ce qui n’est pas totalement négligeable compte tenu du faible nombre
de patients inclus.

Enfin, I'absence d’amélioration de la tragabilité des vaccinations ne peut étre imputée
a un probleme de manqgue de puissance, puisque les chiffres n’ont quasiment pas
changé entre avant et apres l'instauration du questionnaire. Elle ne peut pas non plus
étre attribuée a l'inclusion de patients déja traités par biothérapie, bien au contraire
(leurs vaccins auraient déja d0 étre tracés). Force est de constater que,
malheureusement, et contrairement au bilan pré-biothérapie, la mise en place du
fichier informatisé dédié n’a pas permis d’améliorer nos résultats sur ce point. Il

conviendra donc de réfléchir a d’autres solutions.
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Dans la littérature internationale, d’autres travaux ont évalué la réalisation du bilan pré-

biothérapie.

- Une étude de 2012, réalisée a Boston, avait pour objectif d’évaluer la réalisation de la
sérologie de I’hépatite B et de la recherche de tuberculose latente par les hépato-
gastro-entrologues dans I'année précédant I'introduction d’un traitement par anti-TNF
pour une MICI. Il s’agissait d’'une étude rétrospective, monocentrique, ayant inclus 287
patients. L'information était recueillie via le dossier médical informatisé. La
tuberculose latente avait été recherchée chez 65% des patients, et I’hépatite B chez
seulement 25%. La recherche d’hépatite B était moins bien réalisée lorsque le bilan

hépatique était normal et lorsque le prescripteur était plus agé. [22]

- Une autre étude américaine avait pour objectif d’évaluer la réalisation du dépistage
de tuberculose latente chez les patients atteints de MICI dans les 6 mois précédant
I'introduction d’un traitement par anti-TNF. La population source était le registre
national des vétérans américains ayant un traitement par anti-TNF pour une MICI et
I'introduction de I’anti-TNF avait eu lieu entre 2003 et 2011. L’étude était
rétrospective, multicentrique. Les données étaient recueillies via le dossier médical
informatisé. 3357 patients ont été inclus. Le dépistage de tuberculose latente avait été

réalisé chez 72 a 86 % des patients [23].

- La méme équipe a évalué a I'aide de la méme population la réalisation de la sérologie
de I’hépatite B. La sérologie avait été faite dans I'année précédant I'introduction d’un
traitement anti-TNF chez seulement 23,7% des 3357 patients. Ces mauvais résultats
étaient tempérés par une amélioration au cours du temps. En effet, ce taux était de

seulement 8,1% en 2003 versus 43,2% en 2011 [24].

- Enfin, une étude francaise de 2018 avait pour objectif d’évaluer la réalisation du bilan
pré-anti-TNF chez les patients atteints de SpA. Il s’agissait d’une cohorte rétrospective
multicentrique de patients suivis en centres hospitaliers ou en ville. Les données
étaient recueillies via le dossier informatisé ou papier. Le bilan pré biothérapie était
correctement réalisé (>60% de réalisation, et méme 99,9% pour le dépistage de
tuberculose latente) pour les sérologies, le dépistage de tuberculose latente, la

recherche de cancer, de grossesse et la vaccination. Par contre, les examens étaient
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insuffisamment réalisés (<50%) pour la recherche d’infection, la palpation
d’adénopathie, la recherche de maladie auto-immune ou démyélinisante et les
maladies pulmonaires. A noter que la recherche d’ANA était réalisée dans 69,9% des
cas, ce qui est sensiblement similaire aux chiffres de notre étude, aprés mise en place

du questionnaire informatisé DxCare. [25]

L’ensemble de ces résultats n’est pas superposable aux notres. En effet, la population n’était
pas la méme, puisque 3 de ces études avaient été conduites en milieu gastro-entérologique.
Ce n’était pas le cas de I"étude francaise, mais celle-ci s’intéressait uniquement aux patients
atteints de SpA. Toutes ces études ne concernaient que les anti-TNF, alors qu’il existe
maintenant de nombreuses autres classes thérapeutiques avec des effets indésirables divers.
L’étude francaise laisse cependant a penser que nous n’avons pas atteint un « plafond de

verre », et qu’il est encore possible d’améliorer nos résultats.

Notre étude comporte plusieurs points forts :

- A notre connaissance, il n’existe pas d’étude comparant la tracabilité du bilan pré-
biothérapie avant versus apres la mise en place d’un outil informatique.

- La comparaison des 2 populations est fiable, celles-ci étant superposables, suivies par
les mémes praticiens, dans le méme centre.

- La population de notre étude est représentative de la population suivie en
rhumatologie au CHU de Dijon. En effet, nous avons inclus les patients vus aussi bien
en hospitalisation de jour, de semaine, hospitalisation compléte et en consultation.

- Cette étude répond a un enjeu éthique d’évaluer nos pratiques professionnelles, dans

I’objectif de les améliorer.

Mais elle comporte également des points faibles :

- Il s’agit d’une étude prospective, ce critere ayant pu influencer les prescripteurs dans
la tracabilité de leur bilan pré-biothérapie

- Il y a pu avoir une perte d’information ou, plus exactement, certains patients ayant
bénéficié d’une introduction ou d’un switch de biothérapie ont pu nous échapper.
Compte tenu de la multiplicité des moyens utilisés pour les identifier, nous pensons

cependant qu’ils n’ont pu étre trés nombreux.
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- Comme souligné précédemment, I’échantillon est de petite taille, et I'analyse
statistique a souffert d’'un manque de puissance. |l permet cependant d’obtenir une
tendance cohérente et assez claire de I'impact de la mise en place du questionnaire

informatisé du bilan pré biothérapie.

L’enjeu est d’améliorer nos pratiques professionnelles, dans le but de toujours améliorer la
prise en charge de nos patients. Nos résultats suggerent que la mise en place du questionnaire
informatisé du bilan pré-biothérapie a amélioré la tracabilité de ce bilan, et a permis d’obtenir
d’excellents taux de bonne pratique. Ce questionnaire gagnerait probablement a étre diffusé
aux confréres des autres spécialités de notre CHU qui prescrivent des biothérapies, et aux

collégues d’autres hopitaux utilisant le méme logiciel de dossier informatisé.

Cependant, méme excellents, les chiffres ne sont pas parfaits, et restent donc perfectibles. Il
faudra donc réfléchir a d’autres moyens permettant de se rapprocher encore plus du chiffre
de 100 % de bonne tracabilité. Nous pourrions imaginer un outil informatique plus facile
d’accés a I'ensemble des spécialités, pouvant étre consultable et modifiable par tous, y
compris par les médecins de ville. Cet outil pourrait également étre doté d’une fonction de
message de rappel quand la vaccination doit étre effectuée. Une autre possibilité pourrait étre
de mettre en place des approches de prise en charge globale des patients, faisant notamment
intervenir des infirmiéres. Une étude francaise multicentrique, randomisée et prospective, a
montré que le suivi des patients atteints de PR pendant 3 ans par une infirmiére permet
d’améliorer la prise en charge de leurs comorbidités. Ainsi, les taux de patients vaccinés contre
la grippe et contre le pneumocoque s’étaient nettement améliorés, passant respectivement

de 44,1 3 54,7% (p<0.0001) et de 59,9 3 65,3% (p<0.01). [26]
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CONCLUSIONS

Ce travail observationnel, prospectif, avait pour objectif d'élaborer, de mettre en place et
implanter, puls d'évaluer Iefficacité d’un fichler Informatique standardisé. Celul-cl visalt &
améliorer les pratiques professionnelles du service de rhumatologie du CHU de Dijon en ce qui
concerne la tragabilité du bilan pré-thérapeutique et des vaccinations avant mise en route
d'une biothérapie.

