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Dans le cas de la polyarthrite rhumatoide,

la voie des Janus kinases (JAK) joue un réle
important dans la réaction inflammatoire

qui conduit a la destruction des articulations'.

Les articulations atteintes sont infiltrées par des cellules immunitaires activées qui produisent des cytokines et

des chimiokines?*. Ces protéines se lient aux récepteurs membranaires des cellules, ce qui déclenche la transduction
en cascade des signaux par les voies de signalisation intracellulaires, dont la voie des Janus kinases (JAK)'2.

La transmission du signal par cette voie stimule la production d'autres protéines pro-inflammatoires et provoque
ainsi la mobilisation et |'activation d'autres cellules immunitaires dans la membrane synoviale3*.
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of rheumatoid arthritis. Nature 2003;423:356-361.
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EDITORIAL

Le rhumatologue de six millions

par Philip A. Baer, M.D., C.M., FRCPC, FACR

Pendant cinq saisons, de 1974 a 1978, I'acteur Lee Majors a joué le réle du colonel Steve Austin dans Ia trés célébre série
télévisée The Six Million Dollar Man. Aprés avoir failli trouver la mort dans I'écrasement catastrophique de son avion, le
colonel Austin recoit un bras bionique, deux jambes bioniques et un ceil bionique, ce qui le transforme en un héros plus
performant, plus fort et plus efficace et plus rapide, tout cela au coiit de...vous devinez la suite.

« J'ai dii subir récemment une chirurgie du genou. Mes deux genoux sont usés a la corde et mon dos commence a me faire
souffrir. C’est ce qui arrive aprés 48 ans a faire le cascadeur. ]’ai exécuté 90 % de toutes les cascades dans mes réles. »

(Traduction libre)

- D’apres une entrevue accordée a CBC en 2011, “Lee Majors dishes on Six Million Dollar Man role’.

d'un rhumatologue, méme le célebre homme de six mil-
lions, aujourd’hui agé de 74 ans. Mon télédiagnostic dans
son cas serait une arthrose vertébrale et périphérique. Il existe

Tét ou tard, nous risquons tous d'avoir besoin des soins

un large éventail de traitements administrés selon diverses moda-
lités, qui vont du simple acétaminophéne aux viscosuppléments
plus cotiteux et a I'intervention ultime, I'arthroplastie de rempla-
cement. Si on passe de la perspective individuelle a une perspec-
tive nationale, on constate que le cotit des arthroplasties totales
de la hanche et du genou a augmenté de 100 millions au Canada
pendant la période de 2010 a 2012, comme le montrent les
statistiques de l'lnstitut canadien d'information sur la santé
(ICIS).

En septembre 2013, la Society of Actuaries (E.-U.) et I'Institut
canadien des actuaires (ICA) ont publié un rapport intitulé
« Sustainability of the Canadian Health Care System », selon lequel les
analyses montrent que sans une intervention gouvernementale
importante, le systtme de santé canadien dans sa forme actuelle
n'est pas viable.

Cette conclusion m’'a amené a réfléchir & mon propre role
d’agent économique a titre de rhumatologue clinicien ordinaire.
Suis-je un rhumatologue de six millions? Apres 27 années de pra-
tique, six millions d’honoraires en revenu brut ont certainement
passé entre mes mains. Malheureusement, cet argent semble
avoir en grande partie filé entre mes doigts si j'en juge par mon
dernier relevé bancaire. J'éprouve une certaine satisfaction
d'avoir contribué a 'économie canadienne depuis un quart de
siecle, méme si cela signifie aussi que jai payé ma part des
dépenses du Sénat, des frais de réparation de nos sous-marins
constamment en cale seche, des cotits des projets ratés du gou-
vernement ontarien pour l'informatisation des services de santé,
les énergies vertes et la construction d'une centrale nucléaire,
pour ne nommer que ces exemples. En revanche, je me réjouis
d’avoir participé a la production de la richesse collective qui a
permis de payer les salariés, de faire prospérer les commerces

locaux, de construire des infrastructures utiles et de financer des
services sociaux, tout ca avec l'argent de mes impots.

Pourrais-je étre un rhumatologue de six millions dans un autre
contexte? Eh bien, selon des données de I'ICIS et de I'ICA, les
dépenses des Canadiens en médicaments représentent 16 % des
dépenses en santé, comparativement a 14 % dans le cas des
honoraires médicaux. Nous savons tous que les modificateurs de
la réponse biologique (MRB) comptent pour une part impor
tante des cotts des médicaments en rhumatologie. Il en cotte
20 000 $ par année pour traiter un seul patient par des MRB;
par conséquent, si je traitais 100 patients par des MRB, je géné-
rerais deux millions par année en cotts directs. Je pourrais étre
un rhumatologue de six millions tous les trois ans! Plusieurs
rhumatologues de ma ville partent a la retraite et ils me confient
de préférence leurs patients traités par des MRB pour le suivi; par
conséquent, les cotits pour les MRB que je prescrirai ne feront
que croitre. Nul doute que certains de nos collegues ayant une
clientele nombreuse pourraient déja étre des rhumatologues de
six millions chaque année.

Bien sar, dans ces calculs, je ne tiens pas compte des écono-
mies réalisées grace aux traitements qui permettent d'atteindre
l'objectif de la rémission ou de la faible activité de la maladie,
cette efficacité étant le fait des MRB chez de nombreux patients :
préservation de la productivité au travail et réduction des autres
cotts directs et indirects (invalidité de courte durée et de longue
durée, arthroplastie de remplacement, etc.). En toute justice,
on devrait m'accorder un crédit d'un million par année sur
les dépenses en médicaments attribuables a mes patients.
Lee Majors a été marié a Farrah Fawcet pendant neuf ans. Apres
leur divorce, madame Fawcet avait déclaré que si Lee était
I'homme de six millions, elle était la femme de dix milliards! Y
aura-t-il un jour un rhumatologue de dix milliards? J'espere que
non.

Philip A. Baer, M.D.C.M., FRCPC, FACR
Rédacteur en chef, J]SCR, Scarborough, Ontario
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PRIX, NOMINATIONS ET ACCOLADES

a Dre Cheryl Barnabe a été la premieére lauréate du Prix du chercheur clinicien SCR (ICORA)-SA pour

I'année 2013. Cette bourse apporte un soutien financier a la poursuite des recherches sur l'arthrite
inflammatoire (Al) qui concordent avec les grands objectifs de recherche du programme de bourses de
I'ICORA. Dans son programme de recherche intitulé « Arthritis Care for Indigenous Populations », la Dre
Barnabe emploie plusieurs méthodes de recherche en vue de décrire les disparités sur le plan de la
morbidité, de déterminer les lacunes thérapeutiques a l'origine de ces disparités, et d'élaborer des
interventions pour que les populations autochtones au Canada aient un meilleur acces a des services de

santé pertinents et efficaces, y compris les médicaments, les soins de premier recours, les soins par les
spécialistes et les équipes de soins multidisciplinaires.

La Dre Barnabe est professeure adjointe a la Faculté de médecine et au Département des sciences de
santé communautaire a 'Université de Calgary, ainsi que chercheuse au Centre de recherche sur l'arthrite
du Canada (CRA), ainsi que professeure titulaire au McCaig Institute for Bone and Joint Health et a
I'Institute of Public Health.

n 2013, la Dre Julie Barsalou a recu la Bourse de recherche Earl ]. Brewer pour son résumé intitulé
« The Effect of Maternal Antimalarial Intake during Pregnancy on the Risk of Neonatal Lupus » présenté au
Congres annuel de I'American College of Rheumatology (ACR) a San Diego.

La Bourse de recherche Earl J. Brewer est décernée annuellement par la Division de rhumatologie de
I’American Academy of Pediatrics a un chercheur inscrit a un programme de formation accrédité aux
Etats-Unis ou au Canada s'étant démarqué dans un domaine de recherche clinique. La Dre Julie
Barsalou compléte un programme de recherche sur le lupus au Hospital for Sick Children of Toronto
sous la supervision du Dr Earl Silverman et de la Dre Deborah Levy. Elle se joindra a I'équipe de la
Division d'immunologie-allergie et rhumatologie pédiatrique du CHU Sainte-Justine a Montréal en tant
que rhumatologue pédiatrique.

e Dr Nigil Haroon est le lauréat 2013 de la Bourse Bruckel administrée par la Spondylitis Association of

America (SAA) et nommée en I'honneur de Jane Bruckel, cofondatrice de I'association. Cette bourse a été
établie en 2011 pour identifier les jeunes investigateurs susceptibles de faire progresser le domaine de la
spondylarthrite. En 2013, la SAA a choisi le Dr Nigil Haroon en reconnaissance de ses contributions aux soins
et a la compréhension des patients atteints de spondylarthrite.

Le Dr Haroon est chercheur clinique au sein de 'University Health Network et professeur adjoint de
médecine a I'Université de Toronto. Il est codirecteur de la clinique de spondylarthrite du Toronto Western
Hospital et préside a I'Initiative de réduction des temps d'attente de la SCR. Le Dr Haroon a récemment
publié la premiére étude démontrant que les inhibiteurs du TNF pourraient possiblement étre des
médicaments modificateurs de la maladie dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante (SA). Ses
recherches sont axées sur la pathogeneése et la progression de la maladie. Il affirme que « des progres
importants ont été réalisés au niveau de notre compréhension de la pathogeneése de la SA grace aux nouvelles
techniques a haut débit. Nous nous efforcons, par le biais de notre programme de recherche en laboratoire,
de mieux comprendre le role de nouveaux genes dans la pathogenese de la SA et les réponses au traitement. »

e Dr Peter Tugwell a été I'une des 25 personnes nommeées Officier de 'Ordre du Canada, la
euxieme plus haute distinction honorifique pouvant étre décernée dans notre pays. Le grade
d'officier « reconnait I'ceuvre d'une vie et le grand mérite de personnes ayant apporté une
contribution importante au Canada et au bien de I'humanité ».

Le Dr Tugwell est titulaire d'une chaire de recherche du Canada, professeur de médecine,
d'épidémiologie et de médecine sociale, et directeur du Centre de recherche sur la santé mondiale a
I'Université d'Ottawa. Il est également le rédacteur, coordonnateur et fondateur du Groupe de revue
Cochrane des affections musculosquelettiques, ancien chef du service de rhumatologie a I'Université
McMaster et conserve une pratique active en rhumatologie a 'Université d'Ottawa. Il est corédacteur en
chef du Journal of Clinical Epidemiology, convocateur du Groupe sur les méthodes d'équité Campbell et
Cochrane, co-président du Groupe de revue Campbell sur le développement international, ancien
membre du Groupe directeur de la Collaboration Cochrane, et un des membres fondateurs de la
Collaboration Cochrane, ayant co-présidé a la toute premiére réunion a Oxford.
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HOMMAGE BOREAL

Prophylaxie de la tuberculose et
traitement de l'arthrite rhumatoide
par les modificateurs de la réponse
biologique

par Nicholas M. Baniak, B. S.c., Vernon M. Hoeppner, M.D., FRCPC, et
Woijciech P. Olszynski, M.D., Ph. D., FRCPC, CCD

La tuberculose (TB) est une infection fréquente, principalement latente. On croit que le fait d’étre traité par des
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF), un type de modificateur de la réponse biologique (MRB)
employé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR), accroit le risque de réactivation de la TB. Par
conséquent, on recommande aux patients atteints de PR de se soumettre au dépistage de la TB latente avant de
commencer un traitement par un MRB. Lorsque le dépistage révele une TB latente chez un patient atteint de PR,
il est recommandé d’instaurer une prophylaxie antituberculeuse avant le début du traitement par des inhibiteurs
du TNE Dans la présente étude, un groupe de patients ayant présenté un résultat positif au dépistage de la TB
latente n’'a pas recu de prophylaxie antituberculeuse et, par conséquent, il a été soumis a une surveillance étroite
des symptomes manifestes de TB. Parmi les 213 patients étudiés, 52 % étaient de sexe masculin, 48 % de sexe
féminin et 71 % étaient agés de plus de 50 ans. En outre, 95 % des patients étaient traités depuis plus d'un an, la
plus longue durée de traitement ayant été de 10 ans. Aucun patient n’a présenté de signes de TB active pendant le

traitement par des inhibiteurs du TNE

Introduction

Un tiers de la population mondiale est infecté par la TB1.2,
y compris 4 % de la population des Etats-Unis3. Au
Canada, certains groupes ethniques affichent des taux plus
élevés de TB latente, par exemple les Canadiens nés a
I'étranger et les membres des Premiéres Nations. On a noté
un risque accru de TB associé au traitement par les inhi-
biteurs du TNF, des médicaments fréquemment employés
pour traiter les maladies autoimmunes, p. ex. la PR3. Une
étude menée aupres de plus de 112 000 patients cana-
diens atteints de PR a montré que le taux d'incidence de la
TB chez les patients non traités par des inhibiteurs du TNF
était de 2,2 pour 1 000 patients, comparativement a
2,6 pour 1 000 patients chez les patients traités par des
inhibiteurs du TNF45.

Les mycobactéries sont des pathogenes intracellulaires
facultatifs!-6. Lorsqu'ils sont inhalés, les bacilles de la TB sont
captés par les macrophages alvéolaires; ils sont ensuite
séquestrés dans des granulomes afin de limiter la propagation

des bactéries infectieuses!:6. Etant donné que l'organisme
n'arrive pas a éliminer totalement les pathogenes, la présence
de granulomes s'avere un signe caractéristique de l'infection
tuberculeuse pulmonaire latente (ITPL)”. La plupart des hotes
immunocompétents élaborent une réaction immunitaire
suffisamment puissante contre les mycobactéries de la TB
pour réussir a contenir ces pathogenes dans les poumons et
les ganglions pulmonaires”8. La transformation histiocytaire
et la formation de granulomes témoignent d'une infection
résiduelle®. La réactivation de la maladie survient lorsque les
bactéries latentes provenant des granulomes préexistants
redeviennent actives et virulentes; cette réactivation s'observe
le plus souvent lorsque la réaction immunitaire de I'hote
s'affaiblit ou est supprimée’. La suppression de la réaction
immunitaire est un effet indésirable bien connu du traite-
ment par les inhibiteurs du TNFE.

Linteraction entre les macrophages activés et les lympho-
cytes qui sécretent l'interféron-gamma (IFN-y) joue un role
vital dans la maitrise de l'infection. Le TNF-a, qui est libéré

6 | JSCR 2014 - volume 24, numéro 1



par les immunocytes activés, joue également un réle impor
tant dans la formation et dans l'entretien des granulomes en
influant sur l'expression des molécules d'adhésion et des
chimiokines? 4. Par conséquent, le traitement par des inhi-
biteurs du TNF risque d'entrainer un échec de la fonction des
granulomes, ce qui se traduirait par la libération des
mycobactéries et la réactivation de la TBIL. Au cours d'une
étude sur un modele de souris déficiente en TNF, on a
observé une infection tuberculeuse rapide et la mort
subséquente des souris”1>.

Le dépistage de la TB est recommandé pour rechercher une
infection tuberculeuse latente (ITL) chez les patients atteints
de PR et candidats a un traitement par des inhibiteurs du
TNF16, car des enquétes ont montré que l'incidence de la TB
avait augmenté apres l'instauration du traitement par des
inhibiteurs du TNFIL Il est donc impératif de diagnostiquer
et de traiter I'TL avant d’amorcer le traitement par des inhi-
biteurs du TNF afin de réduire au minimum le risque de
réactivation de l'infection?.

Selon les recommandations 2012 de I'American College of
Rheumatology pour le traitement des patients atteints d'ITL
(test cutané a la tuberculine [TCT] positif et radiographie pul-
monaire négative), les patients atteints d'ITL doivent recevoir
une chimioprophylaxie avant d'entreprendre un traitement
par I'un ou l'autre des divers MRB, y compris les inhibiteurs
du TNFH,

Le traitement de I'1TL est fondé sur lisoniazide (INH) a
5 mg/kg (jusqu'a 300 mg) une fois par jour, ou a 15 mg/kg
(jusqua 900 mg) deux fois par semainel!® pendant neuf
mois! 1921, Toutefois, comme c'est le cas pour tous les
médicaments, il importe d’évaluer le risque d'effets indési-
rables de la prophylaxie antituberculeuse, en particulier le
risque d’hépatotoxicité, en regard du bienfait de la prévention
de la réactivation de la TB22-24,

A Saskatoon, au Canada, les patients atteints de PR qui
affichent un résultat positif au TCT sans présenter aucun
autre signe manifeste de TB sont autorisés a recevoir un

traitement par des inhibiteurs du TNF (apres I'échec du
traitement par les antirhumatismaux qui modifient I'évolu-
tion de la maladie [ARMM]) sans prophylaxie préalable; ces
patients bénéficient d'un suivi étroit a la clinique de TB de
Saskatoon. Des patients ayant affiché un TCT positif ont été
comparés a des patients traités par des inhibiteurs du TNF,
mais dont le TCT avait été négatif pour vérifier si les taux de
réactivation de la TB différaient entre les deux groupes. La
littérature ne révele aucun modeéle constant de risque de TB
grave relié au traitement par les inhibiteurs du TNF25. Selon
I'hypothése de départ de cette étude, les patients ayant un
TCT positif n'étaient pas exposés a un risque plus élevé de
réactivation de la TB du fait qu'ils étaient traités par des
inhibiteurs du TNE.

