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Les biologiques ont révolutionné la prise en charge et ’évolution
des patients atteints de maladies rhumatismales inflammatoires.
Leur prescription et le nombre de patients sous biothérapies ont
largement augmenté. Malheureusement, ces traitements sont
occasionnellement accompagnés d’effets secondaires, le plus sou-
vent réversibles a P’arrét de ceux-ci, qui inquiétent le prescripteur
et le patient. Certains effets sont cependant évitables ou peuvent
étre réduits, notamment grace au dépistage et a la prévention
(dépistage de la tuberculose, vaccination,...). Il est important de
connaitre ces différents effets secondaires afin d’adapter la
prescription des biothérapies au profil des patients (antécédents
d’infection, de néoplasie, d’insuffisance cardiaque,...). Il est
également trés important d’impliquer le patient dans la prise de
décision et de P'informer de facon aussi exhaustive que possible.

Adverse events of biologic therapies

Biological therapies have revolutionized the management and the out-
come of patients with inflammatory rheumatic diseases. The prescrip-
tion and the number of patients under biotherapies have greatly
increased. Unfortunately, these treatments are occasionally accompa-
nied by side effects usually reversible upon treatment discontinuation.
Some are preventable or can be reduced, including through the scree-
ning and prevention (tuberculosis screening, vaccination...). It is impor-
tant to be aware of these different side effects to adapt the prescrip-
tion of biologics according to the patient’s profile (history of infection,
malignancy, heart failure..). It is also critical to involve the patients into
the decision-making and thus, to inform them thoroughly.

INTRODUCTION

Les agents biologiques sont des médicaments (protéines)
issus d’une production cellulaire a la différence des médica-
ments de synthese (ou «classiques») issus de la chimie. Les
traitements biologiques, ou biothérapies, sont utilisés en rhu-
matologie ainsi que dans d’autres spécialités médicales depuis
le début des années 2000 pour traiter plusieurs maladies
inflammatoires (MI), telles que la polyarthrite rhumatoide
(PR), la spondyloarthrite ankylosante, le rhumatisme psoria-
sique, les entéro-colopathies inflammatoires et le psoriasis.
Lefficacité et les indications des biothérapies ont été démon-
trées par plusieurs études cliniques et des études observation-
nelles. Ces traitements ont révolutionné la prise en charge et
le devenir des patients en termes de morbidité/mortalité, de
fonction et de qualité de vie, mais ils sont malheureusement
accompagnés d’effets secondaires qu’il est essentiel de
connaitre pour un meilleur suivi des patients et afin d’optimi-
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ser I'adhérence thérapeutique. Les biothérapies (aussi appe-
lées en anglais: biologic Disease Modifying Anti Rheumatic
Disease, bDMARDS) utilisées en rhumatologie sont des médi-
caments qui modulent les réponses immunitaires avec pour
conséquence des effets anti-inflammatoires.

Il existe différentes cibles thérapeutiques pour les médica-
ments biologiques. La plupart des biothérapies bloquent
Peffet de cytokines telles que le TNF, 'IL-1, 'IL-6 et V'IL-17.
Certaines bloquent des interactions intercellulaires (CTLA4-Ig),
et d’autres ont un effet déplétant sur une population cellu-
laire (lymphocytes B). Il existe actuellement sur le marché
cing inhibiteurs du TNF': infliximab (IFX) (Remicade, anti-
corps monoclonal chimérique); étanercept (ETN) (Enbrel,
protéine de fusion recombinante composée de la partie extra-
cellulaire du récepteur du TNF de type 2); adalimumab (ADA)
(Humira, anticorps monoclonal humain); certolizumab pegol
(CTZ) (Cimzia, fragment Fab d’anticorps monoclonal humanisé
pégylé); golimumab (GOL) (Simponi, anticorps monoclonal
humain). Des biosimilaires de I'infliximab sont enregistrés en
Suisse et les biosimilaires d’autres anti-TNF arriveront pro-
chainement sur le marché.