Les résultats ont été satisfaisants puisque le fichier a pu étre mis en place, a été utilisé par les
praticiens, et a permis d’obtenir une nette amélioration de la tracabilité des examens qui
étaient précédemment mal tracés (NFP, électrophorése des protéines plasmatiques, bilan
hépatique, créatininémie, ANA, sérologie VIH). Il a aussi permis d’obtenir une tendance vers
une amélioration de la tragabilité des examens dont la tragabilité était déjd correcte, mais
perfectible (sérologies VHB et VHC, radiographie pulmonaire, recherche de tuberculose
latente). En revanche, la tragabilité des vaccins DTP et anti-pneumocoque, bien que bonne, n'a
pas été améliorée.

Méme s'il reste des axes d’amélioration, cet outil simple d'utilisation améliore les pratiques
professionnelles en termes de bilan pré-thérapeutique, et est transposable & d’autres
spécialités. En revanche, il conviendra de réfléchir & d'autres méthodes afin d’améliorer la
tracabilité des vaccinations. Peuvent par exemple étre envisagés un autre type de
questionnaire, accessible a I'ensemble des médecins prenant en charge le patient, avec
fonction de message de rappel, ou alors un suivi régulier par une infirmiére spécialisée.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer

Dijon, le 18 Mai 2020
/ K MAILLEFERT Pr. M. MAYNADIE

3 0.0k, . 2020
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ANNEXES

Annexe 1: Fiche pratique du CRI « prise en charge pratique des patients sous abatacept »

1 Prise en charge pratique des patients sous ab P

Bilan pré-thérapeutique initial

| Evidence Based Medicine | [Recommandations officielies | [ Avis des experts |

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les principales
contre-indications de |'abatacept, qu'il soit prescrit sous forme sous-cutanée (SC) ou
intraveineuse (IV). Elle ne comprend pas le bilan d'activité ni de sévérité de la maladie
Jjustifiant ce traitement.

A I'interrogatoire, vérifier I'absence de :

1 Antécédent personnel, ou familial, ou contact avec un cas de tuberculose

1 Antécédent d'infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales)
! Antécédent de cancer solide
! Antécédent de broncho-pneumopathie chronique cbstructive (BPCO)

1 Antécédent de maladies auto-immunes

A 'examen clinique, vérifier |'absence de :
1 Fidvre
1 Infection évolutive

! Adénopathies
1 Signes orientant vers une néoplasie
TTHTA

Les vaccinations :

! On proposera une mise 4 jour des vaccinations si possible au moins 2 semaines avant

le début du traitement qui peut impacter la réponse au vaccin.

! On proposera systématiquement une vaccination contre le pneumoceque, idéalement
par une injection de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent PCV13 (Prevenar 13°)
suivie d'un injection de vaccin pneumococcique non conjugué 23-valent PSV23
(Pneumo23’) 2 mois aprés, et une vaccination antigrippale saisonniére.

Les examens complémentaires a demander systématiquement en premiére intention :
| Hémogramme
1 Electrophordse des protéines sériques
) Radiographie du thorax
1 Tests in vitro IGRA (Interferon Gamma Release Assay, quantiferon) ou Intradermo-réaction
a la tuberculine 5 Ul
* Si lors d'un précédent dépistage, un traitement antituberculeux préventif a déja été
prescrit devant un quantiferon positif ou une une induration supérieure a4 5 mm, les tests
ne sont pas renouvelés ;
« Si lors d'un précédent dépistage de plus d'un an, la réponse au guantiferon ou a
I'IDR était négative, il est conseillé de refaire le dépistage ;
+ Si le dépistage n'a jamais été fait, il est recommandé de suivre les recommandations
des autorités de santé pour le dépistage des tuberculoses latentes.

mnmd
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Prise en charge pratique des patients sous ab P 2

1 Sérologies hépatites B et C et avec accord du patient, sérologie VIH, et éventueliement
sérologie hépatite E & discuter. Si des sérologies de moins de 5 ans sont disponibles,
elles ne seront pas refaites sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical a
risque dans l'intervalle.

1 Application des régles de bonnes pratiques de dépistage des facteurs de risque de
néoplasie

» Dépistage du cancer colorectal : Recommandations HAS 2013 sur wvww.has-sante.fr

« Dépistage indnviduel du cancer de la prostate : Recommandations HAS 2012 sur
www.has-sante.fr

» Dépistage du cancer du sein par mammographie : Recommandations HAS 2014
sur www.has-sante.fr

Les examens complémentaires a conseiller :

71 Pour les patients auparavant traités par rituximab : typage lymphocytaire (dosage des
lymphocytes B et T) et dosage pondéral des immunoglobulines

Les contre-indications :

71 Hypersensibilité a |'abatacept ou 4 I'un des excipients
71 Infections sévitres et incontrdlées telles que sepsis et infections opportunistes

Les précautions d’emploi :
71 Antécédent d'infection récurrente ou chronique ou facteurs prédisposant aux infections.
En cas d'infection sévére, le traitement doit étre arrété

1 Antécédent de tuberculose ou signes de tuberculose

71 Antécédent d'hépatite virale

1 Vaccination récente ou prévue

"1 Diabéte : abatacept peut interférer avec la mesure de la glycémie sur certains appareils
de mesure (voir RCP)

"I MGUS (monoclonal gammapathy of unknown significance) (voir fiche "Affections
hématologiques et lymphomes")

"1 Néoplasie <5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome et carcinome spinocellulaire
sévitre) avec exérése compléte dont les limites passent en zone saine.
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Annexe 2 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1 »

| Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Bilan pré-thérapeutique et suivi d'un
patient (adulte ou enfant) sous anti-IL1

| Evidence Based Medicine | [ Recommandations officielies | [ Avis dos experts |

Les anti-interleukines-1 disponibles en France en 2011
Canakinumab : laris®

Le canakinumab est un anticorps monoclonal d'isotype IgG1/k. Il se lie avec une haute
affinité a I'lL1f humaine et neutralise son activité biologique en inhibant son interaction
avec les récepteurs A I'lL1, empéchant ainsi |'activation génique induite par I'IL1B et la
synthése de médiateurs inflammatoires (1).

Le canakinumab a une AMM chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 4
ans et pesant plus de 15 kg dans le traitement du syndrome périodique associé a la
cryopyrine (CAPS), incluant :

- le syndrome de Muckle-Wells (MWS),

- le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA) / la maladie
systémique inflammatoire a début néo-natal (NOMID),

- les formes sévéres du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) ou urticaire
familiale au froid (FCU), présentant une symptomatologie ne se limitant pas a |'éruption
pseudo urticarienne induite par le froid (1).

La posologie utilisée dans cette indication est de 150 mg chez un adulte (2mg/kg chez un
enfant de plus de 4 ans), en injection sous-cutanée toutes les 8 semaines, selon les
modalités utilisées dans I'étude pivot (2). Des adaptations posologiques peuvent étre
réalisées (augmentation de la dose ou rapprochement des injections) en cas de réponse
thérapeutique insuffisante et sous la surveillance étroite d'un médecin expert. Le RCP

préconise une deuxiéme dose en cas de non réponse ou de réponse insuffisante, une
semaine aprés 'initiation du traitement (1).