Cette étude avait pour but de déterminer si les patients qui
affichent un résultat positif au dépistage de la TB sont
exposés a un risque significativement accru de réactivation
de la TB s'ils ne recoivent pas une chimioprophylaxie,
comparativement aux patients qui recoivent la prophylaxie
antituberculeuse.

Contexte et méthodes

La cohorte de cette recherche était composée de tous les
patients traités par des MRB au cabinet d'une clinique privée
de rhumatologie en milieu urbain ainsi qu'au Royal University
Hospital (RUH) a Saskatoon, au Canada. Les dossiers médi-
caux des patients (n = 213) ont été examinés de 2002 a 2012
en tenant compte des variables suivantes : age, sexe, type de
MRB, types dARMM (en particulier la prednisone) et signes
de TB active.

Les patients ont été classés en deux groupes : patients qui
avaient un TCT positif (> 5 mm) et ceux qui avaiet un TCT
négatif (£ 5 mm). Dans le groupe « TCT positif », 26 patients
étaient atteints de PR, huit souffraient de spondylite anky-
losante (SA) et cinq manifestaient une arthrite psoriasique
(APs). Dans le groupe « TCT négatif », 127 patients étaient
atteints de PR, 29 manifestaient une SA et 16 une APs, et deux

Caractéristiques des patients atteints de PR traités par des inhibiteurs du TNF dans le groupe « TCT positif » vs

Tableau 1

groupe « TCT négatif »

Caractéristique TCT positif*

Age > 50 ans 76,9 %

Rapport sexe masculin/féminin 22 hommes/17 femmes
Patients traités par des ARMM 77,8 %

Proportion de patients atteints de TB 0%

*Sur 39 patients. ** Sur 174 patients

TCT négatif**

70,0 %

88 hommes/86 femmes
74,7 %

0%
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patients avaient un diagnostic d'arthropathie secondaire a
une maladie inflammatoire de l'intestin (MII).

La durée totale du traitement par les MRB a été calculée en
mois et en années-patients a cause de la période d’'observa-
tion variable chez les différents patients. Aucune durée mini-
male du traitement par les MRB n’avait été établie comme

Tableau 2
Durée minimale du traitement par des inhibiteurs du
TNF chez les patients du groupe « TCT positif »*

Durée du traitement par
inhibiteurs du TNF

Nombre de patients

12 37
24 29
36 26
48 15
60 5
72 4
84 4
96 3
108 3
120 1
132 0

*Durée totale exprimée en années-patients : 146,2.

Figure 1.

critere d'admissibilité a I'étude, la durée la plus courte ayant
été de trois semaines dans le cas d'un patient. Soulignons par
ailleurs que seulement deux patients avaient recu des MRB
pendant moins d'un an. Aucun patient n’avait recu de pro-
phylaxie antituberculeuse.

Résultats

Aucun signe de réactivation de la TB n'a été observé dans I'un
ou l'autre groupe de patients. Tous les patients admis a cette
étude étaient atteints de PR modérée a grave, comme en
témoignait la persistance des symptomes en dépit des traite-
ments avec plusieurs types dARMM, ce qui avait motivé le
traitement par des inhibiteurs du TNE. Trente-neuf patients
du groupe TCT positif continuaient de recevoir des inhibi-
teurs du TNF et 174 patients du groupe TCT négatif étaient
encore traités par des inhibiteurs du TNE. Dans l'un et I'autre
groupe, la plupart des patients étaient dgés de plus de 50 ans
et ils recevaient un traitement concomitant par des ARMM
(Tableau 1). Malgré le traitement par des inhibiteurs du TNF,
aucun des patients n'a manifesté de signes de TB active
durant le suivi.

Dans le groupe TCT positif, tous les patients sauf deux ont
recu des inhibiteurs du TNF durant au moins 12 mois, la
durée du traitement ayant été de 6,9 et 0,7 mois dans le cas
des deux autres patients (Tableau 2). A chaque point d'évalu-

Patients ayant un TCT positif traités par des inhibiteurs du TNF : durée minimale du traitement

40

Nombre de patients

35
30
25
20
15
10
. 1
° 12 24 36 48 60

de 120 mois par des inhibiteurs du TNF.

Temps (en mois)
Légende : A chaque point dévaluation, on a calculé le nombre total des patients ayant atteint cette étape. Par conséquent, les nombres décroissent progressivement jusqu'a ce quaucun patient e soit traité pendant plus

il EE =
72 84 96 108 120 132
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ation, on a calculé le nombre total de patients qui poursui-
vaient encore le traitement. Ces nombres ont diminué
progressivement; aucun patient n'a recu de MRB pendant
plus de 120 mois (Figure 1). Au total, les patients du groupe
TCT positif ont accumulé 146 années-patients de traitement
par des inhibiteurs du TNF, et dans le groupe TCT négatif, ce
chiffre a été de 746 années-patients.

Les patients ont été traités a l'aide d'une gamme d'inhi-
biteurs du TNF; il était fréquent que les patients recoivent
plus d'un type d'inhibiteur du TNF pendant la durée de leur
traitement (Tableau 3). Au total, 74 % des patients du groupe
TCT positif et 59 % des patients du groupe TCT négatif ont
recu l'infliximab a un moment ou l'autre, cet agent ayant été
l'inhibiteur du TNF le plus souvent employé. Parmi les autres
agents, on note par ordre décroissant d'usage, 'adalimumab,
I'abatacept, le rituximab, le tocilizumab, I'étanercept et le
golimumab. Aucun patient du groupe TCT positif n'a recu le
golimumab.

Pami les 39 patients du groupe TCT positif, 17 (44 %)
avaient déja recu de la prednisone, et 59 des 174 patients
(34 %) du groupe TCT négatif avaient un antécédent de
traitement par la prednisone.

Discussion

Malgré un traitement par des inhibiteurs du TNF sans pro-
phylaxie antituberculeuse préalable dans une population de
patients jugés a risque de réactivation de la TB, soit des
patients ayant obtenu un résultat positif au TCT, aucun cas de
réactivation de la TB n'est survenu durant I'étude. Des rap-
ports d'étude ont montré que la majorité des cas de réactiva-

Tableau 3
Distribution des types d'inhibiteurs du TNF dans les
deux groupes de patients*

Inhibiteur duTNF ~ Groupe TCT Groupe TCT
positif** négatif***

Infliximab 74,1 % 58,6 %
Adalimumab 333% 26,4 %
Abatacept 29,6 % 17,8 %
Rituximab 74 % 8,6 %
Tocilizumab 11,1 % 9,8 %
Etanercept 3,7% 23,6 %
Golimumab 0% 6,9 %

*The percentages are based on patients receiving mediation for any period of time. ** Based on 39 patients.
*** Based on 174 patients.

tion de I'lTL attribuables a un traitement par des inhibiteurs
du TNF sont survenus pendant la phase initiale du traite-
ment# 11.26-28 ]e délai médian jusqu'a la réactivation étant de
12 a 17 semaines* 1. Cette étude fondée sur I'examen de
dossiers médicaux montre que tous les patients sauf deux ont
recu des inhibiteurs du TNF pendant plus de 12 mois. En
outre, tous les patients ont fait 'objet d'un suivi étroit a la
clinique de TB de Saskatoon pendant les deux années suivant
l'instauration du traitement par des inhibiteurs du TNF. Si la
TB avait été susceptible d'étre réactivée, les cas de réacti-
vation seraient trés probablement survenus pendant ces deux
annéesl 26,

Des rapports d'étude montrent que le degré d’accrois-
sement du risque de réactivation de la TB varie selon les
différents MRB. Dans une étude, les taux d’incidence de
réactivation de la TB les plus élevés ont été observés dans le
traitement par l'infliximab (1,5 cas pour 1 000 années-
patients); au deuxieme rang venait I'adalimumab (0,9 cas
pour 1 000 années-patients) et ensuite, I'étanercept (0,5 cas
pour 1 000 années-patients)”. D'autres rapports signalent
également que l'infliximab entraine le risque le plus élevé de
réactivation de la TB, suivi de I'adalimumab et de 1'étaner
cept2®. Selon certaines études, ce risque est trois a quatre fois
plus élevé pendant le traitement par l'infliximab ou par I'ada-
limumab, comparativement a l'étanercept?’-29, tandis que
d'autres rapports d'étude ne révelent aucune différence entre
l'infliximab, 'adalimumab et I'étanercept sur le plan du risque
de réactivation de la TB25.

Aucun modele constant de risque de TB grave n'a été asso-
cié au traitement par les inhibiteurs du TNF25. Le lancement
de I'adalimumab a eu lieu apres le signalement du risque de
TB et la recommandation de procéder au dépistage de cette
maladie, ce qui pourrait expliquer la surdéclaration de cer-
tains taux d'incidence de TB chez les patients traités par
I'adalimumab, une conséquence de la vigilance accrue?>. Le
mode d’action du rituximab ne suscite pas de crainte de réac-
tivation de la TB chez les patients traités par des inhibiteurs
du TNF30. En fait, aucun cas de réactivation de la TB n’'a été
signalé jusqu'a maintenant chez les patients recevant le ritu-
ximab30 et on n'a pas observé une incidence accrue de la TB
chez les patients ayant recu le tocilizumab?23. Toutefois, étant
donné qu'aucun des patients de notre étude n'a été atteint de
TB active, il ne semble pas exister un risque accru relié aux
divers médicaments que nous avons administrés.

Comme nous l'avons mentionné, le traitement de choix de
I'ITL est l'isoniazide (INH) administrée chaque jour pendant
neuf mois119.2122 Le taux d'efficacité de I'INH a atteint 60 %
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chez des sujets ayant recu ce médicament chaque jour pen-
dant six mois (taux d’achevement > 80 %)31:32 et il a été de
90 % lorsque I'INH a été administrée chaque jour pendant
neuf mois33. En revanche, le taux d’achévement est tres faible,
une étude ayant montré un taux de persévérance de seule-
ment 39 %34 tandis que d’autres rapports indiquent des taux
de 50 % a 60 %3536,

La chimioprophylaxie antituberculeuse entraine des
risques trés importants?3. Les effets indésirables hépatiques
de I'INH vont d'une légere hausse des transaminases (10 % a
20 %) a I'hépatite manifeste (effet rare)?*. Les facteurs de
risque comprennent un age > 35 ans, le sexe féminin, des
valeurs initiales élevées de la transaminase SPGOT (sérum
glutamo-oxalacétique transaminase) et la consommation d’al-
cool concomitante26:29.37, Plus d'un million de patients ont
été traités par 'INH depuis 1991 et on a estimé que le taux
d’incidence d’atteinte hépatique reliée a 'IINH a été de 1 cas
pour 1 000 patients!®; on a signalé des taux d’hospitalisation
de 0,1 4 0,2 pour 1 000 patients et des taux de mortalité de
0,0 4 0,3 pour 1 000 patients® 20. 37, D'apres les études de
santé publique, les taux d'incidence de I'hépatotoxicité de
I'INH ont varié de 0,1 %24 a 4 %38. Les écarts observés pour-
raient s'expliquer par I'age de la population ou la définition
de I'hépatotoxicité dans ces études®. Au cours d'une autre
étude, le taux de manifestations hépatotoxiques a été de
5,63 pour 1 000 patients, des taux plus élevés ayant été
observés chez les patients agés de plus de 50 ans®.
Soulignons que dans cette étude d'une base de données,
seulement 41 % des patients avaient terminé les trois mois de
traitement par I'INH et que seulement 22 % avaient complété
six mois de traitement®. Il se peut que le taux de toxicité ait
été plus élevé dans certains cas si le taux d'adhésion au traite-
ment était plus élevé3®. Au cours d'une étude, 53 % des
255 patients qui avaient terminé les neuf mois de traitement
par I'INH ont déclaré avoir manifesté des symptomes pendant
le traitement?. Dans cette méme étude, I'hépatotoxicité a
motivé 'abandon chez 40 % des patients qui ont d cesser le
traitement de maniére permanente?2.

La décision thérapeutique met en conflit deux types de
risque : les risques reliés aux inhibiteurs du TNF et a la réac-
tivation de la TB, et les risques de toxicité de I'INH et de
I'adhésion a la chimioprophylaxie. Si le risque annualisé de
TB est plus élevé que celui de I'hépatite médicamenteuse, le
patient devrait recevoir la prophylaxie?2. A l'opposé, si le
risque d'hépatite est plus élevé, le patient ne devrait pas
recevoir la prophylaxie, mais il devrait faire d'objet d'un suivi
tres attentif pour surveiller 'apparition de symptomes et, le

cas échéant, d'une évaluation et d'un diagnostic sans délai22.
Lorsque le risque surpasse les bienfaits, les patients ayant des
résultats radiographiques pulmonaires anormaux évoquant
une TB passée (ou qui ont un antécédent de TB extrapul-
monaire traitée adéquatement dans le passé) peuvent
commencer le traitement par des inhibiteurs du TNF, a con-
dition d'étre soumis a un suivi clinique tous les trois mois?2.
Par contre, si aucun traitement n'avait été administré
antérieurement, I'analyse risque-avantage plaide en faveur de
la chimioprophylaxie antituberculeuse?2.

A titre d’'exemple, envisageons le traitement dans le cas d'un
patient ordinaire atteint de PR et qui habite en Saskatchewan.
Le taux d'incidence de la TB au Canada est de 5,1 cas pour
100 000 habitants, mais il est un peu plus élevé en
Saskatchewan, soit 6,2 cas pour 100 000. Dans certaines
populations de la Saskatchewan, les taux d'incidence de la
TB different notablement : moins de 1 cas pour 100 000 chez
les personnes de race blanche, 43 cas pour 100 000 chez
les membres inscrits des Premieres Nations, 23 cas pour
100 000 chez les Métis et 17 cas pour 100 000 chez les
Canadiens nés a I'étranger3!.

A I'échelle mondiale, le taux d'incidence de la progression
de I'lTL ala TB active est estimé a 10 % en présence d'un TCT
positif3!. En Saskatchewan, ce taux est de 0,8 % et 6,9 % chez
les Canado-Européens de race blanche et les membres
inscrits des Premieres Nations, respectivement3!. Pour cal-
culer le risque, on multiplie le risque annualisé de TB par cinq
(a cause du risque accru relié au traitement par les inhibi-
teurs du TNF) afin de tenir compte des inhibiteurs du TNF22;
le produit est divisé par le risque d’hépatite secondaire au
traitement par 'INH3L. Un rapport inférieur a un signifie que
I'observation est le meilleur choix, tandis qu'un rapport
supérieur a un signifie que la prophylaxie est I'intervention
la plus souhaitable3!. Le taux d'incidence serait calculé en
tenant compte des statistiques épidémiologiques locales pour
le groupe de patients ainsi que de la toxicité, soit 278 cas pour
100 000 personnes3L. Par exemple, pour un Saskatchewanais
de race blanche, le risque se calculerait comme suit : [1 cas
pour 100 00] multiplié par 5, puis divisé par [278 cas pour
100 000], ce qui donne un ratio de 0,02, donc fortement en
faveur de l'observation3l. Méme pour un Saskatchewanais
des Premieres Nations, le rapport serait de 0,8 (|43 cas pour
100 000] multiplié par 5, puis divisé par 278 cas pour
100 000)30.

Dans cette étude, 76,2 % des patients atteints de PR traités
par des inhibiteurs du TNF dans le groupe TCT positif étaient
agés de plus de 50 ans; leur risque de toxicité aurait été plus
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élevé. De méme, le rapport risque-avantage était inférieur a
un chez tous les patients. En théorie, donc, tous les patients
avaient un risque moindre s'ils ne recevaient pas de prophy-
laxie. Ainsi, en plus d'éviter un risque accru pour le patient, la
décision de ne pas administrer de prophylaxie épargnait des
couts au systeme de santé. Selon une étude réalisée a I'aide de
données financieres provenant de Montréal, Canada, le couit
estimé de traiter un seul patient par 'INH pendant neuf mois
s'élevait a 1 073 $ si aucun symptome ne se manifestait, et de
1 131 $ en cas de symptomes n'empéchant pas de mener le
traitement a terme2. Les cotts étaient attribuables aux visites
régulieres, aux agents thérapeutiques, aux frais de pharmacie,
aux épreuves de laboratoire courantes et aux consultations
imprévues. Les cotts reliés a I'évaluation et au traitement de
certaines manifestations indésirables étaient de l'ordre de
668 $ a 1249 §, selon la gravité de la manifestation indési-
rableZ. Bien que le médicament employé pour traiter I'ITL
soit peu coliteux, le cott total de la pharmacothérapie est
élevé en raison de la surveillance tres étroite que motive le
risque d’hépatite médicamenteuse, une précaution vitale
pour ces patients2.