11 existe encore toute une série d’autres médicaments biolo-

giques:

¢ un anticorps monoclonal humanisé anti-IL6R: tocilizumab
(TCZ) (Actemra®);

¢ un anticorps monoclonal chimérique anti-CD2o: rituximab
(RTX) (MabThera) qui a un effet déplétant sur les lympho-
cytes B;

¢ une protéine de fusion composée de la partie extracellulaire
du CTLA-4 (antigene extracellulaire du lymphocyte T4) qui
lie les molécules costimulatrices CD8o et CD86 sur les cel-
lules présentatrices d’antigeéne et bloque l’activation des
lymphocytes T: abatacept (ABA) (Orencia);

¢ un anticorps monoclonal humain anti-sous-unité p4o (sous-
unité commune aux cytokines IL-12 et IL-23) : ustékinumab
(Stelara);

e un anticorps monoclonal humain anti-IL-17A: secukinumab
(Cosentyx);

¢ un anticorps anti-Blyss (ou BAFF, cytokine de la superfa-
mille du TNF qui stimule la prolifération et la survie des
lymphocytes B): belimumab (Benlysta);

e un anticorps monoclonal humain anti-RANK ligand (cyto-
kine de la superfamille du TNF impliquée dans la différen-
ciation et I'activation des ostéoclastes) dénosumab (Prolia).

EFFETS SECONDAIRES

Une récente méta-analyse parue en 2016 (sur 160 essais ran-
domisés, controlés, incluant 48 676 patients), qui a analysé
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Agents biologiques associés
a un taux élevé d’effets secondaires

TABLEAU 1

OR: Odds ratio; NNTH: number needed to harm.

Effets secondaires des biothérapies OR (IC 95%) NNTH (IC 95%)

Survenue d'un effet secondaire 1,28 (1,09-1,50) | 22 (14-60)
Retrait di a un effet secondaire 1,47 (1,20-1,86) | 26 (15-58)
Survenue d’une infection sévere 1,37 (1,04-1,82) | 108 (50-989)

Réactivation d’une tuberculose latente | 4,68 (1,18-18,60) |68 (143-14 706)

uniquement la réactivation de tuberculose latente, la survenue
de lymphome et d’insuffisance cardiaque, a montré que, de
facon générale, les agents biologiques sont associés a un taux
plus élevé d’effets secondaires (tableau 1). Le taux de surve-
nue de lymphome et d’insuffisance cardiaque n’est pas statis-
tiquement significatif entre les biologiques et les contrdles.'

Par ailleurs, le développement des registres nationaux a per-
mis d’obtenir des données importantes en ce qui concerne la
sécurité d’emploi des biothérapies dans la pratique clinique.
Ainsi, des données concernant notamment les risques infec-
tieux et le risque de néoplasie sont actuellement disponibles.

INFECTIONS

De maniere générale, les agents biologiques immunomodula-
teurs augmentent le risque infectieux. Une méta-analyse a
montré une incidence augmentée avec un OR de 2 (IC 95%:
1,3-3,1) en ce qui concerne les infections séveres.” Une méta-
analyse plus récente’ a montré que 'augmentation du risque
était présente en particulier en début de traitement pour les
anti-TNF.* Ces résultats ont été confirmés par les données
du registre de la Société britannique de rhumatologie.’
Contrairement aux données sur les anti-TNF, il semble que
le risque infectieux soit stable tout au long du traitement
pour les autres biologiques.® Une revue systématique sur
106 études et ayant inclus des patients atteints de PR et sous
biothérapies confirme une augmentation de Iincidence
d’épisodes infectieux (OR 1,31 (IC 95%: 1,09-1,58)) en com-
paraison aux traitements de fond conventionnels, et un
risque encore plus important lors de I'utilisation de doses
plus élevées d’agents biologiques (OR 1,90 (IC 95%: 1,50-
2,39))." Le registre CORRONA (registre américain) a montré
que les corticoides étaient un facteur de risque majeur
d’infection.’ Pour le tocilizumab, il y a également une aug-
mentation de 'incidence des infections (OR 1,30 (IC 95%:
1,07-1,58)).° Des résultats comparables ont été retrouvés
pour I’abatacept et le rituximab'® et ont été confirmés lors du
suivi & long terme." Il semble qu’une attention particuliére
doive étre portée aux patients souffrant de BPCO sous ABA."
Toutefois, il est probable que la présence de comorbidités de
facon générale influence défavorablement la survenue d’in-
fections chez les patients sous biothérapie.

