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Chapitre VIlI
Arthrose
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Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023



ACTUALITES THERAPEUTIQUES

& NOUVELLES PERSPECTIVES .'..9.
L]

PO;T-.;:R
2023

Question 67

La thérapie génique IL-10 est-elle une nouvelle
approche thérapeutique locale dans la gonarthrose ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023



Le déséquilibre cytokinique dans I’arthrose

Cytokines non
Cytokines pro- inflammatoires
inflammatoires
. - IL-4 [IL-10]|IL-13 .
(IL-1B] IL-6 11L-17 TNF Synoviale

. Protéinases . :
Cytokines pro- Fibroblastes I ADANIIEE, Cytokine anti-
inflammatoir , , l . inflammatoires
EMUEWEIES Cellules inflammatoires l Agrécane

I IL-1B, IL-6, IL-17, TNF S “Destruction e ! Cellules T, I IL-4, IL-10, IL-13
du cartilage

Macrophage
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< Action pléiotrope de 110>

! IL-10 \
—_ Action anti-inflammatoire Voie STAT3 v

Activation
des genes

Cytokines pro-inflammatoires

et NF-KB
| v v v v

\ /
A . . ,
S Inflammation chronique F--

A\ La demi-vie courte de I'lL-10 justifie une approche
par thérapie génique avec injection intra-articulaire

I
/

PDNA-IL-10v

M IL-10 transgéne

B Facteur de transcription d’origine
bactérienne : transcription ARNm
et stabilisation du transgéne

[ Séquences de réplication bactérienne
permettant de fabriquer le transcript
et ne jouant aucun réle dans l'activité
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Efficacité et tolérance du XT-150 dans une etude de phase Il

- Etude randomisée, en double aveugle contre placebo : 2 doses de XT-150 : 0,15 et 0,45 mg en intra-articulaire
+ Suivi a J7, J 30 puis tous les mois

« Critéres d’inclusion
WOMAC douleur = 8/20
Age : 45-85 ans

Score radiographique : grade 2 ou 3 de Kellgren-Lawrence
Traitement antalgique stable

N\
A\ Traitement de recours : paracétamol

Phase A : injection initiale Phase B : seconde injection

Groupe 1 (n =90) : XT-150 a 0,45 mg — XT-150 a 0,15 ou 0,45 mg

Groupe 2 (n =90) : XT-150 a 0,15 mg — XT-150 a 0,15 ou 0,45 mg
Groupe 3 (n = 90) : PBO — Pas de nouvelle injection de PBO.

Dose de XT-150: 0,15 mg ou 0,45 mg

1 T T T T T I T T T T T 1
JOo J7 J30 J60 J90 J120 J150 J180 J210 J240 J270 J300 J330 J360
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Objectif principal : tolérance

Arréts 9,4 % 12,6 % 14,7 %
Effets indésirables 0% 1,1% 0%
Perdus de vue 1% 3,2% 2,2 %
Manque d’efficacité 0% 0% 0%
Retrait du patient de I'étude 8,3% 7,4 % 12,6 %
Déces 0% 0% 0%
Retrait du médecin de I'étude 0% 1,1% 0%
Autre 0% 0% 0%

» Le profil de tolérance de la phase B (29 injection) est identique a celle de la phase A (1'¢ injection)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Grigshy E et al., abstr. 0818, actualisé
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Efficacité a 6 mois du XT-150 a 0,15 mg et 0,45 mg en intra-articulaire versus PBO

% de répondeur sur le score WOMAC douleur

50 -
39,6
40 A
30 A 27.4 29,5 B Placebo
B XT-15040,15mg
20 - B XT-150 40,45 mg
10 -
n= 95
O .

180 jours apreés I'injection de XT-150

» Absence de réponse a 6 mois

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Grigshy E et al., abstr. 0818, actualisé
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Effet antalgique des doses répétées tous les 6 mois du XT-150 a 0,45 mg versus PBO
dans la population (en ITT)

WOMAC douleur WOMAC fonction
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~ SuiviPhase A Phase B - h Phase A s Phase B
Visites Visites
— XT-150: 0,45 mg (phase A) et 0,45 mg (phase B) — PBO 1'¢injection (phase A) puis XT-150 a 0,45 mg 2% injection (phase B)

\Renforcement de I'efficacité du XT-150 & 0,45 mg lors de la 29¢ injection intra-articulaire
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Question 68

La transplantation du microbiote permet-elle de prévenir
I’arthrose du genou chez la souris ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)
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Etude de la régulation de I’arthrose post-traumatique de la souris
par greffe de microbiote

1. Souris MRL/MpJ : absence de développement d’arthrose Souris MRL
post-traumatique du genou

2. Souris B6 : prédisposer au développement de 'arthrose

de genou post-traumatique (résection méniscale) Souris B6

+ Chirurgie : résection méniscale médiale et section du LCA Fémur

+ Sacrifice : 8 semaines apres la chirurgie LCP LCA

- Evaluation de I’arthrose par le score histologique
OARSI total, et sous-scores pour la synoviale Ligament collatéral

, latéral Ligament collatéral
et les osteophytes atéra

médial

* Immunophénotypage systémique des cellules spléniques N , Ménisque médial
Ménisque latéral

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Dyson G et al., abstr. 1581, actualisé



Etude de Ia régulation de I’arthrose post-traumatique de la souris
par greffe de microbiote

. . Lz Score histologique OARSI
Effet de la transfection croisée Jarthrose 4 S8
5 - p =6e”
- p=0e
g 4 1 0.. p=004
: . & 3- -515- .
Souris B6 Souris B6 Souris MRL Souris MRL S” oo
g 2 L) .o. °
(0]
[ Gavage 3 jours ] 08) 1 = v
0 See °
v A () 3 A
o & N\ &
[ Chirurgie a 48 heures ] © @\@»“"’“ %66""‘5 e
v

Cartilage arthrosique  Cartilage normal

Sacrifice a 8 semaines
Etude histologique et
immunophénotypage

» Le microbiote MRL protége la souris B6 de I’arthrose
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Etude de la régulation de I’arthrose post-traumatique de la souris

par greffe de microbiote Score histologique OARSI

Transplantation aprés chirurgie
Chirurgie 48 heures avant, 48 heures apres, p=0,02
1 semaine apres, 2 semaines apres 5 57 p=0,10

&: 4 - ')
) .
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(0] e00
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Souris B6 Souris B6 l Souris MRL Souris MRL O O 'L%e((\‘
Carti normal Cartilage arthrosique

p L

=

Sacrifice a 8 semaines
Histologie et immunophénotypage

» Le gavage par microbiote MRL prévient la souris B6 du développement de I’arthrose
jusqu’a 48 h post-chirurgie
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Etude de la régulation de I’arthrose post-traumatique de la souris
par greffe de microbiote

Score histologique OARSI
X @ Progéniteur MRL dans B6

] p =2e?®
Souris B6 l Souris B6 - 5 A p= 0,03
o
5 7
F1 X 0
o 3 p=0,2
>
o
— | 2 ]
Souris B6 o 1 &% °
o ° ]
F2 X § 1 e
oo °
0 T T T )
- - - - FO F1 F2 B6 ctrl.
Souris B6 Souris B6
[ Chirurgie & 48 heures ] Cartilage normal Cartilage arthrosique
l TS ‘lﬁ &
Sacrifice a 8 semaines &
Etude histologique et immunophénotypage