Le risque exact de morbidité tuberculeuse reli¢ au traite-
ment par les corticostéroides (CS) n'est pas établi, mais le
traitement par les CS est un facteur de risque de TB bien
connu0. I] existe des cas documentés de cas de réactivation
de la TB chez des patients ayant été traités par des CS#1-43. Les
CS exercent un effet immunosuppresseur, ce qui peut pro-
mouvoir la réactivation de la TB; par conséquent, il importe
de surveiller trés attentivement les patients traités par les
CS4244, Toutefois, aucune relation n'a été établie entre la
dose totale ou la durée du traitement et le risque2.

Une des limites de cette étude est le petit nombre de
patients (39) ayant un TCT positif, ce qui nous empéche
de comparer les résultats avec ceux d'études antérieures.
Le risque prévu de TB chez des patients ayant un TCT
positif traités par des inhibiteurs du TNF étant de 2,6 cas
pour 1 000 patients, il aurait fallu que I'étude compte
environ 400 patients pour détecter un cas de TB. La
population de la Saskatchewan est trop petite pour offrir
des nombres suffisants de patients. Nous croyons savoir
que la Saskatchewan est le seul endroit ou les patients
ayant un TCT positif peuvent commencer un traitement
par des MRB sans recevoir au préalable une chimiopro-
phylaxie antituberculeuse. Par conséquent, tous les
patients doivent habiter en Saskatchewan, un obstacle
trés important au recrutement d'un nombre suffisant de
patients pour les études.

Méme si les nombres de patients admis a cette étude ne
permettent pas de comparer les degrés de risque avec ceux
observés dans d'autres études, cette recherche a montré
qu'aucun des patients atteints de PR traités par des inhibi-
teurs du TNF n'a manifesté une réactivation de la TB.

Conclusion et sommaire

Au cours de cette étude, nous avons démontré que les
patients atteints de PR traités par des inhibiteurs du TNF sans
avoir préalablement recu une chimioprophylaxie antituber-
culeuse ne sont pas a risque de subir une réactivation de la
TB. Bien que nous n’ayons pas pu répondre complétement a
la question objective pour déterminer si les patients sont
exposés a un risque accru s'ils ne recoivent pas de prophyla-
xie, notre étude a permis d'explorer la possibilité de traiter la
PR par des MRB dans le cas de patients atteints d'une infec-
tion tuberculeuse latente sans leur administrer au préalable
une prophylaxie antituberculeuse. Il faudrait une population
de 400 a 5 000 patients pour démontrer objectivement que
le risque de réactivation de la TB n'est pas accru, mais les
résultats de notre étude suggerent a tout le moins que tel est
le cas. D'autres études devront étre menées, assorties d'un
suivi plus long de maniére a accumuler plus de données.
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La vaccination dans les maladies
rhumatismales juvéniles

par Suzanne E. Ramsey, M.D., FRCPC

Parmi vos patients, vous comptez : un enfant de 3 ans atteint
d’arthrite idiopathique juvénile (AlJ); une adolescente de
14 ans atteinte de lupus érythémateux disséminé (LED) qui
est traitée par la prednisone et manifeste une asplénie
fonctionnelle; un bambin de 17 mois ayant recu des
immunoglobulines intraveineuses (IglV) pour traiter la
maladie de Kawasaki; un enfant de 10 ans atteint de
dermatomyosite juvénile qui a récemment cessé le traitement
par les IglV et le méthotrexate (MTX). Sur le plan de la
vaccination, quelles sont les préoccupations dans le cas de
ces patients?

u l'arrivée de plusieurs nouveaux traitements immunosup-

presseurs et l'évolution des calendriers d'immunisation

établis par les provinces!-4, nous révisons chaque année
nos lignes directrices avec nos collegues en vaccinologie et
prenons en considération les lignes directrices internationales®.
Les doses de rappel des vaccins inactivés courants devraient étre
administrées. En revanche, les vaccins a virus vivant sont en
général contre-indiqués chez les enfants immunodéprimés; ces
vaccins devraient étre administrés avant lintensification du
traitement immunosuppresseur ou lors d'une pause dans
I'immunosuppression. Les corticostéroides (CS) a forte dose
(prednisone a 10 mg ou 20 mg par jour ou a 0,2 mg/kg par jour
pendant plus de deux semaines) ainsi que les antirhumatismaux
qui modifient I'évolution de la maladie (ARMM) et les modifi-
cateurs de la réponse biologique (MRB) risquent d’amoindrir la
réaction au vaccin, et il en est de méme de la maladie inflamma-
toire active. Les CS a effet général sont un des plus importants
facteurs de risque d'infection chez les patients atteints de mala-
dies rhumatismales®; par ailleurs, les ARMM et les MRB influent
de facon variable sur le risque d'infection et d'autres études
doivent étre menées pour évaluer leur effet sur ce plan.

Vaccins antiviraux

Des la premiére année de vie, on devrait établir un calendrier de
vaccination pour que I'enfant recoive deux doses du vaccin con-
tre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle (RORV). Le
vaccin RORV peut étre administré des I'age de 12 mois et la deu-
xieme dose, dans les trois mois suivants!. On croit que ce vaccin
est sans danger chez les patients atteints d’AlJ traités par le MTX
a dose faible (< 10 mg/m2), mais son profil d'innocuité n'a pas été
établi chez des patients qui recoivent des traitements plus inten-
sifs”. 1l existe des données limitées sur le profil d'innocuité du
vaccin contre le virus varicelle-zona (VZV) chez les patients
atteints de maladies rhumatismales. On peut difficilement

extrapoler les résultats
observés chez des
enfants atteints d'un
cancer hématologique
parce que l'immuno-
suppression rhumato-
logique est en général
chronique. Chez des
patients ayant déja été
vaccinés qui présen-
tent un statut indéter
miné pour le VZV ou
qui sont séronégatifs
pour le virus de I'hé-
patite B, un vaccin de
rappel  additionnel
pourrait améliorer 1'é-
tat immunitaire?3. La
prophylaxie secondaire
contre le VZV pourrait
étre nécessaire. Les
patients atteints de maladies rhumatismales pourraient obtenir
des bienfaits de la vaccination antigrippale annuelle, tant
personnelle que familiale. Le vaccin vivant contre l'influenza

Dre Ramsey est une professeure clinicienne
bien respectée dans le domaine des maladies
rhumatologiques pédiatriques.

renfermant des souches adaptées au froid et administré par
vaporisation intranasale est plus efficace que le vaccin inactivé
administré par injection; toutefois, il n'existe pas de données sur
lI'innocuité chez les enfants immunodéprimés. La vaccination de
la fratrie pourrait étre une précaution suffisante, 8 moins que le
patient soit gravement immunodéprimé; le cas échéant, on ne
devrait pas administrer de vaccins vivants aux personnes de
I'entourage immédiat du patient?.

La vaccination a I'aide de vaccins vivants est reportée chez les
enfants traités les IglV, car ces dernieres renferment des anti-
corps anti-ROR et anti-VZV en concentrations suffisantes pour
inactiver les vaccins. Plus précisément, dans le cas de patients
atteints de la maladie de Kawazaki, on doit attendre 11 mois apres
la fin du traitement par des IglV a forte dose (2 g/kg) avant
d’administrer les vaccins RORV. Ce délai peut étre moins long
lorsque les patients sont traités par des doses d'IglV moins fortes
et par d’autres produits sanguins!. En cas de projet de voyage a
I'étranger, il importe de consulter un professionnel en santé
publique ou en médecine des voyages, car les vaccins destinés
aux voyageurs, par exemple les vaccins contre la fievre jaune et le
vaccin oral contre la typhoide sont contre-indiqués chez les
patients immunodéprimés!.
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Vaccins antibactériens

Les infections a microorganismes Gram positifs accroissent le
risque de morbidité et de mortalité. Les enfants non vaccinés
devraient recevoir les vaccins antipneumococciques, bien qu'on
ne connaisse pas le moment le plus propice pour ce faire durant
I'évolution de la maladie. Pour les enfants immunodéprimés
n'ayant pas été vaccinés antérieurement, les lignes directrices
recommandent d’administrer le vaccin antipneumococcique
conjugué (VPC) (p. ex. PrevnarMP13) suivi, apres un délai d’au
moins huit semaines, du vaccin antipneumococcique polysac-
charidique (VPPS) (p. ex. PneumovaxMP23)1. Une attention par-
ticuliere doit étre accordée aux patients aspléniques (par
splénectomie chirurgicale ou par maladie autoimmune); ainsi, il
est recommandé d’administrer les vaccins contre le pneumo-
coque, contre Hemophilus influenzee et contre le méningocoque
avant une splénectomie non urgente et, par la suite, la prophy-
laxie antibiotique contre le pneumocoque?.

Considérations additionnelles

Apres l'arrét de I'immunosuppression, on devrait établir un pro-
tocole propre a chaque enfant. Bien qu'il puisse exister un risque
faible de poussée de la maladie ou d'une manifestation indésir-
able en cas de vaccination, en général, les rapports risque-avan-
tage appuient fortement le recours a I'immunisation. Toutefois, il
est en général admis qu'il est préférable de ne pas administrer un
vaccin ayant déja déclenché une poussée de la maladie et de ne

pas vacciner un patient durant une phase treés active de la mal-
adie?.
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Un appel a I'action pour la vaccination
des adultes : Les patients immuno-
déprimés exposés a un risque accru

par Carolyn Whiskin, R. Ph., B. Sc. Phm, NCMP, Derek Haaland, M.D., M. Sc., FRCPC,
William Bensen, M.D., FRCPC, et Vivien Brown, M.D., C.M., CCFP, FCFP, NCMP

Lenjeu

Au Canada, la vaccination de la population pédiatrique
bénéficie de taux d’adhésion élevés en raison des protocoles
bien établis, de I'appui des autorités de la santé publique et
des programmes en milieu scolaire. On ne peut en dire
autant de I'immunisation de la population adulte. En effet,
pour les adultes, il n'existe pas de « point de contréle » qui
créerait l'occasion d’administrer les vaccins requis; selon le
Rapport national sur I'immunisation au Canada, 2006, la
plupart des adultes canadiens sont sous-immunisés dans le

cas de tous les vaccins. On a déja proposé que le moment
opportun de discuter de ce volet de la santé préventive soit
vers l'age de 50 ans, lorsque commencent les épreuves de
dépistage des cancers du colon et du sein, entre autres.
Cette pratique n'est pas encore établie au Canada; par
conséquent, lorsque les patients ont besoin de traitements
qui risquent de compromettre le systeme immunitaire, les
médecins spécialistes qui prescrivent ces traitements ne peu-
vent présumer que la vaccination a bel et bien été renouvelée
comme il se doit. Lors de l'instauration d'un traitement, la
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question suivante se pose donc : « Qui est responsable de
vérifier que les vaccins ont été administrés? » Bien que ce soit
en général le médecin de famille qui soit chargé de conseiller
ses patients en matiere de vaccination, les spécialistes qui
instaurent un traitement immunosuppresseur partagent une
partie de la responsabilité de discuter de la vaccination et de
veiller a ce que le patient recoive les vaccins pertinents avant
d’entreprendre le traitement. Lors de la réunion scientifique
annuelle de la SCR en 2013, les rhumatologues ont répondu
a un sondage sur la vaccination. Les résultats montrent que
méme si la majorité des rhumatologues interrogés considere
que la discussion sur la vaccination est importante, elle ne
s'inscrit pas dans les pratiques courantes. Parmi les raisons
citées pour expliquer cette lacune, les rhumatologues ont
souligné nombreuses autres explications a donner au patient
sur le diagnostic et les choix de traitement, la trop abondante
information que doit absorber le patient, le manque de
temps et de soutien infirmier. Bien qu'il importe de souligner
que la vaccination de I'adulte ne joue pas un réle aussi impor-
tant dans la prévention des maladies que la vaccination de
I'enfant, elle contribue de facon importante a atténuer la
gravité des maladies chez I'adulte, ainsi qu'a réduire les taux
de morbidité et de maladie. Les statistiques récentes sont fort
éloquentes : le taux des déces attribuables a des maladies
évitables par la vaccination est 100 fois plus élevé chez les
adultes que chez les enfants.

Quelle est la situation dans la population a risque?

Aux fins d'une étude de cohorte rétrospective, on a réper-
torié une population de patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR) agés de 66 ans et plus a 'aide d'une base de
données administrative sur la santé en Ontario pour la pério-
de allant du 1¢r avril 1992 au 1¢r mars 2010. Au moment de
leur inclusion dans I'étude, tous les patients devaient avoir
été traités au moins une fois par un antirhumatismal modifi-
ant la maladie (ARMM), par un médicament biologique ou
par un glucocorticoide pour la voie orale. Les taux d’infec-
tion se sont révélés plus élevés dans cette population que
dans la population générale, et les taux d’'incidence les plus
élevés touchaient la pneumonie bactérienne, le zona et les
infections de la peau ou des tissus mous. Lorsque les vaccins
ne sont pas administrés avant le traitement par des immuno-
suppresseurs, le patient déja vulnérable n'est pas protégé
contre les infections. La conséquence d’étre atteint d'une
pneumonie ou du zona est plus grave que le fardeau de
l'infection méme, car les patients doivent interrompre leur
traitement principal jusqu’a la résolution de l'infection. IIs
sont ainsi exposés a un risque de rechute de la maladie
traitée par l'immunosuppresseur; dans le cas des ARMM
biologiques, I'omission de doses de médicament risque
d’accroitre I'immunogénicité, de réduire 'efficacité du traite-
ment et d'augmenter les effets indésirables. Des patients ont

décrit la perte de la rémission et un plus lourd fardeau de la
maladie chronique bien apres la résolution de l'infection
secondaire. Dans une clinique de Hamilton, Ontario, ot1 on
administre des ARMM biologiques, six cas de zona ont été
diagnostiqués en moins d'un mois et dans tous les cas, on a
da interrompre le traitement de fond. La névralgie post-
herpétique (NPH) et les poussées d’arthrite ont eu de graves
conséquences pour ces patients. Aucun de ces six patients
n'avait recu le vaccin contre le virus varicelle-zona (VZV) ni
n'avait eu une discussion sur la vaccination avec médecin
avant le début du traitement immunosuppresseur.

La pneumococcie invasive causée par la bactérie
Streptococcus pneumonice entraine le plus haut taux d’inci-
dence chez les jeunes patients ainsi que chez les patients
agés de plus de 50 ans; le risque de déces causé par la pneu-
mococcie invasive augmente en fonction de I'age. Durant sa
vie, un patient court un risque de 30 % d’étre atteint du zona
et ce risque aussi s'accroit avec I'dge. Le plus inquiétant est
le pourcentage de patients qui souffrent de NPH pendant
plus d'un an; des données probantes montrent que les taux
passent de 15 % chez les patients agés de 50 ans a 40 % chez
ceux agés de 70 ans et plus. Par conséquent, il nous faut
répondre non pas a une mais a deux questions : « Quel est le
cout de la vaccination? » et « Quel est le cotit de I'absence de
vaccination? »

Un appel a I'action

La SCR a publié des lignes directrices pour I'emploi optimal
des vaccins avant et pendant le traitement par des ARMM
classiques et biologiques. En 2013, le Comité consultatif
national de lI'immunisation (CCNI) a mis a jour ses recom-
mandations touchant les patients immunodéprimés. Toute-
fois, pour étre efficaces, les recommandations doivent étre
mises en pratique. Au Charlton Centre for Specialized
Treatment a Hamilton, Ontario, Mme Carolyn Whiskin et le
Dr Jay Keystone ont élaboré un protocole fondé sur ces
recommandations; ce protocole est entré en vigueur en avril
2013. Depuis, tous les médecins qui orientent leurs patients
a cette clinique recoivent les versions imprimées et électro-
niques du protocole (voir I'Annexe I). La directrice des
programmes de pharmacie de la clinique, madame Carolyn
Whiskin, a ensuite rencontré chaque médecin orienteur pour
discuter de l'intégration du protocole dans leurs pratiques
cliniques. Certains rhumatologues ont intégré les recomman-
dations du protocole a leur note d’orientation au médecin de
premier recours; en outre, ils remettent maintenant un exem-
plaire au patient pour qu'il puisse le remettre a son médecin
traitant lors de la prochaine consultation. D’autres spécia-
listes ont inclus une discussion a propos de la vaccination
dans la liste de vérification a l'intention de leurs nouveaux
patients; ils ont également inclus ce sujet dans les dossiers
médicaux électroniques. Par ailleurs, des rhumatologues ont
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Annexe 1

Vaccine Protocol For Patients Receiving Immunosuppressant Therapy

Vaccines administered priorto the initiation ofimmunosuppressant therapy (including DMARDs) reduce the risk
of infection in patients with inflammatory arthritis (RA, PsA, AS), crohn’s/ulcerative colitis, psoriasis and all other
autoimmune diseases. To offer maximum protection and prevent interruption of treatment, all vaccines should
ideally be administered 4 weeks (2 weeks minimum) prior to the initiation of treatment.