Infections atypiques et opportunistes

Réactivation de tuberculose

Les anti-TNF augmentent les risques de tuberculose (réacti-
vation de tuberculose latente, notamment extrapulmonaire)

et d’infections granulomateuses (histoplasmose, listériose)."
Le risque est plus particulierement augmenté avec I'inflixi-
mab et I’adalimumab, mais ceci semble étre moins le cas
avec Pétanercept.’” Grice au dépistage de la tuberculose
latente (anamnese d’exposition a la tuberculose), une radio-
graphie de thorax et un IGRA (Interferon Gamma Release
Assays) (T-SPOT. TB, QuantiFERON-TB Gold) et si néces-
saire, a l'administration d’un traitement prophylactique
(isoniazide pendant 9 mois ou rifampicine pendant 4 mois),
I'incidence de tuberculose a diminué de 78%." Il n’existe,
par contre, pas de test spécifique pour les mycobactéries
atypiques, et on observe une augmentation de leur préva-
lence.'® Pour le tocilizumab, de rares cas de tuberculose ont
été rapportés dans des pays avec forte incidence de tubercu-
lose, sans que ceci n’ait abouti a une recommandation de
dépistage systématique. L’abatacept n’est pas lié a une aug-
mentation de tuberculose."”

Les infections opportunistes bactériennes, virales, fongiques
ou parasitaires sont plus fréquentes chez les patients traités
par des biologiques.” Une méta-analyse rapporte un OR de
1,79 (IC 95%: 1,17-2,74) pour tous les biologiques (abatacept,
adalimumab, certolizumab pegol, étanercept, golimumab, in-
fliximab, rituximab, tocilizumab)."

Infection virale

Zona (réactivation VZV)

L’4ge” et les corticoides sont des facteurs de risque indépen-
dants, associés avec la survenue d’un zona, de méme que la
présence d’une PR ou d’un lupus érythémateux systémique.”
Concernant les agents biologiques, les résultats ne sont pas
aussi clairs; on observe des résultats discordants pour les
anti-TNF avec pour une étude, un RR de 1,61 (IC 95%:
1,16-2,23)” et selon le registre CORRONA un HR de 1.” Il ne
semble cependant pas y avoir d’augmentation du risque de
zona sous tocilizamab comparé a ’abatacept, avec un HR de
1,05 (IC 95%: 0,60-1,84).%

Réactivation d’'une hépatite B

Cette complication a surtout été décrite chez les patients
sous anti-TNF ou sous rituximab. En ce qui concerne les anti-
TNF, les réactivations sont surtout décrites chez les patients
avec hépatite active en présence d’un Ag HBs positif,” avec
un risque plus faible en cas d’infection occulte. Le risque
serait potentiellement moindre avec 1’étanercept qu’avec
Pinfliximab.” Ce risque augmente en cas de traitement immu-
nosuppresseur concomitant (par exemple méthotrexate). Les
facteurs de risque de réactivation sont le sexe masculin,
I’absence d’Ac antiHBs, la présence de ’Ag HBs, une virémie
positive et des stéroides concomitants.” Lors de traitements
par des biologiques, en cas d’infection apparemment guérie
(Ag HBs négatif et Ac antiHBc et antiHBs positifs), il faut
doser ’ADN viral circulant et surveiller les tests hépatiques.
En cas de positivité de ’Ag HBs, il faut envisager un traite-
ment curatif ou prophylactique par un analogue nucléosidique
(entécavir (Baraclude) ou lamivudine (Zeffix)).?