Anakinra : Kineret®

L'anakinra est un inhibiteur du récepteur antagoniste de I'IL1, produit par la technique de

I'ADN recombinant dans un systéme d'expression dans Escherichia cofi. || mime |'action de

I'IL1 Ra naturelle qui inhibe de fagcon compétitive |a fixation de I'lL1 au récepteur de type 1 :

IL1RI. L'anakinra bloque donc & la fois I'lL1cc et I'IL1B.

L'anakinra a une AMM dans le traitement des signes et symptdmes de la polyarthrite

rhumatoide en association avec le méthotrexate, chez les patients adultes de plus de 18

ans, dont la réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante (3). Il est cependant

utilisé hors AMM dans le traitement des maladies auto-inflammatoires de I'enfant et de

I'adulte.

Les utilisations d'antiL1 hors AMM en France concernent le canakinumab et I'anakinra,

dans le traitement de maladies auto-inflammatoires diverses :

- la forme systémique d"arthrite juvénile idiopathique (maladie de Still de I'enfant),

- les syndromes CAPS (particuliérement chez les enfants de moins de 4 ans),

-les syndromes autodnflammatoires héréditaires sévéres rebelles au traitement de
référence ou sans autre alternative thérapeutique,

- la goutte.

En I'absence de données cliniques d’efficacité et de sécurité suffisante, ils doivent rester

des médicaments d’exception.
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Plusieurs publications de haut niveau ont montré dans des essais ouverts non contrdlés
I'efficacité d'anakinra dans les FCAS, les MWS et les CINCA (niveau B et C) (4-6). La dose
utilisée chez |'adulte est de 100 mg a4 200 mg. Chez I'enfant la dose de départ est de
2mg/kg. Elle peut &tre augmentée graduellement en cas de réponse insuffisante. Les
doses d'anakinra requises pour supprimer |'inflammation dépendent de la sévérité de la
maladie et sont faibles pour les patients atteints de FCAS et plus élevées chez les patients
atteints de MWS (3,5 mg/kg/|) et de CINCA (6 & 10 mg/kg/| en 2 injections quotidiennes,
les doses les plus fortes étant tout particulidrement nécessaires chez les nourrissons de
moins de 6 mois) (5). La littérature fait état de traitements ayant atteint des doses jusqu'a
10mg/kg chez des enfants atteints de maladie de Still réfractaire (7). L'anakinra et le
canakinumab ont été utilisés pour le traitement de formes sévéres de déficits en
mévalonate kinase et également dans le traitement de patients atteints de fiévre
méditerranéenne familiale avec intolérance ou inefficacité de la colchicine (8, 9).

Bilan pré-thérapeutique

Le bilan avant traitement d'un enfant par antidL1 découle des effets secondaires connus
et/ou attendus avec ces produits. Le traitement doit &tre instauré et surveillé par un
médecin spécialiste ayant |'expérience du diagnostic et du traitement des maladies
concernées.

Risque accru d'infections

Le blocage de I'interleukine-1, et particulidrement chez le jeune enfant ayant un systéme
immunitaire immature, expose au risque d'infections a germe encapsulé.

Le RCP liaris® mentionne « Des infections touchant principalement les voies respiratoires
hautes, graves dans certains cas, ont été plus fréquemment rapportées avec llaris® qu'avec le
placebo. Toutes les infections ont répondu 4 un traitement standard. Chez les patients traités par
le canakinumab et présentant des infections systémiques graves, il a été observé le maintien
d'une inflammation physiologique, caractérisée par la présence concomitante de figvre et de
I'éiévation de la protéine C réactive (CRP). Une diminution de la réponse inflammatoire aux
infections ne peut étre exclue et par conséquent une vigilance accrue est recommandée.
Aucune infection inhabituelle ou opportuniste n'a été rapportée avec Naris® » (1).

Les données de la littérature concemant |'anakinra ont montré la survenue chez |'enfant
atteint de maladie de Still d'infections respiratoires hautes, d'infections bactériennes
sévéres dont notamment des septicémies & pneumocoque (7) ainsi que d'une infection
opportuniste, leishmaniose viscérale (10, 11). Concermant les syndromes CAPS, des
infections bactériennes sévéres a pneumocoque ont également été rapportées (5).

Il est donc recommandé avant de démarrer un traitement antidL1 :

- de s'assurer de |'absence d'infection intercurrente et de I'absence d'antécédents
d'infections bactériennes sévéres récurrentes ;

- de vérifier la réalisation de la vaccination antipneumocoque selon le calendrier vaccinal
du nourrisson de moins de 2 ans. Mise  jour ensuite par vaccin Prevenar 13 préférable
jusqu'a 5 ans et vaccin Pneumo 23® aprés 5 ans. Chez 'adulte, réalisation d'une injection
de Pneumo 23%, A renouveler tous les 5 ans.

Comme pour toutes les autres biothérapies, il corvient de vérifier I'absence de tuberculose
latente par la réalisation d’une IDR et en cas de doute d'une radiographie du thorax et d'un
test QuantiFERON® ou T-SPOT®. Dans les études cliniques, 12% des patients atteints de
CAPS ayant eu une IDR, ont montré un résultat positif pendant le traitement par
canakinumab, sans signes cliniques de tuberculose latente ou active.

d

46



3 Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Les vaccins vivants doivent étre effectués au moins 3 semaines avant le traitement anti-
IL1.

Les antiL1 ne doivent pas étre associés a d’autres biothérapies : anti-TNF notamment, en
raison du risque accru d'infections sévéres.

(Pour plus d'informations, voir la fiche correspondante)

Neutropénie

Les patients présentant une neutropénie significative ne doivent pas é&tre mis sous
traitement par anti-IL1. Une numération des polynucléaires neutrophiles est recommandée
préalablement 4 toute initiation de traitement, 1 4 2 mois aprés son instauration, ainsi qu'a
intervalle régulier pendant toute la durée du traitement. L'apparition d'une neutropénie doit
conduire & une surveillance étroite du nombre absolu des polynucléaires neutrophiles de
méme que l'interruption du traitement doit étre envisagée.

(Pour plus d'informations, voir fa fiche correspondante)

Grossesse

Il n'y a pas de donnée connue concernant les risques liés 4 une grossesse sous anti-IL1,
notamment ceux de foetopathie. Le RCP llaris® mentionne : « Dans une étude de
développement embryofcetal effectuée chez le singe marmoset, le canakinumab n'a pas
révélé de maternoloxicité, ni d'effet embryotoxique ou tératogéne lorsqu'il a été administré
pendant toute I'organcgenése « (1).

Un test de grossesse est donc a réaliser chez toute jeune fille pubére avant la mise en
route du traitement et une contraception efficace sera prescrite durant toute la durée du
traitement.

La prise en charge d'une grossesse chez les femmes jeunes ayant un CAPS traité par
biothérapie doit étre effectuée directement avec le médecin expert ayant en charge le suivi
du traitement en coordination avec le gynécologue obstétricien.

(Pour plus d'informations, voir la fiche correspondante)
Insuffisance hépatique

Ni anakinra, ni canakinumab n'ont été étudiés chez des sujets atteints d'insuffisance
hépatique. Des hépatites sévéres mais réversibles aprés arrét du traitement ont été
rapportées sous anakinra. Lors des essais clinigues avec le canakinumab, des cas rares,
bénins, transitoires et asymptomatiques d'élévations des transaminases sériques ou de la
bilirubinémie ont été rapportés. Le bilan hépatique : transaminases, bilirubine et yGT doit
donc étre réalisé avant toute mise sous traitement par anti-IL1.