For patients already receiving immunosuppressant treatment, vaccination with inactivated vaccines is recom-
mended even though tihe temeffit mey be reduced.

Live vaccines are not recommended during active treatment and should Ibe @dimiimiisiered 4 weeks prior to
treatment or 3 months after the discontinuation of therapy (see Special Considerations: Live Vaccines).

Recommended Protocol Prior to Starting Immunosuppressive Therapy

Vaccine Notes

Pneumococcal Prevnar 13 (conjugate vaccine) should always be given first followed

by Pneumovax (polysaccharide vaccine) at least 8 weeks later to cover
**Conjugate vaccine remaining serotypes. Prevnar 13 does not require a booster.
*Polysaccharide vaccine
NOTE: If Pneumovax has been given previously, administer Prevnar 13 at least 1 year later.

A second dose of Pneumovax is recommended 5 years after the first dose

**Herpes zoster (shingles) Approved forthose over 50 especially for highrisk patients. Higherrisk of shingles

has been noted in patients with autoimmune diseases.

As a live vaccine, herpes zoster (Zostavax) is administered 4 weeks prior to
administering immunosuppressant therapy, or 3 months after discontinuation.

Herpes zoster vaccine may be administered to individuals on anti-TNF biologics
on a case by case basis after review with an expert in immunodeficiency (NACI
recommendation B, fair.)

* Influenza Annual immunization recommended.
d allo O pe COo dereaiora ad egardie O O ppre d erap
aad (0] o e va e eda pelo d pra one e ed ad ave ad e D a anooda va atio e R (0]
D DOoO 0 goco gqg d a d g esia 0 oa (o, dA e
Vaccine Notes
*Hepatitis Aand B Suggested for high risk patients due to occupation, travel, liver disease, sexual

behaviour, illicit drug use or blood transfusions.

*Tetanus/Diphtheria/Pertussis (Tdap)

Suggested as a one- time booster in place of a Td dose.

*Tetanus/Diphtheria (Td)

Given every 10 years to all adults.

* These vaccinations may be funded by the Ontario government based on medical condition, illicit drug use or sexual behaviour
** These vaccinations are not funded by the Ontario government for adults. Private insurers may cover this expense.
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Annexe 1 (suite)

Special Considerations: Live Vaccines

. Live vaccines include
MMR, varicella, herpes zoster, FluMist (nasal influenza vaccine), yellow fever and oral typhoid, BCG and rotavirus

. Live Vaccine Administration - There are no contraindications to giving multiple vaccines at the same clinic visit.
Two or more live virus vaccines may be given at the same visit, or if this is not possible, separated by a period of at least
4 weeks.

. Live vaccines are not recommended in combination with the following medications except as noted below with the

herpes zoster (shingles) vaccine:
Azathioprine, cyclosporine, cyclophosphamide, leflunomide, mercaptopurine, methotrexate and all biologic DMARDs

. Corticosteroid therapy is not a contraindication to administering a live vaccine when steroid therapy is short-term
(i.e., less than 14 days) ; or a low-to-moderate dose (less than 20 mg of prednisone or equivalent per day for an adult);
or long-term, alternate-day treatment with short-acting preparations; or maintenance physiologic replacement
therapy; or administered topically, inhaled, or locally injected (e.g, joint injection).

NOTE:  Herpes zoster (shingles vaccine) may be administered to individuals on anti-TNF biologics on a case by case basis (see
chart on previous page) and given with the following medications provided that the drug doses are less than:
» Methotrexate 0.4mg/kg/week
« Azathioprine 3mg/kg/day
 6-Mercaptopurine 15mg/kg/day

. Live vaccines can be given in combination with:
Gold preparations, hydroxychloroquine and sulfasalasize

This immunization priotocol was developed by Carolyn Whiskin, RPh, BScPhm, NCMP in consultation with Dr Jay Keystone,
MD, MSc (CTM), FRCPC for the Charlton Centre for Specialized Treatmenits. This project was supported by educational
grants from Pfizer Canada and Merck & Co,, Inc. If you are interested in utilizing this document for your own clinic, please
contact the Centre at 905-526-7306 or JFriedrich@charltoncentre.com.

© Charlton Centre for Specialized Treatments Inc., 2013.
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décidé de prescrire les vaccins non remboursés par les
régimes publics (p. ex. le vaccin antipneumococcique conju-
gué [PPV13] et le vaccin contre le VZV), car ces deux vaccins
sont fortement recommandés dans le cas des patients candi-
dats au traitement par les ARMM biologiques. Dans des
conditions idéales, la discussion a propos des vaccins devrait
avoir lieu a I'annonce du diagnostic au lieu d'étre reportée au
moment ol le médecin prescrira un ARMM biologique. Au
Charlton Centre, les patients sont interrogés sur leur statut
vaccinal lorsqu'ils recoivent une ordonnance pour un ARMM
biologique. Si cette discussion a été omise, une autre occa-
sion se présentera pour administrer les vaccins requis en
attendant que la demande de remboursement soit traitée.
Lorsque le médecin spécialiste qui prescrit le traitement
immunosuppresseur et le patient le demandent, la clinique
envoie le protocole de vaccination et une lettre d’accompa-
gnement au médecin traitant.

Méme si certains cabinets de rhumatologues ont quelque
peu tardé a adopter le protocole, d’autres rhumatologues qui
ne mentionnaient jamais la question des vaccins en sont
venus a renseigner tous leurs patients et a faire le suivi
auprés de leurs médecins traitants. Aucun régime d’assu-
rance médicaments provincial ne rembourse le cott du
vaccin contre le VZV; méme s'il confere un bienfait chez
I'enfant, le vaccin PPV13 est remboursé seulement dans le cas
des patients a risque, et ce, a travers le Canada. Soulignons
toutefois que les réeglements provinciaux sont régulierement
réévalués. Etant donné que certains vaccins entrainent des
frais pour le patient, la décision de poursuivre la vaccination
revient au patient, car seulement 30 % des régimes privés
remboursent ces frais.

La prévention des maladies infectieuses par la vaccination
des patients immunodéprimés est logique du point de vue
biologique, car une réduction du risque relatif conférera le plus
grand avantage dans un groupe ayant d’emblée un risque d'in-
fection élevé. Cela étant dit, le risque d'infection ainsi que les
réponses aux vaccins chez un patient donné sont déterminés
par de nombreux facteurs reliés aussi bien a la maladie qu’aux
médicaments. En fait, pour ce qui touche le risque d'infection,
des données probantes ont montré que la maladie active pour-
rait jouer un role plus important que le traitement par les
ARMM chez les patients immunodéprimés. Par conséquent, la
maitrise de la PR par le traitement immunosuppresseur pour-
rait de maniére un peu paradoxale se révéler le seul et le plus
important facteur de réduction du risque d’'infection.

Des études multicentriques devront étre réalisées pour
évaluer les effets cliniques de la vaccination chez les patients
immunodéprimés. Des études sur I'immunogénicité des vac-
cins chez ces patients seront certainement pertinentes, mais
il sera encore plus important de mener des études de suivi
clinique de longue durée auprés d'un tres grand nombre de
patients pour déterminer les taux d’incidence des infections.

Le moment est venu d’agir. Le role des rhumatologues
prend une nouvelle ampleur et I'emploi des médicaments
immunosuppresseurs ne peut se faire sans que le patient soit
non seulement parfaitement informé, mais aussi vacciné de
maniére optimale pour réduire le risque inhérent et évitable.
A la lumiere des lignes directrices du CCNI et de la SCR en
matiere de vaccination, force est de reconnaitre que la
norme de soins au Canada comprend la prévention
énergique des infections chez les patients immunodéprimés.
Nous avons la responsabilité de promouvoir et de faciliter la
vaccination et, ultimement, de vacciner nos patients si nous
voulons obtenir les résultats thérapeutiques qui modifient
I'évolution de la maladie chez nos patients adultes a risque.

Lectures suggérées :

I. Ruibin LG, Levin MJ, Ljungman P et coll. 2013 IDSA Clinical Practice
Guideline for Vaccination of the Immunocompromised Host. Clin Infect Dis
2014; 58(3):309-18.

2. Listing ], Gerhold K, Zink A.The risk of infections associated with rheuma-
toid arthritis, with its comorbidity and treatment. Rheumatology (Oxford)
2013;52(1):53-61.

3. Agence de santé publique du Canada. Une déclaration d'un Comité con-
suftatif (DCC) — Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) :
Mise a jour sur l'utilisation du vaccin contre le zona. 2014. Disponible a
I'adresse : http://lwww.publications.gc.calcollections/collection_20 | 4/aspc-
phac/HP40-92-201 4-fra.pdf

Carolyn Whiskin, R. Ph., B. Sc. Phm
Directrice du programme de pharmacie,
Charlton Centre For Specialized Treatment

Hamilton, Ontario

Derek Haaland, M.D., M. Sc., FRCPC

Professeur adjoint de clinique, Université McMaster

Divisions de I'immunologie clinique, d’allergie et de rhumatologie
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William G. Bensen, M.D., FRCPC

Professeur de clinique,

Division de rhumatologie, Département de médecine,
Universite McMaster
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Vivien Brown, M.D., C.M., CCFF, FCFP, NCMP
Professeure adjointe,

Département de médecine familiale et communautaire,
Université de Toronto

Vice-présidente, Affaires médicales,

Medisys Corporate Health

Toronto, Ontario
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HOMMAGE BOREAL

Prix de conférences Robert Inman

par Claire Bombardier, M.D., FRCPC

n novembre 2013, nous avons célébré le 10¢ anniver
Esaire du Prix de conférences en I'honneur du

Dr Robert Inman. Cette chaire de professeur invité a
été établie par la Dre Claire Bombardier, directrice de la
Division de rhumatologie a I'Université de Toronto. Le
Dr Inman a été directeur de cette division de 1991 a 2003
et cette chaire de professeur invité a été créée pour recon-
naitre son précieux apport a notre programme d'études en
rhumatologie, pour souligner son engagement envers la
rhumatologie et pour aider a faire progresser les connais-
sances sur les spondylarthropathies, le sujet au caeur de ses
recherches.

Le Dr Inman, originaire de Toronto, obtient son diplome
de premier cycle a I'Université Yale et son doctorat en
médecine a I'Université McMaster. 1l poursuit sa formation
en médecine interne a I'Université Vanderbilt et ses études
supérieures en rhumatologie a I'Université Cornell, au
Hospital for Special Surgery, a New York. Il travaille ensuite
comme boursier de recherche au Hammersmith Hospital, a
Londres, avant d’accepter un poste de professeur adjoint
de médecine a I'Université Cornell. En 1983, il revient a
Toronto. Aujourd’hui, le Dr Inman est professeur de
médecine et d'immunologie a I'Université de Toronto ainsi
que médecin titulaire au Toronto Western Hospital.

A Tinternational, le Dr Inman a occupé plusieurs postes
de direction au sein de '’American College of Rheumato-
logy (ACR), notamment ceux de président de la région du
nord-est des Etats-Unis et de membre du Conseil d’admi-
nistration. Il est président sortant du Conseil consultatif
médical et scientifique de la Spondylitis Association of
America (SAA).

Il continue de jouer un role de premier plan dans le
domaine de la spondylarthrite ankylosante (SA) a titre de
membre du Comité directeur du Consortium international
sur la génétique de la spondylarthrite ankylosante et de
membre du Comité exécutif du Consortium de recherche
canadien sur les spondylarthropathies (CRCS). A Toronto,

le Dr Inman est directeur du Centre d'excellence sur
I'arthrite au sein du Réseau universitaire de santé (UHN,
University Health Network), un programme de recherche
pluridisciplinaire qui regroupe des scientifiques en
recherche fondamentale et clinique.

Le Dr Inman a recu de nombreux prix de recherche,
notamment le Prix du Chercheur émérite décerné par la
SCR ainsi que le Prix Jonas Salk de La Marche des Dix
Sous du Canada. Sur le plan national, il a été choisi pour
prononcer la conférence Dunlop-Dottridge a la réunion
annuelle de la SCR en 1998; le Dr Inman a également été
lauréat des prix de conférences Woodbury a I'Université
Dalhousie, Ogyzlo a I'Université du Manitoba et Little a
I'Université de Toronto.

Chaque année, nous choisissons des conférenciers qui
savent manifester un engagement aussi profond, enseigner
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Conférenciers Robert Inman

Année Conférencier

2013 JamesT. Rosenbaum, professeur dans les domaines des maladies inflammatoires, d'ophtalmologie, de
(Nov.) médecine et de biologie cellulaire, Oregon Health & Science University, Portland, Oregon

2013  Paul Bowness, professeur de médecine, Nuffield Department of Orthopaedics Rheumatology and
(Jan.)  Musculoskeletal Sciences, Université d'Oxford, Royaume-Uni

2012  Muhammad Asim Khan, professeur de médecine, Case Western Reserve University School of Medicine
Cleveland, Ohio

2010  Matthew Brown, professeur d'immunogénétique, University of Queensland Diamantina Institute, Brisbane,
Australie

2009  Robert Colbert, chef, Service de la recherche translationnelle pédiatrique, National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland

2008  John D. Reveille, professeur de médecine et directeur, Division de rhumatologie et d'immunogénétique
clinique, The University of Texas Medical School, Houston, Texas

2007  Joachim Sieper, professeur de médecine, Département de rhumatologie, Charites, Campus Benjamin Franklin
et Centre allemand de recherche en rhumatologie de Berlin, Allemagne

2006 Desiree van der Heijde, professeure de rhumatologie, Hopital universitaire de Maastricht, Pays-Bas

2005  Peggy Crow, professeure de médecine, Weill Medical College, Université Cornell — scientifique principal
(NYH-HSS), Division de recherche, Hospital for Special Surgery, New York

2004  Jurgen Braun, Rheumazentrum-Ruhrgebiet, Herne et Ruhr-Universitat Bochum, Allemagne (inaugural)

et poursuivre des recherches avec le méme enthousiasme
que le fait le Dr Inman.

Claire Bombardier, M.D., FRCPC

Professeure de médecine et titulaire de la Chaire en rhumatolo-
gie de Pfizer; Université de Toronto

Directrice, Division de rhumatologie, Université de Toronto
Chercheure principale, Institut de recherche sur le travail et la
santé et Toronto General Research Institute,

Réseau universitaire de santé

Chaire de recherche du Canada en transfert des connaissances
pour les soins musculosquelettiques

Co-directrice scientifique, Réseau canadien de I'arthrite
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NOUVELLES REGIONALES

Des nouvelles de Terre-Neuve

et Labrador

par Paul Dancey, M.D., FRCPC

a derniere fois que j'ai rédigé des nouvelles régionales pour
le JSCR, c'était il y a presque 10 ans. Recruté comme
édorhumatologue au Janeway Children’s Hospital et a
I'Université Memorial, je découvrais les facettes de mon nouveau
travail. Je me rappelle que je quittais 'hopital chaque jour en
emportant une pile de dossiers a étudier le soir en vue de la clini-
que du lendemain. En vertu des lois actuelles en matiére de
protection de la vie privée, je serais probablement arrété avant
méme d'atteindre mon véhicule si josais faire de méme
aujourd’hui. Il est certes intéressant de rencontrer de nouveaux
patients, mais j'ai découvert la satisfaction d’avoir le temps de
mieux connaitre mes patients au fil du temps. Bien que je ne
puisse les traiter apres I'age de 18 ans, certains patients viennent
encore me voir a I'occasion pour me donner de leurs nouvelles.
Il y a peu de temps, j'ai recu ma premiere demande de consul-
tation pour I'enfant d'une ancienne patiente. Un autre signe du
passage du temps.

Dans ce compte-rendu vieux d'une décennie, je disais espérer
qu'une infirmiére spécialisée en soins rhumatologiques puisse se
joindre a notre équipe. Depuis plusieurs années, Betty Sheppard
joue ce role, partageant son temps entre la rhumatologie et la
gastroentérologie. Sa présence a grandement aidé a améliorer les
soins aux patients. Etablir le diagnostic et le plan de traitement
s'avere relativement plus simple que de trouver le moyen d'ins-
taurer le traitement par des injections de méthotrexate ou d'un
médicament biologique pour les patients qui habitent les
régions rurales de Terre-Neuve ou les communautés isolées du
Labrador. Pourtant, Betty semble entretenir une communication
directe avec les ressources pertinentes et elle réussit a tout
organiser rapidement.