» Stabilité de la transplantation du microbiote MRL chez les souris B6 pour les générations F1 et F2
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Etude de Ia régulation de I’arthrose post-traumatique de la souris

par greffe de microbiote Transplantation souris GF
Stabilité des générations F1 et F2

Souris B6 p=08
ouns @ 5, p=00l

2 1.
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O J [ ]
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[ Gavage 3 jours ] &% ¢ € w"\‘\
S O X
] o® &
5 >
A2 @Q‘
[ Chirurgie a 48 heures ] Cartilage normal  Cartilage arthrosique
v G L )
Sacrifice & 8 semaines
Etude histologique et immunophénotypage

» Le microbiote MRL protége la souris germ-free de I’arthrose
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Immunophénotypage splénique aprées transplantation

Immunophénotypage en fonction des groupes transplantés

@ cellules TDN
) Cellulesyd T

@ Monocytes
i} Cellules NK

Microbiote de Microbiote de

® Celuess ControlesB6 ~ MRL dans B6  Controles MRL  B6 dans MRL
| i) Cellules T CD4+ 4 | i
.- Cellules CD 8+ i i
N . .
L & cp2 m i i
3 ® oo = | |
+ N EQ | :

tSNE1 tSNE1

» Action préventive (maximum 48 heures aprés la chirurgie) du microbiote intestinal de souche MRL
résistante a I'arthrose post-traumatique chez les souris B6 a risque d’arthrose post-traumatique

» Action préventive associé a un changement de 'immunophénotypage splénique
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Question 69

La diversité du microbiote intestinal peut-elle étre
associée a I'arthrose digitale symptomatique ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)
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Populations éetudiées

« Cohorte Discovery : cohorte exploratoire de 70 patients avec une arthrose digitale symptomatique et Rx
vs 1 359 patients témoins sans arthrose digitale

- Cohorte Xiangya : cohorte de réplication (validation) : 71 patients avec une arthrose des mains
symptomatiques et Rx vs 71 témoins ajustés sur le sexe, I'age et 'MC

KL=0 KL=1 KL=2 KL=3 KL=4 )

Classification

de Kellgren-Lawrence (KL) \‘ I W, Q ‘ .;
modifié 2 A\

I T
Douleur, raideur
dans la méme main :
,-d
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Dysbiose
intestinale

Identification
des espéces

Inflammation

Arthrose symptomatique de la main
avec lésions radiographiques

Altération métabolomique
(production de métabolites par le microbiote)

La Lettre du Rhumatologue
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Population étudiee

71 patients avec une arthrose digitale symptomatique et Rx vs 1 359 patients témoins
sans arthrose digitale

Analyse du microbiote et des métabolites (métabolomique)
Selles et sang stockés a —80 °C avant exploitation des échantillons

Séquencage métagéenomique
Lectures de haute qualité par MEGAHIT

Analyse ADN du microbiote de selles humaines (taxonomie) et analyse fonctionnelle
(base de TUHGG)

Mesures de métabolites : analyse meétabolomique dans le plasma

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Wei J et al., abstr. 2468, actualisé



Résultats
Acide indole-3-lactique (ILA) 5 hydroxytryptophol
_ o ) 0,06 7 p = 0,0009 p = 0,0053
Les patients avec arthrose digitale symptomatique et Rx
présentent une altération du métabolisme du tryptophane 004 010
Augmentation des taux de 5-hydroxytryptophol et d’acide
5-hydroxyindoleacétique 002 - 0,057
Diminution des taux d'acide indole-3-lactique (ILA),
d'acide 3-hydroxyanthranilique et de skatole 0.00 - 0,00
La diminution d’ILA liée a la biosynthese du tryptophane est corrélée
a I'espéce microbienne Bacteroides A mediterraneensis Contréle Arthrose Contréle Arthrose
' . . . , , symptomatique symptomatique
/ ” \ Validation confirmée des résultats de la 1" cohorte de la main de la main

dans la cohorte Xiangya (cohorte de validation)

Dysbiose intestinale chez les patients souffrant d’une arthrose digitale symptomatique
avec des altérations du métabolisme du tryptophane

La Lettre du Rhumatologue

ACR 2023 - D’apres Wei J et al., abstr. 2468, actualisé



ACTUALITES THERAPEUTIQUES

& NOUVELLES PERSPECTIVES .'..9.
L]

PO;T-.;:R
2023

Question 70

Quelle est I’efficacité d’une infiltration
de dexaméthasone retard dans la gonarthrose ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)
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- Etude de phase lll, en double aveugle, contrdlée contre placebo avec une randomisation 2:1:1
(TLC599 12 mg de DXM : dexaméthasone standard (DXM) 4 mg : PBO sérum salé)

+ TLC599 = dexaméthasone enrobée dans une enveloppe lysosomale

+ Critéres d’inclusion
— Gonarthrose : grade 2 et 3 de KL
—  Douleur quotidienne moyenne (DQM) comprise entre 5 et 9 (0 a 10)

- A 24 semaines, les patients ayant recu le PBO et le TLC599 recoivent le méme traitement
et les patients ayant recu la DXM 4 mg recoivent en aveugle une injection de TLC599

Membrane lipidique

re ini i de ini .
Groupe 1re injection en aveugle 2¢e injection en aveugle

TLC599 12 mg TLC599 12 mg
DXM 4 mg TLC599 12 mg

ILI T

SCR Incl.; sS4 S8 512 S16 S20 824I S28 S32 S36  S40 S44 S48 S52

s1/2 $25/26
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Résultat sur le critere principal : valeur moyenne de la douleur au cours de la journée a S12

0,0 1

S -05 -
Cz} [ ; = TLC599 (12 mg DXM) (n = 252)
Aas -107 — DXM (n = 126)
s £ — PBO (n = 126)
Vo '1,5 n
® S -
290 -20
S0 o -
2.8 257 DR — :
2 £ roq | 1 + 1 1

¢ -3,0 [ ] I T 1L
S % —¢ 4
2. 357
T » 1
3 3 i
> % -4,0

©

-4'5 T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Semaines

» A 12 semaines TLC 599 > DXM et PBO et DXM > PBO
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Pourcentage de patient atteignant le WOMAC 50 douleur a S12

%)) -
% 100 iTCL599 vs PBO
Eg i(48%v336%;p<0,05)

80 - !
33 |
©=2 ’
E © 60 i ~ TLC599 12 mg
S %. : -— PBO
c = i
O ®© H
© " 20 - 5
: 1
o H
o H

0 - i

1
0 10 20 30 40 50 6 70 80 90 100
Réponse WOMAC douleur (0-100)

» A S12, TLC599 > PBO mais absence de supériorité a la DXM

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Spencer-Green G et al., abstr. L19, actualisé



Pourcentage d’amélioration du WOMAC douleur

Injection 1'¢ phase (n = 504) Injection 29 phase (n = 386)

-1 = TLC599 (n = 252)
—— DXM (n = 126)
—— Placebo (n = 126)

—— TLC599 > TLC599 (n = 203)
—— DXM > TLC599 (n = 89)
— PBO > PBO (n = 94)

(échelle 0-10)
NS
]

A EVA douleur dans la vie quotidienne

Semaines

» A 52 semaines, supériorité du TLC599 vs PBO sur I'EVA douleur moyenne quotidienne,
mais absence de supériorité de la DXM (efficacité remarquablement prolongée), avec un gain modeste
A non cliniquement pertinent de la forme retard

» Tolérance comparable a celle du PBO, sans effet délétére sur I'articulation rapportée

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Spencer-Green G et al., abstr. L19, actualisé
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Question 71