(Pour plus d'informations, voir la fiche correspondante)

Insuffisance rénale

La clairance plasmatique de anakinra est diminuée de 50% en cas d'insuffisance rénale
modérée et de plus de 70% en cas d'insuffisance rénale sévére (clearance de la créatinine
< 30 mL/min), ce qui nécessite une réduction posologique en conséquence. Aucune
donnée n'est disponible chez les patients utilisant du canakinumab et ayant une
insuffisance rénale.

Insuffisance cardiaque
Aucune donnée n'est disponible chez les patients atteints d'insuffisance cardiague.

Décembre 2012
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Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Anomalies métaboliques

Le contrdle de I'inflammation chronique peut medifier le profil lipidique avec augmentation
du cholestérol et des triglycérides. Par ailleurs des prises de poids parfois importantes ont
é1é observées chez des patients traités par antidL1.

Traitement concomitant par colchicine

Dans le cas d'un traitement par de puissants inhibiteurs de cytokines, comme le
canakinumab et I'anakinra, I'expression des enzymes CYP450 pourrait étre restaurée
(alors gu'elle est inhibée dans les états inflammatoires aigus), ce qui implique une
adaptation posologique (réduction de la dose d'erwiron 50%) de la colchicine qui peut
devenir toxique car elle utilise le méme systéme enzymatique (13). Un avis auprés d'un
centre de référence ou de compétence est vivement conseillé.

En résumé : bilan pré-thérapeutique anti-IL1
Examen clinigue complet :
® Poids, IMC

® Eliminer un foyer infectieux

® Faire une IDR (Radio du thorax et test QuantiFERON® ou T-SPOT* si nécessité)

® Faire un test de grossesse, une sérologie VIH, VHB et VHC

® |nstaurer une contraception efficace

® Mettre & jour la vaccination anti-pneumocoque, effectuer les vaccing vivants avant de
débuter le traitement

® Arréter les biothérapies en cours, en respectant un wash out approprié

® Arréter sauf exceptions (ex : ciclosporine, tacrolimus en situation de greffe, méthotrexate
selon l'indication), les traitements immunosuppresseurs en cours

® Adapter s'il y a lieu la dose de colchicine

® Explorations biologiques : NFS plaquettes, créatininémie, transaminases, bilirubine, yGT,
cholestérol total et HDL et triglycérides

( A\ Faire CRP (si possible protéine SAA) pour suivi de la maladie auto-nflammatoire et

protéinurie sur 1 échantillon)

Suivi du traitement

Réactions au point d'injection

Elles sont rares avec le canakinumab mais fréquentes avec |'anakinra, pouvant durer
jusqu'a 28 jours aprés le début du traitement. Sont observées : rougeur, douleur,
tuméfaction et ecchymoses pouvant compromettre la poursuite du traitement,
particulidrement chez un jeune enfant. Il est recommandé d'appliquer une pommade
anesthésique 1h avant l'injection, de varier les sites d'injection et de sortir & I'avance le

produit du réfrigérateur. |l est possible d'en atténuer les symptdmes en appliquant pendant
10 minutes de la glace dans un gant de toilette sur [a zone a injecter.

Risque infectieux

Les antilL1 favorisent surtout les infections respiratoires hautes mais des septicémies
graves a pneumocoque ont é1é rapportées, ainsi que des infections a herpes et des
infections opportunistes.
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5 Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

En cas d'infection grave, |'anakinra a une durée de vie trés courte, ce qui permet un arrét
instantané et momentané du traitement. Le canakinumab a une demivie beaucoup plus
longue (environ 28 jours), cependant ne bloquant que partiellement l'interleukine-1, des
modifications inflammatoires (élévation de la CRP) se produisent en principe normalement
sous traitement. Le RCP d’llaris® mentionne « Chez les patients traités par le canakinumab
et présentant des infections systémiques graves, il a été observé le maintien d'une
inflammation physiologique, caractérisée par la présence concomitante de figvre et de
I'élévation de la protéine C réactive (CRP). Une diminution de la réponse inflammatoire aux
infections ne peut étre exciue et par conséquent une vigilance accrue est recommandée ».
Toutefois en cas de suspicion d'infection (fidvre durant plus de 3 jours) ou d'infection
avérée, le patient doit étre rapidement examiné par un médecin et des consignes doivent
étre demandées a |'expert qui a prescrit le traitement. Le vaccin anti-grippe doit étre
proposé tous les ans.

Vaccinations

Les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés sous traitement par antidL1. En cas de
force majeure (ex : vaccin contre la fidqvre jaune), le rapport bénéfice/risque pour le patient
doit étre sérieusement évalué. Des études faites chez des témoins sains recevant du
canakinumab ont montré une immunisation satisfaisante (14). Durant |'extension de
I'étude pivotale avec le canakinumab dans les syndromes CAPS les patients ayant regu une
vaccination pneumocoque, grippe et ROR, ont développé des taux d'anticorps protecteurs
(15).

N I - l

Des neutropénies importantes sont rapportées avec anakinra, un peu moins fréquentes et
profondes avec canakinumab. Une numération des polynucléaires neutrophiles est
recommandée 1 & 2 mois aprés |'instauration du traitement, ainsi qu'a intervalle régulier
tous les 3 mois, pendant toute la durée du traitement. L'apparition d'une neutropénie doit
conduire a une surveillance étroite du nombre absolu des polynucléaires neutrophiles.
L'interruption du traitement doit &tre erwisagée si les PNN sont inférieurs & 500/mm?,

Hépatites
Des hépatites nécessitant |"arrét du traitement ont été rapportées avec anakinra (10, 11).

Le canakinumab peut entrainer une élévation modérée de la bilirubine et des
transaminases (1).

Anomalies du profil lipidique

Le contrdle de l'inflammation chronique peut modifier le profil lipidique avec augmentation
du cholestérol et des triglycérides.

Vertiges

Des vertiges peuvent étre observés chez erwiron 14% des patients recevant un traitement
par canakinumab.
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Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1 6

En résumé : bilan de suivi pré-thérapeutique anti-IL1

- Examen clinique complet, poids, IMC tous les 3-6 mois

- Surveiller la tolérance locale des injections et la survenue éventuelle de vertiges
- Proposer la vaccination anti-grippe chaque début d’hiver

- Faire NFS, transaminases, bilirubine, yGT 4 4 semaines du début du traitement puis tous
les 3 mois. Cholestérol total LDL et HDL et triglycérides, tous les 6 mois

(Faire CRP (si possible protéine SAA) pour suivi de la maladie auto-inflammatoire et
protéinurie sur 1 échantillon) tous les 3 & 6 mois en fonction du contexte

- Si infection sévére avérée ou suspicion (fidqvre durant plus de 3 jours), arréter les
injections et prendre |'avis du médecin expert prescripteur
- Vaccin vivants contre indiqués, autres vaccins pouvant étre poursuivis
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Annexe 3 : Fiche pratique du CRI « Traitement anti-TNF alpha et suivi de la tolérance »