Par ailleurs, le nombre de patients soignés en rhumatologie de
I'adulte demeure tres élevé et impose une lourde charge de tra-
vail a nos rhumatologues peu nombreux, mais valeureux. Le
Dr Nayef Al-Ghanin s’est joint a I'équipe au mois d'aotit dernier,
aux coOtés des Drs Sean Hamilton, Proton Rahman, Majed
Khraishi et Ramin Yazdani. Compte tenu de leurs multiples
responsabilités en recherche et en enseignement, ces cinq
rhumatologues ne peuvent assumer les taches équivalant aux
sept postes de rhumatologue a temps plein requis pour desservir
la province. Malgré ces difficultés, nous avons observé une nette
amélioration de I'acces aux soins rhumatologiques grace a l'aide
d'une équipe de paraprofessionnels de la santé. Une infirmiere
praticienne spécialisée en rhumatologie aide a répertorier les
formulaires de demande de consultation et elle oriente les

Notre nouveau bétiment de Iécole de médecine dans la magnifique ville de St. John’s.

patients vers le programme de soins rhumatologiques qui offre
les services d'un physiothérapeute, dun ergothérapeute, d'un
pharmacien et d'un rhumatologue. Les patients atteints d'une
maladie inflammatoire ont rapidement acces a une équipe multi-
disciplinaire efficace.

La province de Terre-Neuve et Labrador est certes située a la
frontiere orientale du pays, mais elle est aussi aux nouvelles fron-
tieres de la recherche et du développement des technologies. En
effet, le Dr Khraishi et les ingénieurs de la société Newfoundland
and Labrador Research Technologies (www.nlrt.ca) ont développé
plusieurs applications tant pour le dépistage que pour le suivi de
l'arthrite; ces applications sont disponibles sur iTunes. La
recherche en génétique est un de nos points forts et elle pro-
gressera encore davantage avec I'ouverture d'un nouveau centre
de recherche en génétique a I'Université Memorial. Le nombre
d'étudiants par classe a la faculté de médecine est maintenant
passé de 60 a 80 étudiants, environ. Le nouveau batiment qui
accueillera la faculté de médecine en 2014 sera doté des plus
récentes technologies en matiére d'enseignement ainsi que d'un
simulateur de patient ultraperfectionné.

Force est de constater qu'en dépit des rumeurs de brouillard,
le soleil brille toujours dans notre contrée. Venez nous visiter et
vous serez peut-étre tentés de vous y installer.

Paul Dancey, M.D., FRCPC

Professeur agrégé de médecine, rhumatologue pédiatrique,
Centre hospitalier et de réadaptation pour enfants Janeway
St. John's, Terre-Neuve
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QUE FAIT LA SCR POUR VOUS?

Lignes directrices pour la PR:
Pratiques des rhumatologues du
Canada par rapport aux
recommandations de la SCR pour le
traitement de la PR (4¢ partie)

par Sankalp Bhavsar, M.D., FRCPC, au nom de Carter Thorne, M.D., FRCPC, FACP,
Claire Bombardier, M.D., FRCPC, Vivian P. Bykerk, M.D., FRCPC, Glen S. Hazlewood, M.D.,
FRCPC, Pooneh Akhavan, M.D., FRCPC, Orit Schieir, M. Sc., et Sanjay Dixit, M.D., FRCPC

ans ce quatrieme volet, nous vous présentons les
D réponses aux questions portant sur le traitement par
les antirhumatismaux modifiant la maladie (ARMM)
biologiques ainsi que sur la prise en charge périopératoire.
1. Parmi les énoncés suivants sur le traitement de la poly-
arthrite rhumatoide (PR) par un inhibiteur du facteur de
nécrose tumorale (anti-TNF), lequel est faux?
Réponse : Le traitement par un anti-TNF n’est pas une option
chez des patients n'ayant jamais été traités par un ARMM.
Recommandation/preuve a l'appui : European League
Against Rheumatism (EULAR) 2010%; Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) 2010%;
EULAR 20133.

Tableau 1. Parmi les énoncés suivants sur le traitement

de la polyarthrite rhumatoide (PR) par un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale (anti-TNF), lequel est faux?

Le traitement par un anti-TNF
est recommandé chez les
patients ayant eu une 1 %
réponse inadéquate apres
avoir été traités par un ARMM

Le traitement par un anti-TNF

n'est pas une option chez 9
des patients n‘ayant jamais
été traités par un ARMM

Les anti-TNF pourraient étre
une option chez les patients

présentant des facteurs de I 8%
mauvais pronostic apres
I'échec du traitement par un
ARMM

Aprés une réponse inadéquate
a un traitement par un I 3%

anti-TNF, un autre agent

anti-TNF peut étre tenté

Les revues systématiques effectuées par I'EULAR! et
I'ACMTS?2 portaient sur tous les agents anti-TNF (adalimumab
[ADA], certolizumab [CTZ], étanercept [ETN], infliximab [IFX]
et golimumab [GOL]) ainsi que sur les essais cliniques menés
aussi bien aupres de patients ayant manifesté une réponse
insatisfaisante aux ARMM que de patients n'ayant jamais été
traités par le méthotrexate (MTX). Les populations de ces essais
comprenaient également des patients n'ayant jamais été traités
par un ARMM; tous les patients étaient atteints de PR au stade
précoce tres active au moment de l'admission a I'étude. Ces
revues n'incluaient pas d'études comparatives directes entre
des agents anti-TNF. Bien que la mise a jour 2013 des recom-
mandations de 'EULAR3 ne fasse plus mention de la recom-
mandation antérieure selon laquelle on pouvait envisager de
coadministrer le MTX et un ARMM biologique a des patients
n'ayant jamais été traités par un ARMM et affichant des mar-
queurs pronostiques défavorables, le recours exceptionnel a un
ARMM biologique chez ces patients n'est pas écarté.

Tableau 2. Un patient atteint de PR ne manifeste pas une
réponse satisfaisante au traitement par un anti-TNF.

Parmi les options thérapeutiques suivantes, lesquelles
pourraient étre envisagées dans ce cas?

Passer a un autre I] %
médicament anti-TNF

Passer a un agent
biologique avec un IZ %

mécanisme d'action

différent (ABA, TCZ, RTX)

Ajouter le MTX si un
médicament anti-TNF a été 0 %
utilisé en monothérapie
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2. Un patient atteint de PR ne manifeste pas une réponse
satisfaisante au traitement par un anti-TNF. Parmi les
options thérapeutiques suivantes, lesquelles pourraient
étre envisagées dans ce cas?

Réponse : Toutes ces options.

Recommandation/preuve a I'appui :

20102; EULAR 20133.

Une revue systématique des essais comparatifs a répartition
aléatoire (ECR) ayant servi de fondement aux recommandations
2010 de 'EULAR! avait apporté des preuves a 'appui de I'effica-
cité du rituximab (RTX), de l'abatacept (ABA), du tocilizumab
(TCZ) et du GOL chez des patients qui n'avaient pas répondu a
un agent anti-TNF. LACMTS? faisait référence a une évaluation
des technologies de la santé réalisée par le National Institute of
Clinical Excellence (NICE) portant sur les options de traitement
par des ARMM biologiques apres I'échec d'un anti-INF; ce rap-
port concluait que la substitution par un autre anti-TNF pouvait
conférer un certain bienfait selon des études d'observation. Des
résultats d'ECR appuient également la hausse progressive des
doses des médicaments biologiques. Nous avons trouvé des
résultats contradictoires dans le cas de I'lFX (deux essais démon-
traient un bienfait et un autre n'en montrait aucun) ainsi que
d’autres résultats qui plaidaient contre la hausse progressive des
doses d'ETN. Aucune donnée probante n'appuyait I'ajustement
des doses ou de la posologie de I'ADA. Les données probantes
connues ne donnent pas a penser qu'un inhibiteur du TNF
donné est préférable a un autre anti-TNF lorsque la PR est active,
en dépit d'un traitement initial par un inhibiteur du TNE.
3.Une patiente atteinte de PR poursuit un traitement d’en-

tretien par le MTX a 20 mg, p.o., une fois par semaine. Une

arthroplastie totale du genou est prévue prochainement.

EULAR 20101; ACMTS

Tableau 3. Une patiente atteinte de PR poursuit un
traitement d’entretien par le MTX a 20 mg, p.o., une fois
par semaine. Une arthroplastie totale du genou est

prévue prochainement. Quelle stratégie adopteriez-vous
pour le traitement par le MTX pendant la période
périopératoire?

Arréter le traitement par le

MTX une semaine avant
l'intervention et le repren-
dre immédiatement apres

6 %

Arréter le traitement par le
MTX une semaine avant - 18 %
lintervention et le repren-
dre lorsque la plaie est
adéquatement cicatrisée

Arréter le traitement par le
MTX quatre a cing demi-vies 8%
avant l'intervention et le . 0

reprendre lorsque la plaie est

adéquatement cicatrisée

Poursuivre le traitement par le
MTX sans interruption

périopératoire

Quelle stratégie adopteriez-vous pour le traitement par le

MTX pendant la période périopératoire?

Réponse : Poursuivre le traitement par le MTX sans interrup-
tion pendant la période périopératoire.
Recommandation/preuve a l'appui : Visser 20094; British
Society for Rheumatology (BSR) 20095, BSR 2008°.

La British Society for Rheumatology (BSR)>¢ ainsi que Visser
et ses collaborateurs* citent les données d'ECR et d'études
d'observation durant lesquels on a évalué les résultats théra-
peutiques chez des patients atteints de PR qui avaient inter-
rompu leur traitement, comparativement a ceux qui avaient
continué a recevoir le MTX avant une intervention chirurgicale
orthopédique non urgente. LECR mené aupres du plus grand
nombre de patients atteints de PR candidats a une chirurgie
orthopédique non urgente a montré que le taux de complica-
tions postopératoires, y compris les infections, avait été moins
élevé chez les patients ayant continué a prendre le MTX pen-
dant la période périopératoire (2/88 [2 %]), vs les patients ayant
cessé de prendre le MTX (11/72[15 %]); de méme, le taux des
poussées de la PR six semaines apres le traitement chirurgical
avait été moins élevé dans le groupe sans interruption de traite-
ment (0/88 [0 %] vs 6/72 [8 %]). Des résultats concordants ont
également été décrits dans un ECR de moindre portée mené
aupres de 64 patients atteints de PR ainsi que dans une étude
de cohorte rétrospective portant sur 122 patients atteints de PR.
Seulement deux petites études de cohortes (n = 32 et n = 38,
respectivement) ont montré une hausse du risque d'infections
locales chez les patients atteints de PR ayant continué a prendre
le MTX, comparativement a ceux ayant interrompu ce traite-
ment avant la chirurgie orthopédique.

Pour de plus amples renseignements a propos de ces
recommandations et des preuves a I'appui pour ces résultats,
veuillez consulter les lignes directrices de la SCR en matiére
de PR, affichées en ligne sur le site www.rheum.ca/fr/publica-
tions/cra_ra_guidelines.

Références :

I. Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC, et coll. EULAR recommendations for the manage-
ment of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic
drugs. Ann Rheurn Dis 2010; 69(6):964-75.

2. Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. Clinical and econom-
ical overview: Biological response modifier agents for adults with rheumatoid arthritis; 2010.
Disponible a 'adresse :
www.cadth.ca/media/pdfITR_RA_Clinical_and_Economic_Overview_e.pdf

3. Smolen JS, Landewe R, Breedveld FC, et coll. EULAR recommendations for the manage-
ment of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic
drugs: 2013 update. Ann Rheumn Dis 2013; 0:1-18.

4. Visser K, Katchamart W, Loza E, et coll. Multinational evidence-based recommendations for
the use of methotrexate in rheumatic disorders with a focus on rheumatoid arthritis: inte-
grating systematic literature research and expert opinion of a broad international panel of
rheumatologists in the 3E Initiative. Ann Rheum Dis 2009; 68(7):1086-93.

5. Chakravarty K, McDonald H, PullarT, et coll. BSR/BHPR guideline for disease-modifying anti-
rheumatic drug (DMARD) therapy in consultation with the British Association of
Dermatologists. Rheumatology (Oxford) 2008; 47(6):924-5.

6. Lugmani R Hennell S, Estrach C, et coll. British Society for Rheumatology and British Health
Professionals in Rheumatology guideline for the management of rheumatoid arthritis (after
the first 2 years). Rheumatology (Oxford) 2009; 48(4):436-9.
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ARTHROSCOPE

Réunion de I’ACR a San Diego :
Graver de nouveaux souvenirs sur les anciens

par Philip A. Baer, M.D., C.M., FRCPC, FACR

a premiere présence a la réunion de

I'’American College of Rheumato-

logy (ACR) a San Diego m’avait
laissé un souvenir impérissable. C'était en
2005 et ce fut probablement la derniere
conférence ou jai utilisé mon propre
ordinateur portable. Les cafés Internet
avaient encore la cote dans le hall d'ex-
position. J'avais fait mes réservations a la
derniére minute et javais di me con-
tenter d'une chambre dans un hotel miteux
en rénovation, évidemment non inscrit a la
liste de I'ACR, mais offrant l'essentiel; peu
importe, j'y passais peu de temps. Une petite marche
agréable a travers le Gaslamp Quarter m'amenait au centre
des congres. A proximité se trouvaient aussi plusieurs hotels
recommandés par I'’ACR o1 je pouvais prendre la navette pour le
centre des congres (aujourd’hui, ce serait impossible sans
débourser le tarif requis, mais a cette époque, les choses étaient
plutot bon enfant).

J'avais aussi assisté a une réunion pré-congres du Conseil con-
sultatif a propos de laquelle je n'ai qu'un souvenir : on ne doit pas
essayer de bloquer I'image d'un projecteur ACL en placant une
feuille blanche devant la lentille! Heureusement, les hotes ont
réussi a étouffer l'incendie naissant qui laissait échapper de
minces volutes de fumée.

Pour mon retour, j'avais réservé un vol en soirée au dernier
jour de la conférence. Je me rappelle avoir attendu mon taxi a
l'extérieur du centre des congres, debout en plein soleil. A mon
arrivée a l'aéroport, un épais brouillard avait enveloppé la région.
Mon vol a été reporté a plusieurs reprises puis annulé parce que
l'avion n'avait jamais pu atteindre San Diego. C'était une catas-
trophe, car je devais étre a mon cabinet le lendemain matin pour
accueillir mes patients, sans compter que je devais présenter un
exposé lors d'une activité de formation médicale continue (FMC)
le soir. J'ai téléphoné a mon épouse pour la prévenir de mon
absence et elle a téléphoné a ma secrétaire pour qu’elle avertisse
les patients.

Heureusement, je n'étais pas seul. J'ai rencontré le Dr Jan
Schulz, un collegue rhumatologue que j'avais connu pendant ma
formation a Montréal. Il était aussi mal pris que moi et pis
encore, ni lui ni moi n'avions de chambre d’hotel. Nous avons
décidé d'unir nos forces et d’aller voir si mon hétel qui ne payait
pas de mine pouvait nous héberger, car tous les hotels aux envi-
rons de l'aéroport affichaient complet. A mon « chic » hétel, il ne
restait qu'une chambre, avec un grand lit. Finalement, nous nous

sommes résignés a partager le lit et nous avons
peu et mal dormi; le matin, nous sommes
retournés a l'aéroport pour essayer de trou-
ver un vol de retour. J'ai réussi a dénicher
une place sur le vol vers Houston, puis
vers Toronto. A I'aéroport de Toronto, j'ai
sauté dans un taxi qui m'a amené
directement au lieu ol se tenait 1'évé-
nement de FMC, quelques minutes
seulement avant I'heure prévue pour mon
intervention. Mon épouse m'y attendait
pour me remettre mon ordinateur, tout cela
au grand soulagement du représentant qui avait
organisé cette activité. Personne ne s'est vraiment
plaint de ma tenue vestimentaire étrange : je portais un tee-
shirt vert néon qu'on m’avait donné a I'un des kiosques a la réu-
nion de 'ACR; c'était le seul vétement propre qui me restait!

Passons en accéléré a 'année 2013. Puisque j'ai assisté a la réu-
nion scientifique annuelle de la SCR au mois de février a Ottawa,
je ne pouvais passer la soirée de la Saint-Valentin en compagnie de
mon épouse; a la réunion de I'ACR tenue en octobre, jai célébré
mon anniversaire de naissance avec mes collegues a la soirée
« Canada Night », mais sans mon épouse restée a la maison. Heu-
reusement, mon fils Jeffrey avait saisi 'occasion de bénéficier de
ma chambre d’hotel déja réservée pour me rejoindre a San Diego
et profiter des quelques journées de vacances qu'il lui restait.