Hépatite C

On note une absence de risque reconnu de réactivation sous
anti-TNF? avec un effet potentiellement bénéfique de ’éta-
nercept.” On observe également une absence de réactivation
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sous abatacept.’’ Des cas de réactivation d’hépatite C ont été
décrits sous rituximab lors de thérapie des lymphomes.*

Leucoencéphalopathie multifocale progressive

La leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
est une maladie démyélinisante rare, due a la réactivation du
virus JC (famille des polyomavirus), qui est présente dans
une large proportion de la population générale (80%) sous
forme latente dans les reins, les organes lymphoides et la
moelle osseuse. La LEMP se manifeste par des déficits neu-
rologiques subaigus (confusion, ataxie). Le diagnostic est
établi par une IRM cérébrale et par la ponction lombaire
avec une PCR a la recherche du virus JC dans le liquide
céphalo-rachidien. Cette complication est essentiellement
décrite chez les patients sous rituximab (essentiellement
chez ceux traités pour un lymphome), mais aussi chez des
patients sous anti-TNF ou autres immunosuppresseurs.”
Elle reste heureusement exceptionnellement rapportée chez
les patients avec PR.

VACCINATIONS

Afin de prévenir les complications infectieuses, la Société
suisse de rhumatologie préconise la mise a jour des vaccins
usuels (diphtérie et tétanos) et une vaccination contre la
grippe saisonniére (1 x/an) et le pneumocoque.*

NEOPLASIE

De maniere générale, les patients atteints de rhumatisme in-
flammatoire sont plus a risque de développer des syndromes
lymphoprolifératifs que la population générale, indépendam-
ment de leur traitement.** La PR est associée a un risque
augmenté de tumeur prostatique avec un HR de 1,66 (IC 95%:
1,27-2,18), de cancer du poumon avec un HR de 2,24 (IC 95%:
1,49-3,36) et de lymphome non hodgkinien avec un HR de 1,75
(IC 95%: 1,04-2,96).% Le risque de lymphome est en particu-
lier associé avec la sévérité et Iactivité inflammatoire de la
PR.“**! Une méta-analyse récente a montré que le risque de
cancer solide chez les patients sous anti-TNF n’est pas aug-
menté en comparaison des patients sous traitements de fond
conventionnels (RR 0,84 (IC 95%: 0,60-1,18)). Un résultat
comparable a été retrouvé pour ’abatacept et le rituximab en
comparaison du méthotrexate. Cette étude a aussi montré
une absence de récidive (introduction du traitement biolo-
gique apres 5 a 13 ans de rémission oncologique) chez les pa-
tients atteints d’un cancer (RR 0,77 (IC 95%: 0,29-2,03)).*
Les anti-TNF ne semblent pas non plus augmenter le risque
de lymphome,” résultats confirmés avec un RR a 0,90 (IC
95%: 0,62-1,31).“ En ce qui concerne le risque de mélanome
sous biologiques (anti-TNF, rituximab, tocilizumab et abata-
cept), on n’observe pas d’augmentation du risque, avec un RR
a 1,17 (IC 95%: 0,86-1,59). Ces résultats sont confirmés par
deux autres méta-analyses (P'une avec anti-TNF* et l'autre
avec biologiques en Europe®) et il n’y a également pas d’aug-
mentation significative du risque pour un second mélanome
primaire, avec HR de 3,2 (IC 95%: 0,8-13,1).