Quelle est la tolérance glycémique d’une forme retard
de triamcinolone intra-articulaire par rapport
a une forme classique ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Damien Loeuille (Nancy)
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Etude de phase Il

- 33 sujets atteints de gonarthrose répondant
aux critéeres diagnostiques

— Groupe triamcinolone retard (Tr-R) (n = 18)
— Groupe triamcinolone immédiate (Tr-I)

—>»Mesure de la glycémie quotidienne les 7 jours
précédant et les 14 jours suivant I'injection

- Temps de passage avec une glycémie normale
ou anormale pendant les 21 jours de suivi

1. Glycémie dans les normes thérapeutiques :
0,7-1,8 g/L

2. Glycémie > 2,5 g/L

Pourcentage de temps écoulé a différents
niveaux de glycémie en fonction des groupes

J-7aJ-1 J-3aJ-1 J1aJ3 J4ajla

100+

9 2 9 9 12 11 1
26
80
60
40
20
0' T T T T T T T
Tr-R Tr-1 Tr-R Tr-1 Tr-R Tr-l Tr-R Tr-l

Glycémie (g/L) W <0,7 W0,7-18 M<18-257>25

Pourcentage de temps (%)
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Chapitre Il

Strategie thérapeutique
et nouveaux traitements
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Question 8

L’abatacept peut-il prévenir le développement de la PR ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)
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Etude APIPPRA

Critéres clés d’INCLUSION
*  ACPA+ et FR+ — . ;

. Si PR ACPA+ & fort taux (n =213 ; 103 patients par bras)
< Arthralgies (mains, poignets)
« Pas de synovite clinique

(2]
Abatacept 125 mg/sem. s.c. (n = 110) g
H ™
Population Randomisation 1:1 Injections/sem. s.c. | Suivi sans injection 8
Arisque Screening stratifiée par pays, sexe pdt 52 sem. ! pdt 52 sem. »
4 et statut tabagique i 3
H )
2 P . [V
Détectés via =
les cliniques Placebo/sem. s.c. (n = £
d’arthrites !
débutantes Crlteres clés d’EXCLUSION i
Synovite clinique . >
ATCD d’arthrite SO S26 S52 S78 S104

ATCD de prise de DMARD
ATCD de prise de corticoides

« Critere de jugement : délai avant 'apparition d’'une arthrite = 3 articulations ou d’'une PR ACR/EULAR 2010,
selon la premiére éventualité, pendant 24 mois. Confirmé par échographie

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Cope A et al., abstr. 0835, actualisé



acr2023 |mpact de I’abatacept sur le developpement de la PR (2)

Etude APIPPRA : critére de jugement principal

100 -
Q0
> o~
5 Q\°/ 754
7]
v 2
T =
) < 50 T
50 Fin du traitement Fin de Petud
c — Abatacept (52 sem.) in de Tetude
S8 257 P (104 sem.)
o - Placebo b = 0,044
0_ T T T T T T T T T
0 0 180 270 360 450 540 630 720
Jours
_ Patients,n 103 87 77 76 69 64 61 59 49
Evts cumulés 13 20 21 27 30 31 33 35
Observations censurées cumulées 3 6 6 7 9 11 11 19
_ Patients,n 110 100 97 92 89 84 69 65 54
Evts cumulés 2 2 4 5 8 21 25 27
Observations censurées cumulées 8 11 14 16 18 20 20 29
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Etude APIPPRA : critéres de jugement secondaires

0,3
0,2
0,1

-0,14
0,24
-0,3-

HAQ (fonction)
\

| 4

-10

-20 4

10 1

HAQ (douleur)
\

— Placebo

— Abatacept + Supériorité de I'abatacept sur

douleur, fonction, qualité de vie

¥ Fin du traitement pendant la prise du traitement (M12)
4 Fin de I'étude

* Aucune différence aprées I'arrét

0,084
0,06

0,044

Variation moyenne par rapport a JO

0,02

-0,02

T 1 1 1° 1T T 7
BL 3 6 9 12 15 18 21 24

EQ5D ¥

15~

104

T 1 T 11T 7
BL 3 6 9 12 15 18 21 24

EQ5D EVA

Mois

Mois

de I'abatacept (M24)
‘ATrés bonne tolérance de I'abatacept
La différence de moyennes ajustée était

significative a 12 mois, mais pas a 24 mois
(population en intention de traiter)

» L’abatacept diminue le risque de PR pendant la prise du traitement avec ensuite
une convergence des courbes dans I’année qui suit I’arrét du traitement

La Lettre du Rhumatologue
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Question 9 ( J

°. 0
Faut-il prendre le méthotrexate en 2 prises par jour
une fois par semaine ?

2023

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)
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ACR 2023

Essai controlé randomisé indien en ouvert avec un évaluateur en aveugle

¢ 253 patlents Méthotrexate en monothérapie Méthotrexate + LEF ou SSZ

— PR immunopositives (FR et/ou ACPA),
durée < 5 ans, active

- Age moyen =42 ans

* 83 % de femmes

¢ Duréedela PR=2,1ans
- DAS28 CRP = 5,7

Si DAS28
>32

25 mg en 2 prises

! (15 mg matin/

1

1

1

1

!

i !

' 25 mg en 2 prises 10(2*9:(%”')

1 . . =

» (15 mg matin/10 mg soir)

H (n =128) 25 mg en 2 prises

H (15 mg matin/

H 10 mg soir)
(n=75)

MTX!
15 mg x 2 sem.
20 mg x 2 sem.

25 mg prise unique
(n =60)

-+ Critére de jugement eraenesmsowes | | (R ,
~ Bonne réponse EULAR a S24 prednisone) =) ;
i Non (n=39) i
- - g I I |
+ Sia S16, DAS28 > 3,2, possibilité S0 S4 S16 S24
y s Réponse EULAR modérée a bonne  Réponse EULAR modérée a bonne
d ajouter LEF ou SSZ ACR20, 50,70, HAQ ACR20, 50,70, HAQ

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Bhushan Prasad C et al., abstr. 1583, actualisé



Essai controlé randomisé indien en ouvert avec un évaluateur en aveugle

+ Critére de jugement

> > NS
— Bonne réeponse EULAR a S24 30 -
2 prises Prise

(np— 128) unique 20 -
- (n = 125) g
5 %]
Bonne réponse 2
EULAR, n (%) 37(289) | 28(224) 0,236 5

| | | g 10 -

MTX en MTX en
2 prises prise unique

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Bhushan Prasad C et al., abstr. 1583, actualisé



ACR 2023

Essai controlé randomisé indien en ouvert avec un évaluateur en aveugle

« Critéres d’évaluation secondaires a S16

|
MTX monothérapie : MTX + csDMARD
1
} i Y i En faveur de En faveur de
Start - ﬁ - <+—— la prise unique 2 prises —»
Bonne réponse EULAR 12,3
2 prises Prise unique
(n =128) (n =125) Réponse EULAR bonne 17,4
a modérée -
S16 bonne réponse EULAR, n (%) 28 (21,9) 12 (9,6) 0,007 246
S16ré EULAR ACR20 ,
N re'?onsz, o 97 (75,8) 73 (58,4) 0,003 195
onne & modérée, n (%) ACR50 -
S16 ACR20, n (%) 97 (75,8) 65 (52,0) <0,001 ACR70 | 122
S16 ACR50, n (%) 70 (54,7) 44 (35,2) 0,002 ! T ' !
-40 -20 0 20 40
S16 ACR70, n (%) 32 (25) 17 (13,6) 0,022 Différence de pourcentage