Par conséquent, je garde de bien plus beaux souvenirs de cette
réunion de I'ACR. Un hotel plus élégant, un centre de congres
spacieux et une conférence dont le programme multipliait les
communications scientifiques a la fine pointe de la recherche
fondamentale et clinique ainsi que d'excellentes revues de divers
sujets dans le domaine de la rhumatologie et d’autres domaines
qui intéressent les rhumatologues; a cette liste, jajoute le
«marché aux puces » (Thieves Markets), les groupes de travail et les
symposiums « Meet the Professor » qui m'ont laissé des impressions
tres favorables. Ces deux dernieres activités présentaient un
important contenu canadien puisqu'on remarquait parmi les
conférenciers la Dre Janet Pope, le Dr Robert Inman, le Dr Ed
Keystone et le Dr Walter Maksymowych, ainsi que le Dr Baer (non
pas le Baer auteur de ces lignes — je ne connais rien que je puisse
enseigner a d'autres rhumatologues — mais le Dr Alan Baer, un
expert américain dans le syndrome de Sjogren). Les Canadiens
étaient également bien représentés parmi les professeurs qui ont
donné les cours pré-congres, notamment la Dre Vivian Bykerk, le
Dr Hani El-Gabalawy et la Dre Mary-Ann Fitzcharles. Chacun y
trouve vraiment son compte.
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J'ai eu le plaisir de présenter deux affiches portant sur les don-
nées du registre canadien dont une avait été sélectionnée pour
faire partie de la tournée guidée des affiches. Une fois terminées
toutes nos réunions de la SCR et du JSCR, j'ai bien profité du
temps qui restait pour assister aux événements de la réunion de
I'’ACR. Parmi les faits saillants, je retiens le discours d'ouverture
par le Dr Craig Venter, le généticien qui a remporté la course au
séquencage du génome humain. C'est un personnage fascinant
et je vous suggere fortement de lire son autobiographie, A Life
Decoded: My Genome: My Life. Une autre activité, semblable a un
concept utilisé par la SCR, soit le Grand débat, a porté sur une
question intéressante : « Les modificateurs de la réponse
biologique ou la trithérapie pour traiter I'arthrite rhumatoide? »
Le Dr James O'Dell et le Dr Ron van Vollenhoven défendaient
chacun un point de vue. Je crois savoir de quel coté penchaient
les Dr Vandana Ahluwalia et le Dr Keystone, co-auteurs cana-
diens de I'étude RACAT qui visait a répondre a cette question et
dont les conclusions ont été publiées dans le New England Journal
of Medicine (NJEM)1.

Durant notre séjour, la ville hote a bénéficié d'une belle
température et nous avons pu visiter plusieurs points d'intérét de
San Diego, notamment son célebre jardin zoologique, le Musée
de I'USS Midway, le Balboa Park, le parc portuaire de
I'Embarcadero et le parc historique Old Town. Les nombreux
restaurants proposaient des mets alléchants allant de la cuisine
mexicaine a la cuisine sur le barbecue, et tout ce qu'on peut
imaginer entre les deux. Cette fois-ci, le brouillard n'était pas de
la partie, mais Air Canada avait devancé de cinq heures le départ
de notre vol de retour, ce qui m'a obligé a manquer le dernier
matin de la réunion (faute pardonnée, car le transporteur aérien
m'avait proposé un surclasssement en classe affaires trois fois
au cours des deux mois précédents, deux fois sans aucuns frais
additionnels).

J'attends avec plaisir le moment de vous rencontrer en grand
nombre a la réunion 2014 de 'ACR qui se tiendra a Boston.

Référence :
I. O'Dell JR Mikuls TR Taylor TH, et coll. Therapies for Active Rheumatoid Arthritis
after Methotrexate Failure. N Engl | Med 2013; 369(4):307-18.

Philip A. Baer; M.D., C.M., FRCPC, FACR
Rédacteur en chef, JSCR, Scarborough, Ontario

Réunis en 2013 : Dr Baer et Dr Schulz.

Vous n’étes pas seul :

Une recherche transdisciplinaire sur

I'arthrite débouche sur un programme
de mentorat par les pairs

La Dre Mary Bell, du

Centre des sciences de ey
la santé Sunnybrook, a ——
étudié Iimpact d’un At

programme de soutien L

par les pairs sur les per- r ¥ A % "
sonnes présentant un I-J,E\-.l:\-r {8 pcer
début d'arthrite inflam- mentori ng
matoire. Son équipe de s s

En iy Wi Baminanony Ak s

recherche unique com-
prenait deux patientes
(aussi appelées « con-
sommatrices ») : Dawn Richards, Ph. D., du Conseil
consultatif aupres des consommateurs du Réseau
canadien de l'arthrite, et Jennifer Boyle, Ph. D. Le
modeéle d'intervention mis au point par I'équipe a
conduit a des améliorations chez les mentorés pour
ce qui est de lI'impact global de l'arthrite sur la vie,
I'aptitude a faire face au stress et le soutien social.

Par la suite, un essai controlé a répartition aléatoire
(ECR) pilote, financé grace a une subvention de
I'Initiative canadienne pour des résultats en soins
rhumatologiques, a montré que le soutien par les
pairs au départ améliorait le soutien social percu,
mais avait peu d'effet sur les autres résultats.

Néanmoins, les Dres Bell et Jennifer Stinson, a
I'Hopital pour enfants, viennent de recevoir une sub-
vention des Instituts de recherche en santé du
Canada (IRSC) pour créer un programme en ligne de
mentorat par les pairs pour les adolescents, et
I'équipe de recherche est maintenant en quéte de
fonds pour mener un ERC a plus grande échelle. La
recherche a jusqu'ici été rendue possible en partie
grace a des fonds du Réseau canadien de l'arthrite
(RCA) et des IRSC.

Pour de plus amples renseignements sur la recherche,
s'adresser a Mary Bell, a mary.bell@sunnybrook.ca.
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Mise a jour sur la vaccination des
patients atteints de maladies
rhumatismales autoimmunes

par Shelly McNeil, M.D., FRCPC, et Diva Miri, M.D.

a recu tous les vaccins recommandés comme il se doit.

Cas : Madame M., agée de 56 ans, est depuis longtemps atteinte de polyarthrite rhumatoide (PR) et elle recoit un
traitement d’entretien par le méthotrexate (MTX) depuis de nombreuses années. A cause de I'activité chronique de la
maladie et de la capacité fonctionnelle limitée, vous avez ajouté I'hydroxychloroquine a ce traitement il y a trois mois. En
dépit de cette association médicamenteuse, I'activité de la maladie persiste et vous décidez d’instaurer un traitement par
I'infliximab. Avant de procéder, vous souhaitez connaitre les antécédents d'immunisation de la patiente et vérifier si elle

| est reconnu que les patients atteints de maladies rhuma-

tismales ou autoimmunes inflammatoires chroniques ont un

risque environ deux fois plus €levé d'étre atteints d'infections
graves, comparativement aux adultes en santé. Bien que le
mécanisme de cette hausse du risque ne soit pas entierement
€lucidé, il est probablement multifactoriel et il met en jeu des
anomalies de la fonction immunitaire, des affections concomi-
tantes courantes ainsi que les propriétés immunosuppressives de
nombreux agents thérapeutiques employés pour traiter la mala-
die chronique. Par conséquent, 'immunisation s'avere un élé-
ment important, mais parfois négligé, dans la prise en charge de
ces patients.

Plusieurs principes guident I'immunisation des patients
immunodéprimés a cause de la maladie ou du traitement.
Les patients atteints de maladies rhumatismales autoimmunes
sous-jacentes ainsi que ceux qui sont traités par des médica-
ments immunosuppresseurs devraient recevoir tous les vaccins
inactivés recommandés systématiquement pour les adultes
(Tableau 1). En général, les patients qui recoivent des médica-
ments a des doses immunosuppressives ne devraient pas recevoir
de vaccins vivants atténués a cause de risque d'une atteinte
disséminée causée par les souches présentes dans le vaccin; la
décision de ne pas administrer de vaccins vivants doit étre
fondée sur une évaluation méticuleuse du rapport risque-
bienfait d'un vaccin vivant particulier chez un patient donné, en
tenant compte du diagnostic présent et du degré d'immunosup-
pression. De nombreux patients atteints de maladies inflamma-
toires chroniques sont soignés a la fois par des omnipraticiens et
par des spécialistes; il est donc essentiel que les rhumatologues
scrutent attentivement les antécédents d'immunisation a chaque
visite et qu'ils saisissent cette occasion d’administrer tous les
vaccins recommandés ou qu'ils donnent des directives claires
aux médecins traitants a propos des vaccins a administrer, ou

non, aux patients. Etant donné que la réponse a certains vaccins
risque d'étre sous-optimale dans cette population, il importe
de maximiser la protection en administrant les vaccins recom-
mandés des que possible apres le début de la maladie et, idéa-
lement, avant l'instauration d'une pharmacothérapie immuno-
suppressive. Cette protection peut aussi étre accrue en vérifiant
que tous les membres de la famille et les contacts étroits de ces
patients ont bien recu tous les vaccins recommandés.

Le relevé plus précis des antécédents montre que Madame M.
a recu tous les vaccins recommandés pour les enfants, mais
qu’elle n’a recu aucun vaccin a I'age adulte. La patiente est
bibliothécaire, mére de trois enfants adultes et grand-mere
d’'un nouveau-né. Elle est mariée et monogame. Mis a part la
PR, Madame M. est en bonne santé et elle ne recoit aucun
autre médicament que le MTX et I'’hydroxychloroquine.

A Tlinstar de tous les adultes, Madame M. devrait recevoir une
dose unique du vaccin antiténanique-antidiphtérique et antico-
quelucheux anticellulaire (dcaT). Bien qu'une atteinte grave
causée par la coqueluche survienne surtout chez les jeunes
enfants, environ 20 % des cas de toux persistant pendant plus de
10 jours chez I'adulte sont attribuables a la coqueluche. Le taux
d'incidence de la coqueluche augmente chez les adolescents et
chez les adultes depuis la vaccination systématique des enfants
contre la coqueluche. Ladministration du dcaT revét une
importance particuliere dans le cas de Madame M. parce qu’elle
pourrait transmettre la coqueluche a son petit-enfant nouveau-
né, qui serait alors a risque élevé d’'étre gravement malade. Apres
avoir recu une dose unique du dcaT, Madame M. devrait recevoir
une dose de rappel du vaccin contenant les anatoxines
diphtérique et tétanique (Td) tous les 10 ans.

Il est recommandé d’administrer le vaccin antigrippal chaque
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année aux patients immunodéprimés a cause de la maladie ou
d'un traitement. Seul le vaccin trivalent inactivé (VTI) contre
l'influenza devrait étre utilisé pour immuniser cette population.
Le vaccin a virus vivant atténué (VVAI) contre l'influenza ne
devrait pas étre employé dans cette population, mais il convient
a l'immunisation des contacts familiaux des patients immuno-
déprimés. Méme si l'efficacité du vaccin contre l'influenza risque
d'étre moins grande que chez des adultes en santé, des résultats
d'études limitées donnent a penser que la majorité des adultes
immunodéprimés réussissent a développer une réaction immu-
nitaire humorale au VTI. Linjection intradermique (ID) du VTI
peut stimuler la réponse immunitaire au vaccin antigrippal parce
que l'antigéne vaccinal est exposé aux cellules dendritiques
présentatrices d’'antigene présentes en fortes concentrations
dans le derme. Des données montrent que chez les adultes de
60 ans et plus, le VTI-ID a déclenché des réactions immunitaires
plus efficaces que celles observées apres l'injection du VTI par
voie intramusculaire. Compte tenu de la meilleure immunogé-
nicité observée chez des patients agés, on peut raisonnablement
envisager d'administrer le VTI-ID a de jeunes patients immuno-
déprimés afin de conférer une meilleure protection contre
linfection. Un VTI a dose forte contenant quatre fois plus
d’antigénes de virus influenza que les préparations de VTI
usuelles a déclenché des réactions immunitaires plus puissantes
chez des adultes agés et chez des patients infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH). Ce VTI a dose forte sera
bient6t homologué au Canada, offrant ainsi une solution de
rechange, soit un vaccin plus fortement immunogene et poten-
tiellement plus efficace chez les adultes immunodéprimés. 11 faut
mener de toute urgence des études pour évaluer et comparer
I'immunogénicité et l'efficacité des VIT avec adjuvant, VTI-ID,
VTI quadrivalent et VTI a dose forte afin que les cliniciens puis-
sent prendre des décisions éclairées quant a la meilleure
stratégie de vaccination contre l'influenza dans cette population
de patients a risque élevé.

Les recommandations pour la prévention de la pneumococcie
chez les adultes immunodéprimés ont récemment été modifiées
au Canada (Tableau 1). La pneumococcie invasive est une impor-
tante cause de morbidité et de mortalité chez les adultes immu-
nodéprimés, les personnes agées de 65 ans et plus ainsi que chez
les adultes de tous ages atteints de maladies concomitantes. Deux
vaccins sont autorisés au Canada pour prévenir la pneumococcie
chez l'adulte. Limmunogénicité du vaccin polysaccharidique
23-valent contre le pneumocoque (Pneu-P-23) a été évaluée
chez des patients atteints de maladies rhumatismales ou auto-
immunes chroniques et les résultats sont mitigés. En général, les
patients atteints de lupus érythémateux disséminé (LED), de PR
ainsi que ceux traités par des antirhumatismaux qui modifient la
maladie (ARMM), y compris par le MTX en monothérapie,
étaient moins susceptibles d'élaborer des réactions immunitaires
protectrices que les adultes en santé ayant recu les mémes
souches vaccinales. D’apres certaines données, la durée de la
protection conférée par les anticorps serait aussi moins longue.
Un vaccin antipneumococcique conjugué 13-valent (Pneu-C-13)

a récemment été homologué au Canada pour I'immunisation des
adultes et il est désormais recommandé par le Comité consultatif
national de l'immunisation (CCNI) pour tous les adultes
immunodéprimés. Bien qu'aucune étude n'ait évalué I'efficacité
vaccinale du Pneu-C-13, des données avaient montré que le vac-
cin Pneu-C-7 (vaccin antipneumococcique conjugué 7-valent)
employé avant l'arrivée du Pneu-C-13 prévient la pneumococcie
invasive chez les adultes infectés par le VIH; le vaccin Pneu-P-23
s'était révélé inefficace chez ces patients. Les études ayant évalué
l'immunogénicité du vaccin Pneu-C-13 chez des adultes
immunodéprimés ont produit des résultats contradictoires, mais
en général, il semble que le Pneu-C-13 semble plus fortement
immunogene chez des patients traités par une greffe de cellules
souches hématopoiétiques et chez les patients infectés par le
VIH; les résultats sont moins convaincants dans le cas des
patients traités par la transplantation d'un organe solide. Par
ailleurs, aucune étude n'a été menée pour évaluer l'immuno-
génicité ou lefficacité du vaccin Pneu-C-13 chez des patients
atteints de maladies rhumatismales autoimmunes. Vu le role
important de la pneumococcie invasive dans la morbidité et la
mortalité chez les adultes immunodéprimés et vu l'efficacité
sous-optimale du vaccin Pneu-P-23 et les bienfaits immuno-
logiques potentiels du Pneu-C-13, le CCNI recommande main-
tenant que tous les patients immunodéprimés recoivent a la fois
le vaccin Pneu-C-13 et le Pneu-P-23 pour conférer une immunité
optimale contre les 13 souches de pneumocoques contenues
dans le Pneu-C-13 et pour élargir I'éventail protecteur contre les
autres souches pneumococciques présentes dans le Pneu-P-23.
Etant donné que la réaction immunitaire au Pneu-C-13 est
déficiente chez les patients récemment vaccinés a l'aide du
Pneu-P-23, le moment choisi pour administrer ces vaccins revét
une tres grande importance. Les patients qui n'ont pas recu le
vaccin Pneu-P-23 devraient recevoir une dose du Pneu-C-13
suivie huit semaines plus tard d'une dose du Pneu-P-23; une
seule dose de rappel du Pneu-P-23 administrée cinq ans plus
tard complete la vaccination. En revanche, les patients qui ont
déja été vaccinés a l'aide du Pneu-P-23 devraient recevoir une
dose du Pneu-C-13 apres un délai d'au moins un an suivant la
dose du Pneu-P-23; une seule dose de rappel du Pneu-P-23
devrait étre administrée au moins huit semaines apres la dose de
Pneu-C-13 et cing ans apres la dose du Pneu-P-23 pour com-
pléter la vaccination.