A noter, pour la PR, qu'une étude récente sur le risque de
cancer du col utérin a montré une augmentation du risque de
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lésions intra-épithéliales de haut grade (HSIL) et de cancer
cervical invasif chez les patientes traitées par anti-TNF avec
des limitations importantes dues a certains facteurs con-
fondants non ajustés comme: 1) une exposition préalable a
d’autres DMARD, 2)) la consommation de tabac, 3) la présence
d’une maladie sexuellement transmissible ou d’HPV, qui n’ont
pas été prises en compte.®

DEMYELINISATION

Des syndromes démyélinisants ont été décrits pour tous les
anti-TNF.* D’autres atteintes neurologiques ont été décrites
comme la névrite optique, le syndrome de Guillain-Barré ou
encore la mononévrite multiple. Les symptomes et les signes
incluent des paresthésies, des troubles visuels, la confusion et
des troubles de I’équilibre. En cas de tels symptomes, un arrét
rapide des anti-TNF est nécessaire, associé ou non a une cor-
ticothérapie ou a des cures d’immunoglobulines.* L’évolution
est le plus souvent favorable avec une régression des symp-
tomes, qui peut malheureusement étre incomplete. Par con-
séquent, les anti-TNF sont contre-indiqués chez les patients
déja atteints d’un syndrome démyélinisant.

MORBIDITE ET MORTALITE CARDIOVASCULAIRE

De maniere générale, la morbidité/mortalité cardiovasculaire
est augmentée chez les patients atteints de PR.’ L’activité de
la maladie et la durée de la maladie (> 10 ans) sont des fac-
teurs de risque indépendants pour l'insuffisance cardiaque®
avec un HR de 1,61 (IC 95%: 1,08-2,39) de risque d’hospitalisa-
tion pour ce probleme.”’ On observe également une augmen-
tation de 28% du risque d’infarctus du myocarde chez les
patients traités par des anti-TNF comparés a l’abatacept™
mais une méta-analyse récente comparant les anti-TNF aux
c¢DMARD montre un effet protecteur des anti-TNF avec une
diminution des événements cardiovasculaires (infarctus, in-
suffisance cardiaque et AVC) et de la mortalité avec un RR de
0,62 (IC 95%: 0,44-0,88) et de 0,60 (IC 95%: 0,38-0,94) res-
pectivement. Méme signal pour le rituximab, avec un HR de
0,57 (IC 95%: 0,39-0,84) et les autres biologiques, avec un HR
de 0,64 (IC 95%: 0,42-0,99).*” La contre-indication des anti-
TNF dans linsuffisance cardiaque provient d’études voulant
prouver leur efficacité dans cette indication (taux de TNFo
corrélé a la sévérité de l'insuffisance cardiaque). Des études
avec l'infliximab® et 'étanercept® chez des patients avec in-
suffisance cardiaque (sans maladie inflammatoire) non seule-
ment n’ont pas permis de démontrer leur efficacité, mais ont
plutoét mis en évidence un effet délétere pour 'infliximab
(mais utilisé dans ce cas a des doses élevées de 10 mg/kg). Les
anti-TNF sont donc contre-indiqués chez les insuffisants
cardiaques de stade IIT/IV.

ANOMALIES DE LABORATOIRE

11 convient de se souvenir que l'augmentation des taux
sériques de CRP peut étre absente en cas d’infection ou d’in-
flammation chez les patients traités par tocilizumab. En effet,
I'IL-6 est une cytokine qui stimule la production de CRP et
d’autres protéines de la phase aigué par les hépatocytes. I
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faudra donc étre attentif a une CRP faussement rassurante
chez un patient sous tocilizumab.

Hépatotoxicité

Pour les anti-TNF, 'hépatotoxicité est peu fréquente et peu
sévere. Elle a été le plus souvent décrite avec I'infliximab et
moins fréquemment avec ’adalimumab, mais n’a pas été
observée avec l’étanercept.”® L’étiologie proviendrait de la
clairance des complexes immuns par les sinusoides hépa-
tiques avec une activation des cellules de Kiippfer résultant
en la production de radicaux libres conduisant a une atteinte
hépatique focale.”® Une augmentation occasionnelle des tran-
saminases est observée sous tocilizumab. Elle est le plus
souvent transitoire et sans conséquence.”’