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Bhushan Prasad C et al., abstr. 1583, actualisé



ACR 2023

Essai controlé randomisé indien en ouvert avec un évaluateur en aveugle

- A partir de S16

— 54,5 % ont eu, en plus du MTX, du Iéflunomide ou de la sulfasalazine dans le groupe prise
unique vs 35 % dans le groupe en 2 prises

+ Bien que le critére de jugement principal a S24 ne soit pas atteint du fait du schéma de I'étude
(ajout d’'un csDMARD si nécessaire a partir de la semaine 16), tous les résultats a S16 sont
significativement supérieurs dans le groupe MTX en 2 prises vs 1 prise unique

- Pas de différence de tolérance
» Meilleure efficacité du MTX en 2 prises/jour, une fois par semaine, avec une tolérance similaire

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Bhushan Prasad C et al., abstr. 1583, actualisé
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Question 10

Faut-il suspendre le méthotrexate pendant les 2 semaines
gui suivent la vaccination anti-Covid-19 ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023



ACR 2023

Essai controlé randomisé en ouvert de 26 semaines au Royaume-Uni

Dosage Ac anti-S1 RBD

1 1 1 ]

Suspension

¢ PR, RhPso ou Pso MTX (2 sem.) » 2sem. > 4 sem. » 12 sem.> 26 sem.
+ MTX < 25 mg/sem. n=191

depuis = 3 mois
+ Exclus: Inclusion + Randomisation » Vaccination

RTX < 18 mois, Poursuite

corticoides 2 7,5 mgj i duMTX + 2sem. > 4sem. > 12 sem.* 26 sem.

<1 mois i n=192

Groupes équilibrés sur &ge, maladie, type de vaccin antérieur l

Adhérence ( = 97 % dans les 2 groupes)

+ Critére de jugement = taux d’Ac anti-S1 RBD a 4 semaines

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Abhishek A et al., abstr. 1677, actualisé



ACR 2023

+ Critére de jugement = taux d’Ac anti-S1 RBD a 4 semaines

Poursuite du MTX Suspension du MTX Modele a effet mixte
Population Moyenne Moyenne Ratio de moyenne
z o ICqs a e ICqs ; A ICgs
géometrique géomeétrique géomeétrique

Inclusion 948 711-1263 890 677-1169 1 -/- -/-

4 semaines 12 326 10538 - 14 418 25413 22 227 - 29 056 2,08 1,59 -2,70 <0,001

12 semaines 8972 7500-10733 17 131 14882-19721 1,88 1,44 - 2,46 <0,001

26 semaines 9971 8 050 - 12 350 15318 12 430-18 878 1,50 1,12-2,01 0,006
5 M

_ . oyenne géomeétrique :

g 2(5) 888 Poursuite du MTX Atype de moyenne statistique
‘© 7 Suspension du MTX 2 semaines moins sensible que
g 20 000 — la moyenne arithmétique
@ | pour des valeurs élevées
> 15000 mais donnant une bonne
L 10000 estimation de la tendance
CIC.) 5 OOO ] médiane
) 0
s r I I I

Inclusion 4 semaines 12 semaines 26 semaines

» Taux d’Ac anti-S1 RBD 2 fois plus important a 1 mois si suspension temporaire du MTX
2 semaines apreés la vaccination anti-Covid-19

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Abhishek A et al., abstr. 1677, actualisé



ACR 2023

Sous-groupes Type n ICqs
[ - Il

Analyse en sous-groupes h d . L 33 208 51,59_2’70%
. ianifi i i Méthotrexate, dose : < 15 mg/sem. ——- 136 1,67 (1,25-2,23
Seul facteur significatif qui > 15 mg/sem. —+— 217 2,60 (2,08-3,26)
impacte le taux d’Ac anti-S1 RBD  méthotrexate, voie d’administration : Orale —— 196 2,12 51,67-2,693

> Injection s.c. —— 157 2,25 (1,73-2,94

= ladose de MTX = 15 mg/sem. . 4o majadie PR ou RhPso L Je— 280 222(183271)

. Pso e — 64 1,87 (1,23-2,65)

Age: <40 ans e 26 1,72 (0,89-3,30)

40-64 ans P —— 192 2,04 (1,60-2,60)

> 65 ans i d—e— 135 2,46 (1,84-3,28)

T ] T T T T T T
0O 1 2 3 4 5 6 8

+ Plus de poussées autodéclarées dans le groupe suspension MTX 2 semaines mais seulement 13 %
d’appels de l'infirmiere dans les 12 semaines (identique dans les 2 groupes)

Participants avec 21 poussés Poursuite du MTX, Suspension du MTX, Effet du traitement

n (%) n (%) (o
0-4 semaines 63 (32,8) 102 (53,4) 2,28 (1,72-3,66) < 0,0001
0-12 semaines 89 (46,4) 124 (64,9) 1,98 (1,33-2,90) 0,0031
0-26 semaines 117 (60,9) 132 (69,1) 1,37 (0,72-2,17) 0,14

» La suspension du MTX 2 semaines apres la vaccination augmente laréponse vaccinale
avec un risque de pousseées de faible intensité multiplié par 2 dans les 3 mois

» L’arrét du MTX est a envisager selon le profil des patients (tenir compte de I’activité de la PR)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Abhishek A et al., abstr. 1677, actualisé
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Question 14

Peut-on diminuer les csDMARD
chez les patients en rémission ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)
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ACR 2023

Essai controlé (ARCTIC REWIND) randomisé de non-infériorité en ouvert,
multicentrique norvegien

4 N [ \
o Groupe 1 (n =78):
PR en rémission csDMARD stable
- persistante sous (0-36 mois)
Age moyen = 55 ans traitement stable par \_ )
=~ 67 % de femmes csDMARD depuis = 1 an
=~ 78 % ACPA+ ,
MTX monothérapie = 82 % Avec NAG =0 Groupe 2 (n =41) :
MTX = 19,4 mg/sem. demi-dose de csDMARD
_ Randomisation 2:1:1 (0-36 mois)
(n=160) (n = 160) )
& / - Groupe 3 {
(n=37): Groupe 3:
demi-dose } arrét du csDMARD
de csDMARD | | (12-36 mois)
(0-12 mois) ./ .
Screening
| | | | | | | | | |
Visites V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10
Temps Incl. M4 M8 M12 M16 M20 M24 M28 M31 M36

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Kjarholt K et al., abstr. 2543, actualisé



ACR 2023

Essai controlé (ARCTIC REWIND) randomisé de non-infériorité en ouvert,
multicentrique, norvégien

Moment de I’arrét dans le groupe 3

+ Survie sans poussee a M36 € 100
(0] o
@ 1 80 % (ICy : 69-88
Hazard ratio de poussée* (ICqs) o 80 -Ca_\—\ﬁ\__ b (1Cos )
p . g 601 e 57 % (ICqs : 41-71)
Demi-dose vs dose stable © 4l T Bgrsf_ zt::;e
. [ — I-
L HRa:2,9 (1,5-5,9) ) _g 20 - Demi-dose 0-12 mois puis arrét
>
4 N\ 5 0 . . . . . ] ] ] ,
Arrét# vs dose stable @ 0 4 8 12 16 20 24 28 32 |36
aHRa : 4,2 (2,2-8,2) )
\. J Mois
- N Patients, (n)
Arrét” vs demi-dose . 78 78 76 74 72 66 64 59 56 53
HRa: 1,4 (0,8-2,7) —— 40 39 35 33 29 26 25 24 23 21
A J