Madame M. devrait recevoir une dose du vaccin Pneu-C-13
des maintenant suivie une dose du Pneu-P-23 huit semaines
plus tard et une dose de rappel dans cinq ans. Pour des
raisons d’ordre pratique, les vaccins Pneu-C-13 et Pneu-P-23
peuvent étre coadministrés avec le vaccin contre I'influenza.

Le zona, causé par la réactivation du virus de la varicelle et du
zona (VZV) a I'état de latence dans les ganglions sensitifs rachi-
diens et craniens, se manifeste en général par une douleur et une
éruption vésiculaire unilatérales dans un dermatome. Environ un
adulte sur trois sera atteint du zona durant sa vie; les taux de zona
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Tableau 1

Vaccins systématiquement recommandés pour les adultes

Vaccins Indication

Diphthérie/tétanos (Td) Tous les adultes

Anticoquelucheux Tous les adultes

acellulaire (dcaT)

Virus du papillome

humain (HPV) de 9ansa26ans

Conjugué quadrivalent contre le
méningocoque

Vaccins vivants atténués

Rougeole/oreillons

Rubéole
la maladie

Varicelle

Zona
50 ans et plus)

13 et cing ans apres la dose du Pneu-P-23.

Influenza* Adultes > 65 ans, a haut risque’
Pneu-P-23 Adultes > 65 ans, a haut risquet
Pneu-C-13 Adultes immunodéprimés

Sujets masculins et féminins agés

Sujets de 2 ans a 55 ans a haut risque

Adultes nés en 1970 ou plus tard

Adultes susceptibles de contracter

Adultes susceptibles de contracter la maladie

Adultes > 60 ans (a envisager chez les

I 'agit des vaccins trivalents inactivés (VTI) administrés par voie intramusculaire ou intradermique. Les vaccins a virus vivants atténués contre [influenza (VVAI) ne devraient pas étre administrés a des patients immunodéprimeés. * Parmi les états
pathologiques entrainant un risque élevé, on note les stivants : les troubles cardiaques ou pulmonaires y compris ['asthme), le diabéte et les autres troubles métaboliques, le cancer, les troubles immunitaires (attribuables a la maladie ou au traitement, ou
aux deux), la néphropathie, I'anémie ou I'hémoglobinopathie, les maladies qui compromettent la régulation des sécrétions dans les voies respiratoires, lobésité morbide (indice de masse corporelle [IMC] > 40) et la grossesse; les personnes résidant dans
les centres de soins de longue durée ou les centres de soins infirmiers ainsi que les contacts familiaux des patients atteints de maladies entrainant un risque élevé devraient également étre vaccinées. * Comprend les états pathologiques entrainant un
risque élevé énumérés pour le vaccin contre linfluenza; comprend également les troubles suivants : 'hyposplénie fonctionnelle ou anatomique, la drépanocytose, le port d'un implant cochléaire, [écoulement de liquide céphalo-rachidien, Iatteinte
hépatique chronique, Ialcoolisme, usage iliite de drogues, I'usage du tabac et Itinérance. T Ladministration d‘une dose de rappel apres cing ans est recommandée chez les personnes atteintes des troubles suivants : asplénie fonctionnelle ou
anatomique, la drépanocytose, la cirthose hépatique, Iinsuffisance rénale chronique ou le syndrome néphrotique, Infection par le VIH, et limmunosuppression causée par la maladie oule traitement. * Les adultes immunodéprimés qui nont jamais recu
un vacdn contre le pneumocogue devraient recevoir une dose du Pneu-C-13 suivie huit semaines plus tard d'une dose du Pneu-P-23 puis une seule dose de rappel du Pneu-P-23 cing ans plus tard. Les patients immunodéprimés qui ont déja été
vaccinés a 'aide du Pneu-P-23 devraient recevair une dose du Pneu-C-13 aprés un délai d'au moins un an suivant a dose du Pneu-P-23; une seule dose de rappel du Pneu-P-23 devrait étre administrée au moins huit semaines apres [a dose de Pneu-C-

Doses de rappel
Tous les 10 ans

Chaque année
Dose de rappel aprés 5 anstt

Pneu-P-23 apres 2 mois, puis
5 ans plus tard+*

3 doses

Aprés 8 semaines, puis tous
les 5 ans

A haut risque (travailleurs dans
le milieu de la santé, militaires,
étudiants)

Apres 8 semaines

chez les adultes immunodéprimés sont deux a cinq fois plus
élevés que dans la population générale. Chez les personnes
atteintes de PR, le taux de zona est de 13 a 14 cas pour
1 000 années-personnes, comparativement a 1,5 a 4 cas pour
1 000 années-personnes dans la population adulte en santé. En
outre, les personnes immunodéprimées sont beaucoup plus sus-
ceptibles de manifester des complications du zona, y compris un
risque d'atteinte disséminée et des taux beaucoup plus élevés de
névralgie postherpétique (NPH), un syndrome de douleur
neuropathique invalidante chronique. Par conséquent, la
prévention du zona s'impose comme un enjeu prioritaire en
recherche et développement des vaccins.

Pour I'heure, un seul vaccin vivant atténué contre le zona a été
homologué; au cours des études cliniques, ce vaccin a virus
vivant atténué contre le VZV a prévenu environ la moitié de tous
les cas de zona et deux tiers des cas de NPH chez des adultes en

santé agés de 60 ans et plus et il a été légerement plus efficace
chez les adultes agés de 50 a 59 ans. Le vaccin contre le zona est
recommandé pour tous les adultes canadiens agés de 60 ans et
plus, et on peut envisager de I'administrer a des patients agés
de 50 ans et plus qui souhaitent se protéger du zona ou qui
craignent une immunosuppression qui accroitrait leur risque de
manifester un zona. En général, le vaccin a virus vivant atténué
contre le zona est contre-indiqué chez les sujets immuno-
déprimés. Les maladies inflammatoires, rhumatismales et
autoimmunes chroniques ne sont pas en elles-mémes une
contre-indication a cette vaccination; toutefois, de nombreux
médicaments employés pour traiter ces maladies exercent une
action immunosuppressive suffisamment puissante pour motiver
la prudence, et les données probantes sont insuffisantes pour
orienter la prise de décision chez des patients traités par certains
ARMM d'utilisation courante. Vu le fardeau anormalement lourd
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du zona chez les personnes immunodéprimées, il importe d'éva-
luer minutieusement le rapport risque-bienfait dans le cas des
patients traités ou sur le point d'étre traités par des ARMM.
Lorsqu'il est possible de le faire, le vaccin contre le zona devrait
étre administré avant d'instaurer le traitement immunosup-
presseur afin de maximiser l'immunogénicité et 'innocuité du
vaccin. Dans des conditions idéales, le vaccin devrait étre admi-
nistré deux a quatre semaines avant le début du traitement. Chez
des patients qui recoivent déja des immunosuppresseurs qui
constituent une contre-indication au vaccin contre le zona, le
médecin devrait évaluer la possibilité d'interrompre le traitement
immunosuppresseur pour saisir I'occasion d’administrer les vac-
cins pertinents. Le délai entre l'interruption du traitement
immunosuppresseur et l'administration d'un vaccin vivant
atténué doit étre déterminé en fonction des propriétés pharma-
cologiques de I'immunosuppresseur, mais en général, ce délai
devrait étre au moins d'un mois.

Le vaccin contre le zona peut étre administré sans danger
aux patients traités par des corticostéroides a dose faible
(< 20 mg/j) de prednisone ou son équivalent), par le MTX
(= 0,4 mg/kg/sem.), par l'azathioprine (< 3,0 mg/kg/j) et par la
6-mercaptopurine (< 1,5 mg/kg/j). Les données probantes,
quoique limitées, continuent de s'accumuler et elles montrent
que les vaccins seraient sans danger et efficaces chez les patients
traités par les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF)
biologiques. Au cours d'une étude menée pour évaluer le profil
d'innocuité du vaccin contre le zona a l'aide de bases de données
états-uniennes interreliées portant sur pres de 45 000 patients
atteints d'un large éventail de maladies rhumatismales, on a
répertorié 47 patients qui avaient recu des inhibiteurs du TNF
dans les 30 jours précédant ou suivant I'administration du vaccin
contre le zona. Aucun de ces patients n'a manifesté d'effets
indésirables graves et aucun n'a été atteint du zona pendant les
42 jours suivant la vaccination. Au cours une étude similaire
visant a évaluer le risque de zona chez pres de 464 000 patients
atteints de maladies autoimmunes sous-jacentes, on a répertorié
663 patients traités par des inhibiteurs du TNF au moment de la
vaccination. Cette fois encore, aucun patient n'a manifesté d'ef-
fets indésirables graves ni n'a été atteint du zona. En fait, le rap-
port de cotes de risque de zona relié a la vaccination était de 0,61
(ICa95 %:0,52-0,71), ce qui donne a penser que le vaccin con-
fere un effet protecteur méme chez des patients qui recoivent des
inhibiteurs du TNF. A la lumiére de ces résultats, le CCNI recom-
mande maintenant de penser a administrer le vaccin contre le
zona a des patients traités par des inhibiteurs du TNF
biologiques en prenant une décision au cas par cas, apres I'étude
du dossier par un expert en immunodéficience. Les données
sont insuffisantes pour appuyer cette conduite chez des patients
qui recoivent des ARMM biologiques autres que des inhibiteurs
du TNE ou un traitement d’association par des inhibiteurs du
TNF biologiques et d’autres ARMM immunosuppresseurs.

De nouveaux vaccins thermo-inactivés et vaccins sous-
unitaires contre le zona sont mis a I'épreuve dans des essais

cliniques de phase 2 et de phase 3; ces vaccins pourraient
combler I'importante lacune clinique dans la prévention du zona
dans la population croissante de personnes immunodéprimées.

Vu I'age de Madame M. et vu le besoin éventuel d'un traite-
ment par un inhibiteur du TNE, vous devriez lui proposer de
recevoir le vaccin a virus vivant atténué contre le zona au
moins deux semaines, et mieux encore, au moins quatre
semaines avant d’entreprendre son traitement par l'infli-
ximab. Madame M. devrait étre vaccinée méme si elle ne se
souvient pas d’avoir eu la varicelle pendant son enfance, car
la grande majorité des adultes canadiens ont été exposés au
virus de la varicelle et du zona. Aucune épreuve sérologique
n'est requise avant ou apres la vaccination. Parce que le risque
de zona récurrent est accru chez les adultes immuno-
déprimés, Madame M. devrait se voir proposer le vaccin
contre le zona méme si elle avait un antécédent de zona. Dans
ce contexte, il faudrait attendre au moins un an apres la réso-
lution du zona, car il est probable que le vaccin ne conférerait
pas de bienfait additionnel a I'immunité cellulaire naturel-
lement accrue pendant 'année suivant I'épisode de zona. Le
vaccin a virus vivant atténué contre le zona peut étre admi-
nistré le méme jour que le vaccin contre l'influenza, le
Pneu-P-23 et le Pneu-C-153.
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L'arthrite rhumatoide et le zona

par Gordon Dow, M.D., FRCPC

Une femme agée de 63 ans, atteinte depuis 12 ans de polyarthrite rhumatoide (PR) séropositive traitée par le
méthotrexate (MTX) par voie orale a 20 mg par semaine et par la prednisone a 7,5 mg a 10 mg par jour, consulte
un médecin a cause d'une soudaine douleur exquise ressentie au c6té gauche du front alors qu’elle se préparait
a s'injecter un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF). Lanalgésique prescrit a la clinique sans rendez-
vous se révele inefficace et quatre jours apres 'apparition de la douleur, la patiente constate la présence d'un
érytheme et de multiples vésicules sur le coté gauche du nez et du front. Vingt-quatre heures apres 1'apparition
de ces lésions cutanées, la patiente se présente a son rendez-vous de suivi usuel chez son rhumatologue.

u moins 90 % des adultes au Canada ont été atteints de
Al’infection par le virus de la varicelle et du zona (VZV)

pendant leur enfance et ils sont donc a risque accru
d'étre atteints de I'herpes zoster, ou zona, causé par la réacti-
vation du virus présent a I'état de latence dans les ganglions
des nerfs sensoriels craniens et de la racine dorsale. Chez
I'adulte, le risque a vie d'étre atteint du zona est de 20 a 30 %;
au Canada, le taux d'incidence est d'environ 130 000 cas par
annéel. Le risque s'accroit avec le vieillissement, un trauma
local, le stress psychologique, les troubles immunosup-
presseurs et les médicaments immunosuppresseurs. Le zona
est une préoccupation importante pour les patients atteints de
PR et pour leurs soignants a cause de la grave invalidité qu'en-
trainent la névrite aigué et la névralgie postherpétique (NPH).
La NPH est la séquelle la plus notoire du zona. On la définit en
général comme la persistance de la douleur durant plus de
quatre semaines suivant la résolution des lésions cutanées,
mais cette définition est arbitraire et elle varie selon les études.
La NPH est rare chez les personnes de moins de 60 ans et sa
fréquence n'est pas plus élevée chez I'hote immunodéprimé.
Lincidence de la NPH serait moins grande chez les personnes
traitées par des inhibiteurs du TNF2.

Un risque plus élevé de zona chez les patients atteints

de PR?

Plusieurs études de population récentes3-8 menées aupres de
patients atteints de PR ont montré que le taux d'incidence
brute du zona était d’'environ 10 cas pour 1 000 années-
patients. Cela correspond au double du risque observé dans
la population non atteinte de PR apres la correction pour
tenir compte de 1'age?. Ce risque accru n’est pas simplement
attribuable au traitement par les antirhumatismaux qui
modifient I'évolution de la maladie (ARMM) immunosup-
presseurs. En effet, on a observé un taux d’incidence de
8 pour 1 000 années-patients chez des patients atteints de
PR ne recevant qu'un traitement de faible intensité, compa-
rativement a des taux de 11,2 et de 10,6 pour 1 000 années-
patients chez d’autres patients traités en vue de maitriser une

PR de modérée a grave, respectivement®. Le risque de
zona dans la population générale est de 3 a 4 cas pour
1 000 années-patients*?. Ces données donnent a penser
que la dysrégulation immunitaire causée par la PR elle-méme
est reliée a un accroissement du risque de zona.

Quels médicaments immunosuppresseurs accroissent le
risque de zona?

Le traitement par les corticostéroides (CS) est indéniablement
relié a la réactivation du VZV, et ce, de maniére proportion-
nelle a la dose. Par contre, I'effet du traitement par les ARMM
est moins certain, ce qui s'explique en partie par le facteur de
confusion du traitement concomitant par les CS dans les
études de cohorte de grande envergure. Une étude cas-
témoins emboités? a montré que les CS pour la voie orale
affichaient le rapport de cotes de risque (RC) corrigé le plus
élevé (2,51), tandis que le RC pour les ARMM biologiques était
semblable a celui des ARMM classiques (1,54 vs 1,37). Le
risque de zona était semblable, peu importe si le CS était
administré en monothérapie ou en association avec un ARMM.
Un accroissement significatif du risque de zona a été docu-
menté dans le traitement par la cyclophosphamide, I'azathio-
prine, la prednisone, le léflunomide et les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) sélectifs de la COX-2, mais non dans le
traitement par le MTX ou par les ARMM biologiques3.

Pour I'heure, on ne sait pas avec certitude si le traitement
par les ARMM biologiques accroit le risque de zona, compa-
rativement aux ARMM classiques (Tableau 1). Une seule
étude8 a mis en évidence un risque accru relié aux inhibi-
teurs du TNF lorsque les agents de cette classe sont évalués
en association. Cette étude® comportait d'importantes
lacunes méthodologiques, notamment 'autodéclaration des
patients dans la recherche de cas, ainsi que le recrutement
de patients de cliniques hospitalieres pour former la cohorte
traitée par des ARMM biologiques, comparativement a des
cliniques communautaires pour recruter les sujets témoins.
Les analyses de sous-groupes de plusieurs études ont par
ailleurs montré un risque accru relié a des ARMM
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CONSULTATION DE COULOIR

Comparaison entre les ARMM biologiques et les non biologiques : Un risque accru de zona?3-8

Tableau 1
Casde PR Incidence du
dans la zona pour 1 000
Auteur Modéle cohorte années-patients
Wolfe, 20063  Enquéte de cohorte 10614 13,2
prospective
Smitten, Base de donnéesde 122272 9,8
20074 réclamations,
cas-témoins emboités
Strangfeld, Registre des ARMM 5040 83
20095 biologiques, étude
prospective
McDonald, Base de données de 20357 10,0
20096 réclamations, étude
rétrospective
Winthrop, Base de donnéesde 36212 12,2
20137 réclamations, étude
rétrospective
Galloway, Registre biologique, 15554 14,2
20138 étude prospective

Risque de zona relié aux

ARMM biologiques (analyse ~ Risque de
de groupes) vs ARMM non zona relié aux Analyse de
biologiques CA sous-groupes
Aucune hausse Hausse lrisque -
adalimumab
Aucune hausse Hausse Non étudiés
Aucune hausse Hausse lrisque -
étanercept
Aucune hausse Hausse lrisque -
étanercept et
adalimumab
Aucune hausse Hausse Risque semblable

entre les anti-TNF

Hausse Non divulgué  Trisque -

infliximab

biologiques en particulier, notamment l'infliximab (voir le
Tableau 1). A ce jour, le poids de la preuve montre que le
risque de zona ne differe pas vraiment entre les ARMM
biologiques et les ARMM classiques, et que la menace vient
plutot du traitement par les CS.