Hypercholestérolémie

L’hypercholestérolémie (LDL et HDL) est une anomalie de
laboratoire rapportée sous tocilizumab®® mais, a priori, sans
augmentation du risque cardiovasculaire.” L’augmentation
des taux de cholestérol peut occasionnellement nécessiter
lintroduction d’une statine.*

Cytopénie

Une neutropénie transitoire (en particulier au début de trai-
tement), sans augmentation du risque infectieux, a été dé-
crite avec le tocilizumab,” les anti-TNF® et le secukinumab.®'
De rares cytopénies (neutropénies tardives) ont été rappor-
tées avec le rituximab et ont été associées a des infections.”

Hypogammaglobulinémie

L’hypogammaglobulinémie est un effet secondaire décrit
sous rituximab; elle est associée a une augmentation du
risque infectieux® notamment si les IgG sont inférieures a
6 g/l avant le début du traitement avec un OR de 4,9 (IC 95%:
1,6-15,2; p = 0,005).%

AUTO-IMMUNITE

Les patients sous anti-TNF (plus fréquemment sous IFX
(31,2%) qu’avec les autres inhibiteurs du TNF étanercept
(11,8%) et adalimumab (16,1%))% peuvent développer des
anticorps antinucléaires (FAN), des anticorps anti-ADN
natifs® et rarement des anticorps anti-histones.*’ Les mani-
festations de lupus induites par les anti-TNF sont essentiel-
lement cutanées et sont rares (0,2%).% Cet effet secondaire
disparait en quelques semaines apres larrét du traite-
ment.”” Les manifestations systémiques, quant a elles, se
présentent le plus souvent sous forme atypique d’un point
de vue clinique, avec une atteinte prédominante des grosses
articulations, un rash rarement malaire et une atteinte ré-
nale bénigne s’observe plus fréquemment dans les PR
(72%)," mais reste exceptionnelle.” Le dépistage de la pré-
sence de FAN avant introduction d’un anti-TNF ou d’un
autre traitement biologique n’est pas recommandé® en
Suisse. Par contre, il est important de se souvenir de cette
complication autoimmune rare en cas de manifestations
cliniques évocatrices.

SIGNES CUTANES
Réaction lors de I’injection

Les réactions a I'injection dépendent de la voie d’administration
(intraveineuse versus sous-cutanée) et des médicaments impli-
qués. Pour I'infliximab, deux types de réaction sont décrites:

o les réactions aigués dans les 24 h (20%: prurit, flush,
urticaire),”® se traitent, la plupart du temps, par une
diminution de la vitesse de perfusion. En général, cette
manifestation aigué tend a ne pas se reproduire.

e Les réactions retardées peuvent se manifester dans les 3 a
14 jours (2,5%: rash, prurit, cedeme facial, fievre, arthro-
myalgie, syndrome sec).” Elles peuvent étre diminuées par
P’administration de paracétamol, d’un antihistaminique ou
de stéroides selon la gravité de latteinte.”

Pour I’abatacept, 'incidence des réactions est de 2% et celles-ci
n’ont pas nécessité I'arrét de la médication.”” Il peut exister
des réactions lors de la premiere injection de rituximab, en
lien avec la lyse des cellules B. Le tocilizamab peut induire des
réactions dans les 24 h sous forme d’un rash, de maux de téte
ou d’une hypertension artérielle.

Réactions au site d’injection

Ces réactions sont observées dans 20% des cas sous adalimu-
mab et 37% sous étanercept;” elles sont plus rares avec les
autres biologiques mais ont également été décrites pour le go-
limumab et le certolizumab.” Elles se manifestent par un
érytheme localisé associé ou non a des démangeaisons et a un
gonflement. Elles tendent a disparaitre spontanément avec le
temps bien que, en de rares occasions, un traitement topique
de glace ou d’anti-inflammatoires puisse étre nécessaire. La
rotation du site d’injection est un moyen de prévenir ce type
de complication. Elles ne posent pas I'indication a une sus-
pension du traitement et encore moins a son arret.