1 Traitement anti-TNF alpha et suivi de la tobérance

Bilan pré-thérapeutique

| Evidence Based Medicine | | Recommandations officielies | | Avis 03 axperts |

Cette check-list a pour objectif de vous aider & rechercher systématiquement les
principales contre-indications et précautions d'emploi aux traitements anti-TNFa. Elle ne
comprend pas le bilan d'activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

A l'interrogatoire, vérifier I'absence de :
| Antécédent de cancer solide, hémopathie, lymphome
| Antécédent ou contact avec un cas de tuberculose
| Antécédent de sciérose en plaque, de névrite optique ou de neuropathie démyélinisante

| Antécédent d'infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes
(bactériennes, virales)

| Antécédent d'affection prénéoplasique (polypose, broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO), oesophagite)

| Antécédent d'affection autodimmune systémique (lupus, hépatite, vascularite)
| Pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévére
! Dyspnée d'effort et autres signes fonctionnels d'insuffisance cardiaque
| Vaccination récente avec vaccin vivant (figvre jaune, BCG)
| Grossesse, désir de grossesse
A 'examen clinique, vérifier 'absence de :
| Fidvre
I Infection
| Adénopathies
| Signes orientant vers une néoplasie et/ou une hémopathie
| Signes d'insuffisance cardiaque décompensée
| Signes d'auto-immunité
| Signes d'affection démyélinisante
| Signes broncho-pulmonaires
Les vaccinations
! On proposera une mise a jour des vaccinations

I On proposera systématiquement une vaccination contre le pneumocoque si elle n'a pas
été faite dans les trois a cinq ans précédents, et une vaccination anti-grippale
saisonniére.

Les examens complémentaires a demander en premiére intention
I Hémogramme
| Electrophorése des protéines sériques
| Transaminases
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Traitement ants-TNF alpha et suivi de la tolérance

"1 Sérologies hépatites B (antigéne HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc) et C et,
avec accord du patient, sérologie VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine)

1 Anticorps antinucléaires et, si positifs, anticorps anti-ADN natifs
! Radiographie de thorax
71 Intradermoréaction 4 la tuberculine a 5UI (Tubertest’) ou QuantiFERON ou T-SPOT.TB’

Sur les examens complémentaires, vérifier I'absence de :
1 Cytopénie ou autre anomalie de I'hémogramme

1 Gammapathie monoclonale ou hypogammaglobulinémie
~) Cytolyse hépatique

1 Infection virale chronigue active

1 Anomalies de la radiographie de thorax

1 Vérifier que |'induration lue 48 & 72 heures aprés |'intradermoréaction est < 5 mm ou
la négativité du test QuantiFERON® ou T-SPOT.TB".

En présence de I'un de ces signes, situations et/ou pathologies, se référer aux fiches
pratiques correspondantes avant toute instauration d’un traitement par anti-TNFa.
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Annexe 4 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge des patients sous belimumab »

| Prise en charge pratique des patients sous beli b

e

Bilan pré-thérapeutique

| Evidence Based Medicine | [ Recommandations officielies | | Avis dos axperts |

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les principales
contre-indications et/ou précautions d’emploi du belimumab. Elle ne comprend pas le bilan
d'activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement, notamment les explorations
immunitaires [Ac antinucléaires (Ac antiADN natif) et Ac anti-ENA (Antigénes nucléaires
solubles) et les fractions C3 et C4 du complément].

A l'interrogatoire, rechercher les antécédents de :

Infections sévéires, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales)

Infections opportunistes

Diarhée

Cancer

Troubles psychiques (anxiété, dépression, insomnie)

Greffe d'organe.
A I'examen clinique, vérifier I'absence de :

Fiévre

Infection évolutive

Adénopathies

Signes orientant vers une néoplasie.
Les vaccinations :
On proposera une mise a jour des vaccinations (voir les modalités dans ka fiche « Vaccination s).
En cas de vaccins vivants, la vaccination sera 4 réaliser idéalement 4 semaines avant le
début du belimumab.
On recommandera une vaccination contre le pneumocoque. Pour tous les patients et
patientes immunodéprimés, traités par biothérapie, le Haut Conseil de la Santé Publique
recommande une vaccination séquentielle d'abord par le Prevenarl3’ puis par le
Pneumo23’ (1, 2], Prevenarl3’ disposant aujourd’hui en France d'une AMM dans toutes

les tranches d'age, mais n'étant a ce jour remboursé que chez les patients d'age s5 ans
ou =50 ans [3].

Examens complémentaires a demander systématiquement en premiére intention :
Hémogramme
Transaminases
Dosage pondéral des immunoglobulines ou électrophorése des protéines sériques
Application des régles de bonnes pratiques de recherche des facteurs de risque et de
dépistage des néoplasies (Voir annexe 2)
Sérologies hépatites B, C, VIH si =5 ans ou en cas de situations a risque (Voir annexe 1)
Rx Thorax
ECBU
!rngadeTn;oréactlon a la tuberculine 5 Ul (Tubertest’) ou test in vitro Quantiféron Gold™ ou
-Spot-TB".
+ Silors d'un précédent dépistage, un traitement antituberculeux préventif a été prescrit
le dépistage ne sera pas renouvelé.
* Si un précédent dépistage de plus d'un an était négatif, il est conseillé de le refaire.
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Prise en charge pratique des patients sous belimumab

« Si le dépistage n'a jamais été fait, il est recommandé de suivre les recommandations
de I'ANSM, anciennement AFSSAPS, pour le dépistage des tuberculoses latentes [4).

) Dépistage des lésions prénéoplasiques et néoplasiques du col de I'utérus : Dans |'état
actuel des connaissances, un suivi gynécologique avec dépistage doit étre proposé aux
patientes avant I'instauration du traitement puis de fagon annuelle.

Les contre-indications du belimumab sont :
71 Hypersensibilité au belimumab ou a I'un des excipients
71 Infections sévéres et incontrdlées telles que sepsis et infections opportunistes.

Les précautions d’emploi du belimumab sont :

~1 Neutropénie et thrombopénie

71 Pathologie hépatique active et insuffisance hépatique ou greffe

"1 Pathologie rénale active et insuffisance rénale ou greffe

1 Maladie neuro psychiatrique : dépression, angoisse, et maladie démyélinisante

1 Néoplasie <5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome) avec exérése compléte dont les
limites passent en zone saine

71 Traitements immunosuppresseurs associés en particulier ceux ciblant le lymphocyte B
et le cyclophosphamide

1 Une contraception efficace est justifiée.

| Références

1. Haut Conseil de ks Santé Publgue. Vaccinations des personnes immunodéprimées cu aspléniques. Recommandations.
Rapport 2012,
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Annexe 1 : Recommandations sur les hépatites virales chez les immunosupprimés
1. EASL Cinical Practice Guidelnes: management of chronic hepatitis B, J Mepatol 2009;50:227.42.

2. Barclay S, Pol S, Mutimer D et al. The management of chronic hepatitis B in the immunocompromised patient:
recommendations from a single topic meeting. J Clin Virol 2008;41:243564.