37 35 32 31 21 20 16 16 14 13

* Analysé par régression de Cox, ajusté sur le centre

# Demi-dose 0-12 mois, puis arrét La marge de non-infériorité de 20 % de différence du risque de poussée n’a pas été atteinte
En faveur de décroissance En faveur de dose stable
Différence de risque absolu de poussée %, (ICqs) , ’
| |. |
. . pr s agr . Demi-dose vs dose stable 23 % (6-41) I i L
» Le critéere de non-infériorité n’est pas atteint ? |
donc pas de Conclu3|0n pOSSIbIe Demi-dose puis arrét vs dose stable 40 % (22-58) H . 1

0 10 20 30 40 50 60

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Kjarholt K et al., abstr. 2543, actualisé



ACR 2023

Essai controlé (ARCTIC REWIND) randomisé de non-infériorité en ouvert,
multicentrique, norvégien

 Rémission a 3 ans

100 ; 100 A
= 801 __ 80 1 é
@ 60 4 o 60
o 5
£ 404 ~— Dose stable % 401 —— Dosestable
o Demi-dose o Demi-dose
20 - Demi-dose 0-12 mois puis arrét 20 - Demi-dose 0-12 mois puis arrét
0 T T T T T T T T 1 O T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 |36 0 4 8 12 16 20 24 28 32 |36
Mois Rémission DAS (ICys) Mois

Rémission ACR/EULAR (ICgs)
Différence de risque absolu :
18 % (1-36 %)
entre arrét et traitement stable
(60 vs 78 %)

Dose stable : 96 % (91-100)
Demi-dose : 94 % (87-100)
Arrét : 91 % (81-100)

» Significativement moins de rémissions ACR/EULAR a 3 ans si arrét du csDMARD par rapport
a poursuite du traitement

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Kjarholt K et al., abstr. 2543, actualisé



ACR 2023

Essai controlé (ARCTIC REWIND) randomisé de non-infériorité en ouvert,
multicentrique, norveégien
* Progression structurale

Progression : 2 3 unités sur le score total de Sharp Score total de Sharp modifie par van der Heijde
modifié par van der Heijde

-~ Dose stable
Dose stable : 1 % (ICqs : =1 ; 4) —— Demi-dose o
. ! 4 n B ~ n
Demi-dose : 19 % (ICq : 7-32) S Demi-dose 0-12 mois puis arrét
(ICgs : 1-22) 8 5 ]
T Variation médiane (IQR) :
> - F_I__' Dose stable : 0,0 (0,0-0,5)
& 0 .. Demi-dose : 0,5 (0,0-1,3)
o) 0,0 (0,0-1,0)
5 p < 0,001 demi-dose vs dose stable
0 25 50 75 100

- Dans le groupe arrét - Pourcentage cumulé de patients

— Plus de corticoides : 17/37 vs 12/78 dans le groupe stable et 7/40 dans le groupe demi-dose
—  Plus de bDMARD : 6/37 vs 3/78 dans le groupe stable et 1/40 dans le groupe demi-dose

» La décroissance des csDMARD est significativement associée a plus de poussées et plus de progression
structurale a 3 ans

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apreés Kjgrholt K et al., abstr. 2543, actualisé
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Question 15

Quelles nouvelles cibles thérapeutiques
dans le traitement de la PR ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Daniel Wendling (Besangon)
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Télitacicept : protéine de fusion ciblant et neutralisant BLys (BAFF) (stimulateur des lymphocytes B)
et APRIL (ligand inducteur de prolifération)

PR, MTX-IR

Etude randomisée, en double aveugle, phase Ill, 24 semaines, puis ouvert de S25 & S48

A Randomisation 3:1,160 mg télitacicept (n = 360) ou placebo (n = 119) toutes les 4 semaines,
apres semaine 24 : placebo — télitacicept durant 24 semaines

Critére principal : % de répondeurs ACR20 a S24
Critéres secondaires : ACR50, ACR70, DAS28 et structural (mTSS a S24)

Patients chinois : age : 49 ans, 85 % femmes, ancienneté : 8 ans, 87 % ACPA+, DAS28 : 6,1

La Lettre du Rhumatologue
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Résultats

« Critére principal a S24 Criteres secondaires a S24

- ACRS50:21,4vs 5,9% ; p<0,001

Réponse ACR20 — Non-progresseur mTSS : 90 vs 66 % ;
a — — Placeh p < 0,001
Hoome iacebo —~ Variation mTSS a 6 mois : 0,16 vs 0,64 ;
# p < 0,001 vs placebo p < 0,001

* Incidence des El et EIG :
identique dans les 2 groupes

Patients (%)

A Efficacité démontrée pour le critére
. : : , principal et les critéeres secondaires

Semaines

La Lettre du Rhumatologue
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Question 16

Ou en est-on de la stimulation vagale dans le traitement
delaPR ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Daniel Wendling (Besangon)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023



Etude randomisée en double aveugle et procédure simulée

Stimulation auriculaire nerf vague (SNV)

PR active, échec csDMARD et naifs de tDMARD et bDMARD, 113 patients randomisés,
101 évalués a S12

Age : 54 ans, femmes : 82 %, durée : 6,8 ans, ACPA+ : 86 % ; DAS28-CRP : 5,0

Randomisation 1:1 stimulation active/stimulation fictive
Critere de jugement principal : réponse ACR20 a S12

Criteres secondaires : variation DAS28-CRP et HAQ-DI a S12

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Baker M et al., abstr. 0837, actualisé



ACR 2023

Résultats a S12 : réponses ACR et variation DAS28-CRP

1007

B Stimulation active unilatérale _
807 |l stimulation active bilatérale A Pas de différence entre stimulation
so I Sham (procédure fictive) active et stimulation simulée

44

Patients (%)

« Tolérance : aucun EIG

» Cette étude contrdlée évaluant
la SNV auriculaire est négative

M Stimulation active unilatérale
“| @ Sham

M Stimulation active bilatérale
M sham

T T T T T
0 6 12 0 6 12

Semaines Semaines

N

Variation DAS28-CRP
T 9

Variation DAS28-CRP

A B
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Question 18

Que recommande I’ACR pour la prise en charge
des pneumopathies interstitielles diffuses
dans les maladies auto-immunes systémiques ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Claire Daien (Montpellier)
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ACR 2023

Recommandations pour le dépistage et le suivi de la PID

+ Les recommandations ACR concernent uniquement les patients atteints de sclérodermie, PR,
myopathie inflammatoire, connectivite mixte ou syndrome de Sjogren

ASont considérés comme a risque les patients ayant 1 ou plusieurs des facteurs suivants :

Maladie Facteurs de risque

Scl-70, AAN d’aspect nucléolaire

Diffuse, sexe masculin, origine afro-américaine
Maladie récente (5-7 ans depuis I'apparition)
Syndrome inflammatoire biologique

Sclérodermie systémique (ScS)

Titres élevés de FR et d’ACPA

Polyarthrite rhumatoide (PR) Tabagisme, age élevé au diagnostic, forte activité de la maladie

Anti-Jo-1, PL7, PL12, EJ, OJ, KS, Ha, Zo, Ku, Pm/Scl, Ro52
Myopathies inflammatoires (MI) * Anti-MDA5
+ Mains de mécanicien, arthralgies/arthrite, Iésions ulcéreuses

Dysphagie, syndrome de Raynaud

Autres éléments cliniques ou biologiques de ScS
Anti-Ro52, AAN

Syndrome de Raynaud, lymphopénie

Connectivite mixte (CM)

Syndrome de Sjogren (SS)

A Attention ! La présence d’un seul facteur de risque dans des maladies comme la PR ou le SS ne
justifie probablement pas la réalisation systématique d’une TDM thoracique (avis d’expert a discuter)

‘ La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Johnson S, session 12S101, ACR guidelines, actualisé



Recommandations pour le dépistage Patients ayant une de ces

maladies auto-immunes

et le suivi de la PID systémiques

v

Risque
augmenté
de PID ?