Autres réactions

Des réactions cutanées séveéres (comme un syndrome de
Stevens-Johnson, DRESS...) ont été décrites avec les anti-
TNF. Des éruptions psoriasiformes (en gouttes, en plaques,
palmoplantaires ou pustulaires) ont été décrites avec les anti-
TNF dans la littérature, soit de novo, soit en lien avec une
aggravation du psoriasis connu. Les psoriasis en plaques et
palmo-plantaire sont les formes les plus fréquentes. Ces
réactions ont été plus fréquemment associées a 'infliximab,
survenant en moyenne entre 10 et 31 mois de traitement.”* A
noter quelles ont été également décrites avec le tocilizumab
de méme qu’avec le rituximab.”’® La physiopathologie serait en
lien avec une augmentation de 'interféron de type I produite
par les cellules dendritiques chez des individus prédisposés.
Dans sa forme modérée (< 5%), cela ne nécessite pas de chan-
gement de traitement mais il faut ajouter un traitement local
ou du méthotrexate en cas d’atteinte > 5% de la surface corpo-
relle.”” Dans ses formes plus séveres, un changement d’anti-
TNF, voire de classe de médicament doit se discuter.”

COMPLICATIONS PULMONAIRES

Plusieurs cas de pneumopathie interstitielle ont été décrits
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sous anti-TNF, avec une mortalité élevée. Une attention par-
ticuliere doit étre donnée aux patients agés, tabagiques,
atteints d’une connectivite et/ou lors de pneumopathies pré-
existantes.” En cas de survenue de ce type de complication, il
convient de stopper la thérapie et de discuter de Iintroduc-
tion d’une corticothérapie associée ou non a un autre immu-
nosuppresseur (mycophénolate mofétil, rituximab). A noter
que des cas de fibrose pulmonaires ont également été décrits
sous rituximab (RALI: Rituximab Associated Lung Injury).”

COMPLICATIONS DIGESTIVES

1l existe une augmentation du risque de perforation digestive
avec le tocilizumab.”” Une prise de poids sous tocilizumab a
aussi été décrite.”

CONCLUSION

Les patients traités avec des anti-TNF ou d’autres agents bio-
logiques présentent un risque accru de développer des infec-
tions, notamment séveres et en particulier au niveau de la
peau et du systeme respiratoire, ceci de facon prédominante
au cours des six premiers mois du traitement pour les anti-
TNF. Il existe une augmentation du risque de réactivation
d’une ancienne tuberculose lorsqu’un patient est traité avec
des anti-TNF et en particulier avec les anticorps monoclo-
naux (non retrouvé avec les autres biologiques). Grace au
dépistage avant le traitement et a I'introduction d’une pro-
phylaxie antibiotique, I'incidence des réactivations de tuber-
culose a diminué de manicre significative. Il existe également

RHUMATOLOGIE

une augmentation du risque de zona. Les données de registres
sont rassurantes en ce qui concerne les craintes de néoplasies
induites par les agents biologiques. I convient malgré tout, en
prévention, de préter attention a I'exposition solaire ainsi
qu’a la consommation de tabac. L’insuffisance cardiaque de
stade III/IV est une contre-indication a ’administration d’an-
ti-TNF. Par contre, ces traitements semblent avoir un effet
protecteur en ce qui concerne le risque d’événements cardio-
vasculaires.

La prescription des médicaments biologiques est souvent né-
cessaire pour améliorer la sévérité de la maladie et la qualité
de vie des patients. Aucun d’entre eux n’est cependant totale-
ment dénué d’effets secondaires. Par conséquent, avant toute
prescription, il convient d’avoir une discussion ouverte avec
les patients, afin de mettre en relation la sévérité de la mala-
die, avec les éventuels effets secondaires du traitement, et si
possible de choisir une molécule adaptée au profil du patient.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Avec les médicaments biologiques, les infections demeurent
les effets secondaires les plus fréquents avec également la
survenue d’infections opportunistes (tuberculose)

m Les craintes concernant le risque de néoplasies induites
semblent s’éloigner avec I'absence d’augmentation du taux de
lymphome et de mélanome comparé aux traitements de fond
conventionnel

m Les réactions cutanées au site d’injection sont rarement a
Forigine d’un arrét du traitement
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