Annexe 2 : Régles de bonnes pratiques de recherche des facteurs de risque et de

dépistage des néoplasies

Des recommandations cu régles de bonne pratique en terme de dépistage de néoplasie exi pour trois s

chriques :

1. Place de 'endoscopie cigestive basse pour le diagnostic de lésions ndoplasiques chez des sujets 3 risque élevé et trds
€levé de canoer colorectal (CCR) et dans des situations diniques particulidees pour les sujets 3 risque moyen de cancer

: HAS 2004,
{http:/ Swwwchas sante. fr/ portal fjeme,/ c_272348/enck e digestive basse indicati vdehors-dudepistag
population)
2. Ddpistage incdviduel du cancer de 1a prostate (Il n'existe pas de recommandation pour un dépistage organisd) :
Recommandations HAS 2004,

(htwpy/ S www has-sante.fr/portal /ems/c_433516/elements-cnformationdeshommes-ervisageant-larealisationdun-
depistageindhidueducancerdedaprostate)

3, Dépistage du cancer du seln | Recommandations ANAES 1999 et évalation de la méta-analyse de Gotzsche et Olsen

par FANAES 2002,

(hitp:/ S www has-sante.fr/portal /ema/c_4B6837/le-depistage-du< duseinpar-mammographie-dansda-
populationgeneraie)

(http:/ /www has-sante. fr/ portail /jems,/ ¢ _433803/ depistage-du-cancer-du-sein-parmammagraphie-avaluationdeda-
meta-analyse-de-gozsche-atolsen)
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Annexe 5 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge pratique des patients sous inhibiteurs

de Janus Kinases »

Que faire avant d’initier les inhibiteurs
de JAK (JAKi)?

[ Evidence Basad Medicine l [ Recommandations officielles I I

Avis des experts ]

Cette check-list a pour objectif de vous aider & chercher systématiquement les princi-
pales contre-indications des inhibiteurs de JAK (JAKI). Elle ne comprend pas le bilan
d'activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

Tofacitinib

- Antécédent personnel ou

familial de tuberculose, ou contact
avec un cas de tuberculose

- Antécédent d'infections sévéres,

chroniques et/ou récidivantes
(dont varicelle/zona)

- Risque cardiovasculaire élevé et

facteurs de risque cardiovasculaire
mal contrélés

- Antécédent de cancer solide ou

- Antécédent personnel ou familial

de tuberculose, ou contact avec un
cas de tuberculose

- Antécédent d'infections sévéres,

chroniques et/ou récidivantes
(dont varicelle/zona)

- Risque cardiovasculaire élevé et

facteurs de risque cardiovasculaire
mal contrélés

- Antécédent de cancer solide ou

A hémopathie hémopathie

"'“","m..' - Désir de grossesse - Désir de grossesse

e - Insuffisance hépatique sévére (si - Insuffisance hépatique modérée
nécessaire calculer le score de A sévére (si nécessaire calculer

Child-Pugh) (cf. fiche « Troubles le score de Child-Pugh) (cf. fiche

digestifs et hépatiques ») « Troubles digestifs et hépatiques »)

- Insuffisance rénale sévére - Traitement avec un inhibiteur
- Traitement avec un inhibiteur de (kétoconazole, fluconazole,

I"OAT3 (probénécide) tacrolimus, ciclosporine, vérapamil,
érythromycine, etc...) ou un in-
ducteur du cytochrome P450
(rifampicine, phénobarbital,
carbamazépine, etc...)

- On proposera une mise a jour des vaccinations avec vaccin inactivé si
possible au moins 2 semaines avant le début du traitement
- On recommandera une vaccination contre la grippe et contre le
Les vaccinations pneumocoque (schéma vaccinal : vaccin conjugué 13-valent PCV13

[Prevenarl3®] suivi au moins 2 mois plus tard par le vaccin
non conjugué 23valent PPV23 [Pneumovax®))

- Vaccination zona recommandée dés mise a disposition du vaccin inactivé

faire avant dinitier les inhibiteurs de JAK (JAKI) ? # Juillet 2018
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Baricitinib Tofacitinib

- Fiévre
A I'examen clinique, |- Infection évolutive
vérifier I'absence de - Adénopathies
- Signes orientant vers une néoplasie
- Hémogramme
- Electrophorése des protéines sériques
- ASAT/ALAT, bilirubine, gamma-GT
- Bilan lipidique (cholestérol total, LDLe, HDLe, triglycérides)
- Créatininémie, clairance de la créatinine
- Radiographie du thorax
- Test in vitro Quantiféron Gold® ou T-Spot-TB* ou Intradermoréaction a la
tuberculine 5 Ul (Tubertest®)
+ Silors d'un précédent dépistage un traitement antituberculeux
préventif a été prescrit, le dépistage ne sera pas renouvelé.
Les examens + Si un précédent dépistage de plus de deux ans était négatif, il est
compiémentaires conseillé de le refaire.
A demander - + Si le dépistage n'a jamais été fait, il est recommandé de suivre
systématiquement les recommandations de I'ANSM, anciennement AFSSAPS, pour le
promiles Intention dépistage des tuberculoses latentes.
- Sérologies hépatites B et C et avec accord du patient, sérologie VIH
- Une sérologie VZV ne sera envisagée que dans des situations
exceptionnelles (patient sans antécédent de varicelle, vaccination avec
le vaccin vivant atténué Zostavax® ).
Si des sérologies de moins de 5 ans sont disponibles, elles ne seront pas
refaites sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical a risque
dans l'intervalle.
- Application des régles de bonnes pratiques de dépistage des facteurs de
risque de néoplasie.
- Hypersensibilité a la substance active ou a |'un des excipients
- Tuberculose active, infections graves telles qu'une septicémie ou des
Contre-indications infections opportunistes

- Insuffisance hépatique sévére
- Grossesse et allaitement

Que faire avant dinitier les inhibiteurs de JAK (JAKI) 7 » Juillet 2018
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En pratique a l'initiation des JAKI

Baricitinib Tofacitinib
Age - =75 ans : baricitinib & 2 mg/j - Pas d'adaptation de posologie en
- =75 ans : baricitinib & 4 mg/j fonction de |'age
- Infections chroniques ou - Pas d'adaptation de posologie
Antécédents récurrentes : baricitinib a 2 mg/j
- Clairance <30 mi/min : baricitinib |- Clairance <30 mi/min : tofacitinib
non indiqué a5 mg/j
Foncti danl - Clairance entre 30 et 60 ml/min : |- Clairance entre 30 et 60 ml/min :
baricitinib & 2 mg/j tofacitinib &4 5 mg x2/j
- Clairance >60 ml/min : baricitinib |- Clairance =60 mi/min : tofacitinib
admg/j a5 mgx2/j
- Classe C de Child-Pugh : - Classe C de Child-Pugh : tofacitinib
baricitinib non indiqué contre-indiqué
- Classe B de Child-Pugh : - Classe B de Child-Pugh : tofacitinib
Fonction hépatique baricitinib a 4 mg/j a5 mg/j
- Classe A de Child-Pugh : baricitinib | - Classe A de Child-Pugh : tofacitinib
a 4 mg/j (ct. fiche « Troubles a5 mg x2/j (cf. fiche « Troubles
digestifs et hépatiques ») digestifs et hépatiques »)
Hémoglobine Hémoglobine
- Hb <8 g/dL : baricitinib non indiqué | - Hb <9 g/dL : tofacitinib non indiqué
- Hb 28 g/dL : baricitinib & 4 mg/j - Hb =9 g/dL : tofacitinib a 5 mg x2/j
Neutrophiles Neutrophiles
- PNN <1000/mm* : baricitinib non |- PNN <1000/mm?® : tofacitinib non
indiqué indiqué
Hémogramme - PNN 21000/mm®* : baricitinib & - PNN =1000/mm? : tofacitinib &
4 mg/j 5 mg x2/j
Lymphocytes Lymphocytes
- Lymphocytes <500/mm?* : - Lymphocytes <750/mm? :
baricitinib non indiqué tofacitinib non indiqué
- Lymphocytes =500/mm?* : - Lymphocytes =750/mm? :
baricitinib & 4 mg/j tofacitinib &4 5 mg x2/j
Inhibiteur de I’OAT3 Inhibiteur du CYP450
- Probénécide : baricitinib & 2 mg/j |- Tacrolimus, ciclosporine :
tofacitinib non indiqué
- Kétoconazole ou fluconazole :
Adaptation de tofacitinib & 5 mg/jour
posologie en fonction Inducteurs du CYP3A4
des traitements asso- - Rifampicine, phénobarbital,
ciés carbamazépine : tofacitinib 4 éviter