Oui

Explorations si signes NON
ou symptémes de PID

o Epreuves fonctionnelles respiratoires
Depistage (spirométrie, volumes pulmonaires et
DLCO) et TDM thoracique haute résolution

Explorations si apparition de  Non
signes ou symptoémes de PID
+ évaluation annuelle si
patient a haut risque

PID diagnostiquée ?

* Oui

Epreuves fonctionnelles respiratoires
(spirométrie, volumes pulmonaires et DLCO)
- ScS/MI : tous les 3-6 mois la 1" année puis
espacement si stable
- PR/CM/SS : tous les 3-12 mois la 1 année puis
espacement si stable

Suivi

Test de désaturation ambulatoire tous les 3-12 mois Recommandation
TDM thoracique haute résolution si nécessaire conditionnelle pour

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Johnson S, session 12S101, ACR guidelines, actualisé



ACR 2023

Recommandations pour la prise en charge thérapeutique en 1" intention des PID

- La stratégie thérapeutique correspond a une hiérarchisation des experts aprés une analyse systématique

de la littérature

A Le niveau de preuve reste faible, voire tres faible

De préférence

Traitement de 1" ligne
Autres options

+

Glucocorticoides

Ces propositions ne prennent en compte que la PID et non ’activité sous-jacente de la maladie, qui pourra influencer le choix

Sclérodermie systémique

Mycophénolate
Tocilizumab
Rituximab

Cyclophosphamide
Nintédanib
Azathioprine

Forte recommandation

contre I'utilisation
de corticoides

Myosite

Mycophénolate
Azathioprine
Rituximab
Inhibiteur de
la calcineurine

JAKi
Cyclophosphamide

Corticoides sur une
durée courte

Connectivite mixte

Mycophénolate
Azathioprine
Rituximab

Tocilizumab
Cyclophosphamide

Corticoides sur une
durée courte

PR

Mycophénolate
Azathioprine
Rituximab

Cyclophosphamide

Corticoides sur une
durée courte

Sjégren

Mycophénolate
Azathioprine
Rituximab

Cyclophosphamide

Corticoides sur une
durée courte

thérapeutique du médecin. Ainsi, en cas de PID chez une PR active, le rituximab sera bien sOr & privilégier

A Pas de corticoide (fortes doses) dans la ScS, car efficacité non démontrée dans la PID et risque de crise rénale sclérodermique

La Lettre du Rhumatologue
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ACR 2023

Recommandations pour la prise en charge thérapeutique en 28 intention des PID

Progression si, en 24 mois :

i . . o > 0, Adi
M Recommandation fortement contre Progression de la PID malgre ~ CVF 210 % de la valeur predite
[ Recommandation conditionnelle contre le traitement de 1'¢ intention + N\ CVF entre 5 et 10 % + aggravation
Recommandation conditionnelle pour ¢ symptémes resp. ou ~ fibrose TDM
Addition ou changement .

7 symptdbmes resp. + 2 fibrose TDM

de traitement

|
[ | I I |

Sclérodermie systémique Myosite Connectivite mixte PR Sjogren
Mycophénolate Mycophénolate
Rituximab Rituximab Mycophénolate Mycophénolate
Options Nintédanib Inhibiteurs de Rituximab Rituximab Mycophénolate
thérapeutiques Tocilizumab la calcineurine Nintédanib Nintédanib Rituximab
Cyclophosphamide Nintédanib Tocilizumab Tocilizumab Nintédanib
Centre expert pour Cycophosphamide Cycophosphamide Cycophosphamide Cycophosphamide
autogreffe de Ig intraveineuses Ig intraveineuses Pirfénidone
cellules souches JAKI

) ,AuFres Fortement contre Contre corticoides Contre corticoides Contre corticoides Contre corticoides
considérations corticoides au long cours au long cours au long cours au long cours au long cours
» Ces recommandations seront a mettre en perspective avec I'actualisation des recommandations SFR 2024
sur la prise en charge de la PR et les futures recommandations EULAR sur les PID
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Question 20

Quel est I'effet des traitements de la PR
sur la pneumopathie interstitielle diffuse ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Daniel Wendling (Besangon)
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Comparaison TNFi vs autres traitements ciblés dans la PID rhumatoide

+ Patients avec une PID rhumatoide

— 1046 vétérans de I'armée entre 2006 et 2018 (age moyen : 68 ans, 92 % d’hommes)
Début de traitement par TNFi ou non-TNFi/JAKIi
Appariement 1:1 selon score de propension

— Critére principal : composite du temps écoulé avant I’hospitalisation pour cause respiratoire
ou le déces

— Modéles de régression de Cox (suivi de 3 ans)

Critéres secondaires : hospitalisation pour cause respiratoire et déces (toutes causes confondues)
(suivi de 1 an)

« Parmi les 1 046 patients atteints de PID rhumatoide répondant aux criteres d’éligibilité
A (n =704 TNFi), 237 initiateurs de bDMARD TNFi ont été appariés a 237 initiateurs
de b et sDMARD non TNFi/JAKi dans les analyses primaires

‘ La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres England B et al., abstr. 1582, actualisé
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Résultats : critére principal

Risque comparatif des TNFi vs autres traitements ciblés Analyses de sensibilité comparant non-TNFi/JAKi vs TNFi
p-a IR (ICg5)/100 p-a HR (ICgs) aHR (ICy5) Analyses de sensibilité (3 ans)
Composite
Composite d’hospitalisation pour probléme respiratoire ou décés (toutes causes), Cohorte primaire I m— 1,21 (0,92-15,9)
3 ans b/tsDMARD préalable — 0,80 (0,58-1,12)
CVF non manquante N = — 1,23 (0,92-1,65)
TNEFi 17,8 3 ; Critere PID additionnel S 1,23 (0,90-1,68)
(n = 237) 98 550,6 (14,6-21,7) Réf. Réf. o
Hosp. respiratoire
; ; Cohorte primaire 1,27 (0,92-1,76)
Non-TNFi/JAKi 21,2 1,1 1,22 =
(n = 237) 108 508,4 (17,6-25,7) © 91-]?56) (0,92-1,60) b/tsDMARD préalable ___g | 0,88 (0,58-1,33)
' ' ' ' ' ' CVF non manquante - 1,21 (0,86-1,70)
Critére PID additionnel - 1,41 (0,98-2,04)
Déceés (toutes causes)
Cohorte primaire R I 1,11 (0,78-1,58)
b/tsDMARD préalable — g1 0,74 (0,49-1,11)
CVF non manguante » 1,13 (0,77-1,64)
Critére PID additionnel ™ 1,06 (0,71-1,59)
1
0 OI,5 1 1I,5 I2
<4 En faveur de non-TNFi/JAKIi En faveur de TNFi —p
HR et ICys

(non-TNFi/JAKi vs TNFi)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres England B et al., abstr. 1582, actualisé
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Résultats : critéeres secondaires