(augmenter le métabolisme du
tofacitinib, concentration réelle du
médicament actif non prévisible)

Que faire avant dinitier les inhibiteurs de JAK (JAKI) 7 & Juillet 2018
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Annexe 6 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge pratique des patients sous rituximab »

“ Bilan pré-thérapeutique initial

[ Evidence Basad Medicine l I Recommandations officielles I I Avis des expents ]

Cette check-list a pour objectif de vous aider & chercher systématiquement les prin-
cipales contre-indications au rituximab. Elle ne comprend pas le bilan d'activité ni de
sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

A l'interrogatoire, vérifier I'absence de :

e Antécédent d'insuffisance cardiaque sévére (NYHA classe IV) ou de maladie
cardiovasculaire sévére non contrélée

* Antécédent d'infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes,
virales) et facteurs de risque (cathéter, implant)

* Antécédent de cancer solide (un antécédent de lymphome B n'est pas une Cl)

* Pathologies associées pour lesquelles I'utilisation de corticoides représente-
rait un risque thérapeutique

* Antécédent de neutropénie ou d'affection pulmonaire

A I'examen clinique, vérifier I'absence de :
* Infection évolutive
» Signes d'insuffisance cardiague décompensée ou pathologies cardiaques is-
chémiques
* Hypertension artérielle mal équilibrée

Vaccinations :

* On proposera une mise a jour des vaccinations selon les recommandations
récentes (Voir fiche « Vaccination »)

* On proposera systématiqguement une vaccination contre le pneumocoque idéa-
lement par une injection de vaccin pneumococcique conjugué 13valent PCV13
(Prevenar 13® ) suivie d'une injection de vaccin pneumococcique non conjugué
23-valent PSV23 (Pneumo23®) au moins 2 mois aprés, et une vaccination
antigrippale saisonniére

Examens complémentaires a conseiller :
* Hémogramme
* Dosage des Ig
« Typage lymphocytaire (taux des lymphocytes B et des lymphocytes T) en cas de
lymphopénie profonde ou de complication infectieuse
* Sérologies VHB, VHC et VIH aprés accord du patient

Les contre-indications au rituximab :
* Insuffisance cardiaque sévére (NYHA classe IV) ou de maladie cardiovasculaire
sévére non contrdlée
* Infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales)
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Les précautions d'emploi du rituximab :
* 1gG en dessous de la normale du laboratoire (surtout <5 g/L)
* Lymphopénie T et/ou B
* Hépatite, VIH
* Neutropénie < 1500/mm?

Il n'y a pas de test prédictif du risque de LEMP (Leucoencéphalopathie
Multifocale Progressive).

Examens complémentaires a demander systématiquement en 1** intention :
« Electrocardiogramme
* Hémogramme
» Biologies hépatique et rénale
» Electrophorése des protéines sériques
» Dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM)
« Sérologies hépatites B, C et VIH.
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Annexe 7 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge pratique des patient sous tocilizumab »

Que faire avant d’initier le tocilizumab ?

[ Evidence Basad Medicing l I Recommandations officielles ] I Avis des axperts ]

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les prin-
cipales contre-indications et/ou précautions d'emploi du tocilizumab, qu'il soit pres-
crit sous forme cutanée SC ou sous forme intraveineuse V. Elle ne comprend pas le
bilan d'activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

A interrogatoire, rechercher les antécédents de :
[ Infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales) et
facteurs de risque (cathéter, implant)
[ Tuberculose (contact personnel ou familial)
[ Cancer solide et affections hématologiques
[J Diverticulite
[ Cytopénie
[ Hépatopathie

On vérifiera si le patient prend un traitement métabolisé par les enzymes du CYP450,
car ce traitement pourrait nécessiter une adaptation de posologie lors de l'instau-
ration et de |'arrét du tocilizumab. La liste des médicaments les plus fréquents est
résumée dans le tableau 1.

Tableau 1. Exemples de médicaments métabolisés par les isoenzymes du cyto-
chrome P450.

Pour la liste compléte, vous pouvez vous référer au site http://medicine.iupui.edu/
clinpharm/ddis ou http://www.mayomedicallaboratories.com

Principales
int ti DCI Nom commercial
CYP 1A2 Théophylline Théostat®, Euphylline®, Xanthium®, Dilatrane®
Phénytoine Di-Hydan®
CYP 2C9 =
Warfarine Coumadine®
Benzodiazépines
(alprazolam, diazépam, Xanax®, Valium®, Hypnovel®, Lysanxia®,
CYP 2C19 .
midazolam, prazépam, Tranxéne®
clorazépate...)
Ciclosporine Neoral®*, Sandimmun®
Atorvastatine, simvastatine | Tahor®*, Zocor®
Inhibiteurs calciques
CYP 3A4 (amlodipine, diltiazem,
nifédipine, félodipine, Amlor®, Tildiem®, Adalate®, Flodil®, Icaz®,
isradipine, nicardipine, Loxen®, Baypress®, Unicordium®, Isoptine®
nitrendipine, bépridil,
vérapamil...)
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A I'examen clinique, vérifier I'absence de :
0 Fidvre
0 Infection évolutive
1 Adénopathies
] Signes orientant vers une néoplasie
0 HTA
] Douleurs abdominales / troubles du transit

Les vaccinations :

J On proposera une mise a jour des vaccinations, si possible au moins 2 semaines
avant le début du traitement, et idéalement 4 semaines avant pour les vaccins vi-
vants.

J On recommandera une vaccination contre le pneumocoque. Pour tous les patients
immunodéprimés, traités par biothérapie, le Haut Conseil de la Santé Publique re-
commande une vaccination séquentielle d'abord par le vaccin conjugué Prevenarl3®
puis, au moins 2 mois plus tard, par le vaccin polysaccharidique non conjugué Pneu-
mo23® %2 Prevenarl3® dispose aujourd’hui en France d'une AMM dans toutes les
tranches d'dge chez I'enfant et chez |'adulte ® (Pour les modalités particuliéres, voir
fiche « Vaccination »).

[ On proposera aussi systématiquement une vaccination anti-grippale saisonniére.

Examens complémentaires a demander systématiquement en 1** intention :

0 Hémogramme

[ Biologies hépatique et virale

0 Transaminases

[ Bilan lipidique incluant cholestérol total, LDL-cholestérol, HDLcholestérol et
triglycérides

[ Electrophorése des protéines sériques (avec dosage des IG si antécédent de
traitement par rituximab)

[J Rx Thorax (ou scanner slow doses)

0 Intradermoréaction a la tuberculine 5 Ul (Tubertest® ) ou test in vitro Quantifé-
ron Gold® ou T-Spot-TB®
* Si lors d'un précédent dépistage, un traitement antituberculeux préventif a
616 prescrit le dépistage ne sera pas renouvelé.
* Si un précédent dépistage de plus de deux ans était négatif, il est conseillé
de le refaire.
* Si le dépistage n'a jamais 6té fait, il est recommandé de suivre les recom-
mandations de I'ANSM, anciennement AFSSAPS, pour le dépistage des tuber-
culoses latentes.