Déces (3 ans) Hospitalisation pour probleme respiratoire (3 ans)
Kaplan-Meier Kaplan-Meier
2 1,007 1,00+
5 e
% 0,757 2L 0,757
Y g
()
S 0,50- S 0,50
o c
= o
o _ = i
S 0,257 — TNFi (réf.) 9 0257 — TNFi (réf))
a — Non-TNFi, HRa : 1,11 (0,78-1,58) E — Non-TNFi, HRa : 1,27 (0,92-1,76)
0,007 r : , 0,007, r T s
0 1 2 3 0 1 o 2 3
Patient, n Suivi (ans) 175 Patient, n Suivi (ans)
TNFi 237 218 197 173 TNFi 237 198 164 139
Non-TNFi 237 215 188 Non TNFi 237 185 150 129

36 % de déces d’origine respiratoire
Déces d’origine respiratoire : HRa = 1,36 (0,75-2,46)

» Pas de différences significatives pour le risque d’hospitalisation respiratoire ou de décés des patients
atteints de PR-PID qui ont commencé a prendre des DMARD non TNFi/JAKi ou des TNFi

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres England B et al., abstr. 1582, actualisé
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°. 0
L’'incidence des cancers avec les JAKI est-elle

P02
plus élevée qu’avec les autres classes thérapeutiques
dans laPR ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)
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Evaluation de I’incidence des cancers dans la PR entre janvier 2017 et décembre 2020
dans le registre RABBIT (Allemagne)

/\ 2020 : avant Iimpact de I'annonce d’ORAL Surveillance et du PRAC
« Population totale et sélectionnée sur des critéres proches d’'ORAL Surveillance (= 50 ans, = 1 facteur de risque CV)

+ 182 cancers incidents (hors cancers cutanés non mélanomes)

Caractéristiques cliniques des patients PR a I'instauration du traitement

Totalité des patients Patients sélectionnés
JAKi Anti-TNF ABA RTX IL-6i csDMARD JAKI Anti-TNF ABA RTX IL-6i csDMARD
(n=1976) (n=2856) (n = 659) (n = 858) (nN=1011) (n=2277) (N=1156) (n=1464) (n =384) (n = 469) (n =557) (n =1304)
Age (années) 60,5 58,1 60,1 62,4 59,2 61,5 64,3 63,6 64,9 66,5 63,7 65,6
Hommes (%) 23 25 25 28 24 25 28 26 29 28 32 27
Durée PR (ans) 13,0 10,0 12,2 16,0 11,9 11,0 13,6 10,6 13,2 16,4 12,6 11,4
FR+/ACPA+ (%) 79 76 81 93 80 73 i 79 75 81 91 79
DAS28 VS 3,6 3,5 3,7 35 3,1 3,3 3,8 3,7 3,9 3,7 34 35
Nbre de comorbidités 2,7 2,1 2,9 3,0 2,4 2,4 3,4 2,9 3,7 3,9 3,2 3
A déja fumé (%) 60 59 63 64 60 60 65 65 66 68 65 66
gl:tr;igﬁngARD 53 3,8 5.2 5,6 5,0 3,6 53 3,9 53 57 51 3,6

» Par rapport aux anti-TNF, les patients traités par JAKi sont plus agés, ont une durée d’évolution
de la PR plus longue, plus de comorbidités, et ils ont eu plus d’immunothérapies ciblées antérieures

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Schaefer M et al., abstr. 1632, actualisé
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Comparaison des taux d’incidence (pour 1 000 p-a) des cancers
pour chaque classe thérapeutique
Population PR globale Population sélectionnée

30 - | “ORAL Surveillance-like”
: _
25 4 l -
1
20 - :
! 16,6
15 - : 53 |58 © 15,4
11,7 125 115 |116 [ 2
0] I, |
, 6.2 | 1 8,1
5 A1 I -
1
1
0 T T T T T L] T T T T T 1
Anti-TNF JAKi ABA RTX IL-6i csbMARD Anti- JAKi ABA RTX IL-6i csDMARD
TNF
Nb de cancers 55 48 11 13 13 42 36 38 9 10 9 34

PA  6046,6 4116,0 1103,4 1037,4 20840 36552 3101,0 2490,7 6542 6029 11162 22028

b Les taux d’incidence des cancers étaient plus élevés dans la population sélectionnée (PR 250 ans et 21 FR CV)
» Taux d’incidence brut des cancers pour la population sélectionnée proche de celle d’ORAL Surveillance

- Anti-TNF : 11,6 (8,1-16,1) vs 7,7 (5,5-10,4) dans ORAL

- JAKi : 15,3 (10,8-20,9) vs 11,3 (8,7-14,5) dans ORAL

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Schaefer M et al., abstr. 1632, actualisé
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Description des cancers pour chaque classe thérapeutique

Anti-TNF Anti-IL-6 csDMARD
(n =75) (n = 20) (n =58)

Cancer du poumon 21 % (16) 16 % (9) 26 % (5) 24 % (4) 30 % (6) 21 % (12)
Cancer du sein 19 % (14) 12 % (7) 11 % (2) 18 % (3) 20 % (4) 10 % (6)

Cancer de la prostate 5% (4) 7% (4) 16 % (3) 6 % (1) 0 17 % (10)
Cancer du rein 5% (4) 5% (3) 5% (1) 0 10 % (2) 5% (3)
Leucémie 1% (1) 3% (2) 0 6% (1) 0 2% (1)
Cancer de vessie 4% (3) 7 % (4) 0 6 % (1) 5% (1) 2% (1)
Cancer du c6lon 4 % (3) 2% (1) 0 0 0 2% (1)
Cancer du pancréas 4 % (3) 7 % (4) 5% (1) 6 % (1) 10 % (2) 5% (3)

Autres 36 % (27) 41 % (24) 37 % (7) 35 % (6) 25 % (5) 36 % (21)

» Les cancers les plus fréquents sont le cancer du poumon, le cancer du sein et le cancer
de la prostate, sans spécificité liée a une classe thérapeutique

‘ALe délai d’apparition des cancers aprés I'instauration des différents traitements n’était pas

précisé

La Lettre du Rhumatologue
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Comparaison des taux d’incidence ajustés™ des cancers pour chaque classe
thérapeutique par rapport aux anti-TNF

Population PR entiere Population sélectionnée

“ORAL Surveillance-like”
Anti-TNF l 1,00 l 1,00
JAKi ns —e— 145 —0——— 1,73
ABA — 0,75 & 0,88
RTX f | { 0,91 L l 1,19
IL-6i — — 0,50 —o— 0,58
csDMARD —H——— 1,25 H— —— 1,51

| | | | I |

0 1 2 3 0 1 2 3

» Risque de cancer pour la population sélectionnée proche de celle d’ORAL Surveillance (JAKi vs anti-TNF) :
1,73 (1,1-2,73) vs 1,47 (1,00-2,18) dans ORAL Surveillance

» Dans la population PR 2 50 ans et 21 FR CV, le risque de survenue d’un cancer était augmenté sous JAKi

par rapport aux anti-TNF
* Ajustement sur I'age, le sexe, le tabagisme, I'activité de la maladie, le nombre de traitements antérieurs, le nombre de comorbidités,
le site de recrutement (hbpital vs clinique)

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’aprés Schaefer M et al., abstr. 1632, actualisé
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Comparaison des taux d’incidence (pour 1 000 p-a) des cancers pour chaque JAKIi