[ Sérologies hépatites B et C et avec accord du patient, sérologie VIH (cf. an-
nexe 1)
Si des sérologies de moins de 5 ans sont disponibles, elles ne seront pas
refaites sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical a risque dans
I'intervalle

0 Application des régles de bonnes pratiques de recherche des facteurs de
risque et de dépistage des néoplasies (cf. annexe 2)

[J Dosage pondéral des immunoglobulines pour les patients auparavant traités
par rituximab
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* Pour rappel

Les contre-indications du tocilizumab sont :
[ Hypersensibilité au tocilizumab ou a I'un des excipients
O Infections sévéres etincontrdlées telles que sepsis et infections opportunistes

Les précautions d'emploi du tocilizumab sont :
[J Diverticulite
[ Pathologie hépatique active et insuffisance hépatique
[ Infection virale chronique
[ Neutropénie et thrombopénie
[ Dyslipidémies
[ Antécédents cardiovasculaires
[J Maladie démyélinisante
[J Néoplasie <5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome) avec exérése compléte
dont les limites passent en zone saine

1. Haut Consell de la Santé Publique. Vaccinations des personnes iImmunodéprimées ou asplé-
niques. Recommandations. 2°™ édition. Rapport 2014,

2. Résumé des Caractéristiques Prodult Prevenari3® .

1. EASL (European Association For The Study Of The Liver) clinical practice guidelines: Manage-
ment of chronic hepatitis B virus Infection. J Hepatol 2012;57:167-85.

2. Barclay S, Pol S, Mutimer D et al. The management of chronic hepatitis B in the immuno-com-
promised patient: recommendations from a single topic meeting. J Clin Virol 2008;41:243-54.

Des recommandations ou régles de bonne pratique en terme de dépistage de néopla-
sie existent pour trois situations cliniques :

* Dépistage du cancer colorectal : Recommandations HAS 2013 sur
www.has-sante.fr

» Dépistage individuel du cancer de la prostate : Recommandations HAS 2013 sur
www.has-sante.fr

» Dépistage du cancer du sein : Recommandations HAS 2014 sur www.has-sante.fr
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Annexe 8 : Fiche pratique du CRI « Prise en charge pratique des patients sous

ustekinumab »

Que faire avant d’initier I'ustékinumab ?

[ Evidence Basad Medicine l [ Recommandations officielles ] I Avis des experts I

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les
principales contre-indications ou précautions d'emploi de I'ustékinumab. Elle ne
comprend pas le bilan d'activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traite-
ment.

A I'interrogatoire, vérifier 'absence de :

v Antécédent personnel, ou familial, ou contact avec un cas de tuberculose

v Antécédent d'infections sévéres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes,
virales) et de facteurs de risque (cathéter, implant)

v Antécédent de cancer solide et d'affections hématologiques

v Antécédent de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)

v Désir de grossesse ou de patemité.

A I'examen clinique, vérifier I'absence de :

v Fiévre

v Infection évolutive

v Adénopathies ou un autre signe clinique lié
v Signes orientant vers une néoplasie.

Les vaccinations :

v On proposera une mise a jour des vaccinations si possible au moins 2 se-
maines avant le début du traitement

v On recommandera une vaccination contre le pneumocoque, idéalement par une
injection de vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (Prevenarl3® ) suivie
d'une injection au moins 2 mois aprés une injection de vaccin polysacchari-
dique 23-valent (Pneumo23® ), et contre la grippe.

Les examens complémentaires a demander systématiquement en 1** intention :
v Hémogramme
v Biologies hépatique et rénale
v Electrophorése des protéines sériques
/ Radiographie du thorax
v Test in vitro Quantiféron Gold® ou T-Spot-TB® ou Intradermoréaction 4 la tuber-
culine 5 Ul (Tubertest® )
+ Si lors d'un précédent dépistage, un traitement antituberculeux préventif a
&1é prescrit le dépistage ne sera pas renouvelé
+ Si un précédent dépistage de plus de deux ans é&tait négatif, il est conseillé
de le refaire
+ Si le dépistage n'a jamais été fait, il est recommandé de suivre les recom-
mandations de I'ANSM, anciennement AFSSAPS, pour le dépistage des tu-
berculoses latentes.
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v Sérologies hépatites B et C, et avec accord du patient, sérologie VIH. Si des
sérologies de moins de 5 ans sont disponibles, elles ne seront pas refaites
sauf en cas de facteurs de risque ou de geste médical a risque dans |'intervalle

v Application des régles de bonnes pratiques de dépistage des facteurs de risque
de néoplasie
+ Dépistage du cancer colorectal : Recommandations HAS 2013 sur www.has-
sante.fr

+ Dépistage individuel du cancer de la prostate : Recommandations HAS 2013
sur www.has-sante.fr

+ Dépistage du cancer du sein : Recommandations HAS 2014 sur www.has-
sante.fr.

@ Les contre-indications de I'ustékinumab :
v Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients
v Infection active et cliniguement importante (par exemple une tuberculose active).

@ Les précautions d'emploi :
v Infection chronique ou antécédents d'infections récurrentes
v Dépistage tuberculose latente
v Tumeurs malignes solides
v Hypersensibilité au latex. Le conditionnement de |'ustékinumab contient du
latex (présent uniquement dans les seringues) qui est susceptible de provo-
quer des réactions allergiques graves chez les personnes sensibles.
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OBJECTIF : élaborer, mettre en place et implanter, puis évaluer I'efficacité d’'un questionnaire
informatique standardisé permettant de tracer le bilan pré-biothérapie et la vaccination de
patients, avant l'introduction d’une biothérapie pour un rhumatisme inflammatoire, dans le
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MATERIELS ET METHODES : 40 patients ont été inclus, entre le 15 mars 2019 et le 15 novembre
2019, pour lesquels une biothérapie était introduite ou switchée, en consultation ou

hospitalisation. La tracabilité de leur bilan pré-biothérapie et des vaccinations, recommandée
selon le CRI et les hautes autorités de santé a été analysée et comparée aux données de la
thése du Dr Fayolle (avant la mise en place du questionnaire informatique du bilan pré-
biothérapie), selon un test exact de Fisher.

RESULTATS : la tracabilité a été significativement améliorée pour les examens suivants:
numeération formule plaquettaire (p= 0,016), créatininémie (p=0,001), bilan hépatique
(p=0,001), sérologie VIH (p=0,004), électrophorése des protéines plasmatiques (p=0,003) et
anticorps anti-nucléaires (p=0,003). Les autres éléments du bilan pré-biothérapie et les
vaccinations n’étaient pas significativement mieux tracés apres [l'implantation du
guestionnaire informatisé.

CONCLUSION : la mise en place du questionnaire informatique de bilan pré-biothérapie a
permis d’améliorer de maniére significative la tracabilité de certains examens. Des axes
d’amélioration restent a développer, notamment concernant la tracabilité de la vaccination
qui reste largement perfectible.
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