Population PR entiére Population sélectionnée
1
60 1 !
1
_ :
1
40 - :
| 28,4
I o
1
20 A 18,0 !
} 13,0 ¢ | %159 l 13,6
E 10,3 1
1 | -
0 T T = T T 1
BAR TOFA UPA BAR TOFA UPA
Nb de cancers 22 20 4 19 13 4
PA 21354 1542,3 2228 1266,9 958,4 140,9

AII est difficile de conclure sur des différences entre JAKi en raison d’effectifs exposés
faibles (UPA) et du nombre limité d’événements (cancer)

’ La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Schaefer M et al., abstr. 1632, actualisé
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Question 25

Quel est I'impact d’un traitement par anti-TNF
au cours de I'année suivant le diagnostic
d’un cancer du sein ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Cécile Gaujoux-Viala (NTmes)
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Etude rétrospective de 2 bases de données administratives américaines

1. Cohorte CDM (2008-2022) : 970 PR avec diagnostic de cancer du sein

— Age moyen : 67 ans

2.  Cohorte SEER/TCR Medicare (2008-2017) : 1 246 PR avec diagnostic de cancer du sein

— Age moyen : 74 ans

+ Constitution de 3 groupes selon le traitement instauré I'année suivant le diagnostic
de cancer du sein : anti-TNF, csDMARD ou pas de DMARD
— Critére de jugement : survie globale
— Modele de Cox
+ Ajustement sur un score de propension

— Variables sociodémographiques, comorbidités, corticoides et, pour la cohorte SEER, traitement antérieur
par anti-TNF (avant le cancer), traitement et caractéristiques du cancer

La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D’apres Suarez-Almazor M et al., abstr. 1675, actualisé



Etude rétrospective de 2 bases de données administratives américaines

Anti-TNF et csDMARD apres le diaghostic de cancer du sein (% de patientes traitées)

Année 1 (n =970)

Année 2 (n = 699)

SEER/TCR Medicare

Année 1 (n =1 246)

Anti-TNF 17 % 17 %
csDMARD 69 % 72 %
Pas de DMARD 14 % 11 %

Année 2 (n =1 205)

Anti-TNF 16 % 17 %
csDMARD 66 % 71%
Pas de DMARD 18 % 12 %

La Lettre du Rhumatologue
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Etude rétrospective de 2 bases de données administratives américaines

Cohorte CDM

Cohorte SEER/TCR Medicare

10 _“’% - _\
0,8 08
Q Q
3 3
S 067 p=021 S 067 p=035
(@) (@]
2 04- 2 04-
5 —— c¢sDMARD seulement 5 —— csDMARD seulement
? 5o ] — Pas de DMARD ? 5, ] — Pas de DMARD
— Anti-TNF + csDMARD — Anti-TNF + csDMARD
0,0 — T T T T | 0,0 T T T T |
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années apres le diagnostic de cancer Années apres le diagnostic de cancer
N arisque N arisque
—— 669 669 518 400 315 253 —— 848 843 794 637 498 377
— 136 136 107 81 56 44 —_ 197 195 177 148 121 96
165 165 123 95 74 58 201 199 186 155 126 103
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Etude rétrospective de 2 bases de données administratives américaines

+ Survie globale selon le traitement utilisé dans 'année suivant le diagnostic

Cohorte CDM Cohorte SEER/TCR Medicare
Covariable (référence) HR ICys Covariable (reférence) HR ICys
Type de DMARD Anti-TNF + ) Type of DMARD Anti-TNF
(cSDMARD seulement) cSDMARD 075 | 041-L37 | 035 (CSDMARD seulement) cSDMARD 086 | 055134 | 05
Pasde DMARD | 1,96 | 0,66-586 0,23 Pasde DMARD | 1,16 | 0,58-2,34 0,67
Corticothérapie dans - i Srapi
Fannés (nom) 0,1-7,5 mg/j 105 | 0,70-157 | 082 faor:ﬁzzt?:;ﬁ‘)"e dans 0,1-7,5 mglj 132 | 098179 | 007
> 7,5 mglj 2,51 | 1,32-4,76 | 0,005 27,5 mglj 1,63 | 0,93-2,87 0,09

+ Reésultats identiques en termes de survie pour la comparaison anti-TNF vs csDMARD ou pas de DMARD
dans les 2 ans suivant le diagnostic de cancer du sein

» L’utilisation d’un anti-TNF dans les 2 ans suivant le diagnostic d’un cancer du sein n’est pas associée
a une moins bonne survie

A La corticothérapie 2 7,5 mg/j est significativement associée a une moins bonne survie, sans précision
suffisante pour déterminer ce qui influence cette réduction de la survie

’ La Lettre du Rhumatologue ACR 2023 - D'aprés Suarez-Almazor M et al., abstr. 1675, actualisé
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Question 26

Quel risque de cancer en cas de traitement ciblé
dans la PR ?

Coordination
Pr Jean Sibilia (Strasbourg)

Rédaction
Pr Daniel Wendling (Besangon)
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Etude comparative des différentes classes de traitements ciblés pour le risque
de cancer incident chez les patients atteints de PR

Bases de données Merative MarketScan (2012-2021) de patients atteints de PR identifiés
a l'aide de =2 1 code CIM9/10, agés de 18 a 64 ans, ayant commencé

un traitement par TNFi, non-TNFi (rituximab, abatacept, tocilizumab et sarilumab),

ou JAKI (tofacitinib, baricitinib) en novembre 2012 ou aprés cette date

34 889 patients (78 % de femmes)

Age moyen : 47,6 + 10,3 ans

73 % ont recu un TNFi, 10 % un JAKI, 8 % de I'abatacept ; 4 % du rituximab, 4 % un IL-6i
Modeles de risques proportionnels de Cox pour estimer les rapports de risque (HR)
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% sans cancer

Résultats

Délai de survenue de cancer, stratifié par traitement

= TNFi = IL-6i
= Rituximab Abatacept
— JAKi

o o
[{e) [{)
[e0) [{e)
T 9

0,980 HR(ICq)
Abatacept vs TNFi : 1,8 (1,3-2,7)
| JAKi vs TNFi: 1,7 (1,1-2,4)
0,975 Rituximab vs TNFi : 2,0 (1,2-3,3)
IL-6i vs TNFi : 1,5 (0,8-2,8)

0,970 : : :
0 200 400 600
Jours

Courbes de Kaplan-Meier montrant le rapport de risque ajusté
pour le cancer incident par exposition aux médicaments

» Risque de cancer incident plus faible sous TNFi comparativement aux autres classes,

Médiane (IQR) jours

au diagnostic de cancer

Nbre (%)
cancers
diagnostiqués

Nbre cancers
diagnostiqués/
10 000 p-a (ICys)

TNFi 173 (85-372) 219 (0,9 %) 101 (88-115)
Rituximab 174 (101-281) 18 (1,3 %) 214 (127-336)
IL-6i 209 (75-280) 11 (0,7 %) 110 (55-197)
Abatacept 240 (115-364) 35 (1,2 %) 157 (110-218)
JAKi 155 (58-305) 36 (1,0 %) 144 (101-198)

- Nombre de cas de cancer (ICqs) dans les 2 ans suivant le début
de la prise d’un traitement ciblé pour 10 000 personnes-années
a risque, stratifié en fonction de la catégorie de médicaments
utilisée par le patient

mais risque de confusion (biais d’indication et faible nombre de cas de cancers)

La Lettre du Rhumatologue

ACR 2023 - D’'aprés Sendaydiego X et al., abstr. 1678, actualisé