Devrait-on vacciner les patients atteints de PR contre le
zona?

On ne connait pas 'efficacité du vaccin contre le zona chez les
patients atteints de PR parce que les personnes immuno-
déprimées étaient exclues des deux plus grandes études d'ob-
servation10.11 menées avec ce vaccin. Dans ces deux études!0.11,
la vaccination a réduit le risque de zona de 51 % (3,3 % vs
1,6 %)10 chez les adultes en santé agés de plus de 60 ans, et de
70 % (0,88 % vs 0,27 %) chez les adultes agés de 50 a 59 ansll.
Létude Shingles Prevention Study (SPS)!0 a montré que le vaccin
a été bien toléré et qu'il a entrainé des manifestations indési-
rables au point d'injection chez 48 % des sujets vaccinés,
comparativement a 16 % des sujets ayant recu le placebo.

Les résultats de I'étude SPSIO révelent également une
réduction de 67 % de la fréquence de la NPH (0,1 % vs
0,4 %). D'apres cette étudel9, il fallait vacciner 59 patients
pour prévenir un seul cas de zona sur trois ans, et il fallait en
vacciner 364 pour prévenir un seul cas de NPH. Le suivi de
plus longue durée d'un sous-groupe de patients de I'étude
SPS nous apprend que I'écart significativement statistique de
I'effet protecteur contre la NPH avait disparu apres la
troisieme année suivant la vaccination et apreés la sixieme
année dans le cas de la protection contre le zonal2.

Au cours d'une étude de cohorte rétrospective récente3,
on a examiné 463 541 dossiers de prestataires de Medicare

(régime d’assurance maladie) atteints d'une maladie d’étio-
logie immunitaire. Les résultats montrent une réduction de
40 % de la fréquence du zona (rapport des risques instanta-
nés [RRI] 0,61; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,52 a
0,71) sur deux ans, ce qui donne a penser que le vaccin est
efficace chez des sujets immunodéprimés.

Parmi les obstacles a la vaccination, on note le cott du
vaccin (environ 200 $), les pénuries récentes et l'efficacité
modeste du vaccin; en outre, le vaccin doit étre congelé pour
la conservation et le transport. Etant donné que le risque de
zona est deux a trois fois plus élevé dans la population
atteinte de PR, que cette infection entraine un important
risque d’invalidité et qu'elle semble sensible au vaccin, on
devrait proposer la vaccination aux personnes atteintes de PR
agées de 50 ans ou plus apres avoir discuté avec elles des
avantages et des inconvénients.

Devrait-on vacciner les patients ayant un antécédent de
zona?

Dans les essais cliniques avec le vaccin, on a admis des
patients sans égard a la présence ou a I'absence d'un antécé-
dent de zona. Une étude récente* a montré que la vaccina-
tion contre le zona ne conférait aucun bienfait additionnel
chez des personnes ayant un antécédent documenté de zona
au cours des deux années précédentes, ce qui permet de
croire que l'infection naturelle stimule I'immunité cellulaire
contre le VZV.

Quand devrait-on vacciner les patients atteints de PR
contre le zona?
Dans des conditions idéales, on devrait proposer le vaccin
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contre le zona aux patients atteints de PR au plus tard deux
semaines avant d’amorcer le traitement immunosuppresseur.
Selon la regle établie, il était interdit d'administrer des vac-
cins vivants aux patients qui recevaient un traitement par les
ARMM ou par la prednisone a des doses de 20 mg ou plus par
jour. Selon des données récentes, le risque vaccinal est faible
en présence d'un traitement par les ARMM classiques et la
vaccination de ce sous-groupe de patients est maintenant
autoriséel>.

Les auteurs d'une étude!®> ont répertorié 633 patients
ayant recu le vaccin contre le zona pendant leur traitement
par des ARMM biologiques; ces patients n'ont manifesté
aucun signe de zona ni de varicelle pendant les 42 jours
suivant la vaccination. Ce résultat ne rassure que partiel-
lement parce que les bases de données de réclamations de
prestations ne tiennent pas compte des complications
vaccinales. Nous avons décrit le cas d'un patient atteint
d'un zona circonscrit induit par le vaccin pendant le traite-
ment par 'infliximab (document soumis pour publication).
Une nécrose rétinienne causée par le VZV a été décrite chez
deux patients immunodéprimés qui avaient recu le vaccin
contre le zonal6. A ce stade, on ne peut recommander la
vaccination contre le zona pendant que les patients
recoivent un traitement par les ARMM biologiques. D'apres
les données connues, il semblerait prudent d'interrompre
ce traitement pendant I'équivalent de trois demi-vies et de
reprendre le traitement par les ARMM biologiques deux
semaines apres la vaccination.

Retour a notre cas clinique

Le traitement du zona deés le stade précoce accélere la réso-
lution des lésions et diminue la gravité de la névrite aigué,
mais l'effet sur le risque de NPH pourrait étre négligeable. Le
traitement confere les plus grands bienfaits cliniques
lorsqu'il est instauré moins de 72 heures apres 'apparition
des lésions cutanées, en particulier chez les personnes de
plus de 50 ans, car elles sont sujettes a des algies plus persis-
tantes. Linstauration sans délai du traitement chez les
patients immunodéprimés ou chez le patient atteint d'un
zona ophtalmique revét une importance capitale en raison
du risque accru de complications. Ces patients devraient
recevoir un traitement antiviral méme s'ils consultent le
médecin apres le délai de 72 heures.

Le patient immunodéprimé atteint d'un zona disséminé ou
le patient touché par un zona qui menace la vue devrait étre
hospitalisé afin de lui administrer I'acyclovir par voie
intraveineuse a 10 mg/kg, 3 fois par jour pendant 7 jours.
Dans les cas de zona ophtalmique, les patients doivent
recevoir des CS topiques en collyre et ils doivent étre évalués
par un ophtalmologiste. Pour traiter les patients non atteints
d'un zona ophtalmique ou ne manifestant pas d’autres com-
plications, nous recommandons d’administrer le valacyclovir
a 1 000 mg 3 fois par jour, ou le famciclovir a 500 mg trois
par jour, pendant 7 jours. Ces médicaments sont préférables

a l'acyclovir pour la voie orale a cause de la faible biodisponi-
bilité de ce dernier et de la posologie plus fréquente.

La meilleure stratégie pour soulager la névrite aigué est
d'instaurer rapidement le traitement antiviral et d’administrer
I'amitriptyline a dose faible (25 mg par jour). Ladjonction de
CS ou de la gabapentine ne confere pas de bienfaits.

Notre patiente s'est completement rétablie apres avoir été
traitée par le valacyclovir a 1 000 mg 3 fois par jour, par
I'amitriptyline a 25 mg au coucher, et un CS ophtalmique
topique sous la surveillance d'un ophtalmologiste.
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DIX POINTS A RETENIR

Dix points essentiels que les
rhumatologues devraient connaitre,
mais ne connaissent peut-étre pas a
propos de la tuberculose

par Michael Gardam, M.D., C.M., M. Sc., FRCPC, et Kamran Khan, M.D., MPH, FRCPC

otre clinique de tuberculose (TB) accueille un tres
Ngrand nombre de patients orientés par des rhumato-

logues. Ces demandes de consultation sont faites
principalement pour des patients candidats a un traitement
immunosuppresseur par des inhibiteurs du facteur de
nécrose tumorale-alpha (TNF-&) ou par d'autres médi-
caments. Nous recevons aussi, quoique en moins grand
nombre, des patients atteints de TB active des os et des arti-
culations. A la lumiére de notre expérience des 10 derniéres
années, nous avons retenu 10 points essentiels que
nous jugeons importants de partager avec nos collegues
rhumatologues.

1. Test cutané a la tuberculine

Le test cutané a la tuberculine (TCT) manifeste un taux de
sensibilité élevé chez les sujets immunocompétents et nous le
considérons comme |'épreuve de choix pour le diagnostic de
l'infection tuberculeuse latente (ITL) chez ces patients.
Toutefois, ce test doit étre exécuté, interprété et noté
correctement parce que des résultats faussement positifs et
négatifs risquent d'avoir des conséquences graves. Une
induration dont le diametre est de = 5 mm établit un résultat
positif pour ITL chez des patients candidats au traitement
par un anti-TNF-& ou qui recoivent déja ce traitement. Par
contre, chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide
(PR) qui sont traités par des antirhumatismaux qui modifient
I'évolution de la maladie (ARMM) non stéroidiens classiques
comme le méthotrexate, le diametre de I'induration doit étre
d’au moins 10 mm.

2. Tests de libération d’interféron gamma

Il se pourrait que la spécificité du TCT soit amoindrie chez
des sujets ayant recu le vaccin bacille de Calmette-Guérin
(BCG), en particulier s'ils ont été vaccinés apres I'age de cinq
ans. Les tests de libération d'interféron gamma (TLIG) pour-
raient donc étre utilisés dans ces cas en raison de leur taux
de spécificité plus élevé que celui du TCT.

3. Résultats positifs au TCT

En général, 'immunisation par le vaccin BCG durant la pre-
miere année de vie n'explique pas des résultats positifs au
TCT a I'age adulte. Etant donné qu’on administre ce vaccin
immédiatement apres la naissance dans de nombreux pays,
nous ne tenons que rarement compte de ce facteur lorsque
nous interprétons un TCT positif.

4. Sensibilité des tests

Le taux de sensibilité du TCT est moindre chez les sujets
immunodéprimés. Le test T-Spot-TB (TLIG) est plus sensible
que le TCT, mais il est indisponible dans de nombreuses
régions. Comme c’est le cas pour le TCT, la sensibilité du test
Qantiferon Gold (TLIG) n'est pas optimale chez des sujets
immunodéprimés.

5. Infection tuberculeuse latente

Il n'existe pas d'épreuve diagnostique de référence pour
dépister une ITL. Lorsque le TCT et le TLIG produisent des
résultats contradictoires, il importe de les interpréter en
tenant compte du contexte épidémiologique et des facteurs
de risque cliniques de TB.

6. Facteurs de risque

Le diameétre d’au moins 5 mm de lI'induration en réaction au TCT
choisi comme valeur seuil pour établir un diagnostic d'ITL chez
les patients candidats au traitement par des anti-TNF-& pourrait
soulever certains problémes : de nombreux patients soumis a ce
test de dépistage ne présenteront aucun facteur de risque de TB,
mais ils devront néanmoins se soumettre au TCT avant de
recevoir un traitement anti-TNF- &. On déconseille en général de
procéder a un dépistage chez des patients n'ayant aucun facteur
de risque, car la valeur de prédiction positive est extrémement
faible (c.-a-d. que la plupart des TCT positifs ne témoigneraient
pas dune ITL). Les conclusions d'une analyse décisionnelle
récente appuient ce principe, méme si nous sommes conscients
qu'il existe des considérations médico-légales qui motivent le
dépistage dans cette population de patients.
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7. Corticostéroides

Le traitement a l'aide de corticostéroides (CS) accroit éga-
lement le risque de réactivation de la TB. Ladministration
d'une dose de CS équivalente a 15 mg de prednisone durant
plus d’'un mois devrait étre considérée comme accroissant le
risque de réactivation de la TB. Si possible, ces patients
devraient subir un test de dépistage de I'ITL avant d’entre-
prendre un traitement immunosuppresseur.

8. Infection tuberculeuse latente

En cas d'infection tuberculeuse latente (ITL), l'isoniazide
(a 5 mg/kg jusqu'a la dose maximale de 300 mg par jour)
pendant 9 mois ou la rifampine (a 10 mg/kg jusqu’a la dose
maximale de 600 mg par jour) pendant 4 mois sont consi-
dérées comme des traitements adéquats. Ces deux modalités
de traitement nécessitent une surveillance réguliere par des
épreuves de la fonction hépatique, en particulier chez les
patients qui recoivent des médicaments hépatotoxiques en
concomitance. Il est vital d’écarter un diagnostic de TB
active avant d'instaurer le traitement de I'ITL.

9. Préoccupations thérapeutiques

Parce qu’elle est un puissant inducteur du cytochrome P450,
la rifampine accroit le métabolisme des CS de maniere signi-
ficative et elle risque de déclencher une crise de la maladie
d’Addison chez certains patients qui recoivent un traitement
de longue durée par les CS.

10. Diagnostic juste
Pensez a la TB comme une cause de l'arthrite monoarti-

culaire progressive chronique lorsque le contexte évoque une
telle étiologie (p. ex. un patient né dans un pays ou la TB est
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endémique). Ordonner des cultures mycobactériennes des
liquides ou des tissus, ou des deux peut grandement aider a
établir le diagnostic.
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DECOUVREZ
CelebrexPro.ca

Voyez si vous pouvez obtenir des échantillons gratuits
et découvrez pourquoi CELEBREX est
PAINS le [[]] distribué au Canada’

dans la prise en charge de la douleur et de I'inflammation

CELEBREX

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE :

* Pour soulager les symptomes associés a:
- l'arthrose;

- Ia polyarthrite rhumatoide chez I'adulte;
- la spondylarthrite ankylosante.

« Pour soulager a court terme (< 7 jours) la douleur aigué
modérée ou grave causée entre autres par: les traumas
des tissus mous et les traumas musculosquelettiques,
y compris les entorses; la chirurgie orthopédique; une
extraction dentaire.

Chez les patients présentant une vulnérabilité accrue aux

effets indésirables cardiovasculaires et/ou digestifs, d'autres

stratégies de prise en charge QUI EXCLUENT I'utilisation des

AINS devraient étre envisagées en premiere intention.

Afin de réduire au minimum le risque potentiel d'effets

indésirables, la dose efficace la plus faible devrait étre utilisée

pour la durée de traitement la plus courte possible.

CELEBREX n’a PAS D'EFFET sur la maladie ni sur son

gvolution.

CONTRE-INDICATIONS :

« Le contexte périopératoire d'un pontage aortocoronarien

« Durant I troisieme trimestre de la grossesse

« L'allaitement

« Une insuffisance cardiaque grave non maitrisée

« Des antécédents de réactions de type allergique aux
sulfamides

+ Des antécédents de crise d'asthme, d'urticaire ou de réactions
de type allergique apres la prise d'acide acétylsalicylique (AAS)
ou d'un autre anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)

« Un ulcére gastrique, duodénal ou gastroduodénal en poussée
évolutive ou une hémorragie gastro-intestinale évolutive

* Une hémorragie vasculaire cérébrale

+ Une maladie intestinale inflammatoire

+ Une dysfonction hépatique grave ou une hépatopathie
évolutive

« Une insuffisance rénale grave ou une néphropathie qui
s'aggrave

« Une hyperkaliémie avérée

* Les personnes de moins de 18 ans

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES :

* Risque de manifestations indésirables cardiovas-
culaires: cardiopathie ischémique, maladie vasculaire
cérébrale, insuffisance cardiaque (classes Il a IV de
la NYHA)

- Certains AINS sont associés a une fréquence accrue
de manifestations indésirables cardiovasculaires qui
peuvent étre mortelles.

- Les AINS peuvent favoriser une rétention sodique,
ce qui peut faire augmenter la tension artérielle ou
exacerber une insuffisance cardiaque existante.

* Risque de manifestations gastro-intestinales
indésirables: les AINS sont associés a une fréquence
accrue de manifestations comme des ulcérations, des
perforations, des obstructions et des hémorragies.

« Risque durant la grossesse: la prudence est de mise
durant les premier et deuxieme trimestres.

AUTRES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

PERTINENTES::

« Pas recommandé en association avec d'autres AINS
(aI'exception de I'AAS a faible dose)

« Risque chez les patients ayant une atteinte rénale

« Surveillance de la tension artérielle, de la fonction
rénale et de la vue

* Prise concomitante de warfarine

« Dyscrasies sanguines

« Anomalies des résultats des épreuves de la fonction
hépatique

« Risque accru d’hyperkaliémie

« Réactions d’hypersensibilité : réaction anaphylactoide,
intolérance a I'AAS, réaction croisée entre les AINS,
réactions cutanées graves

« Effets indésirables neurologiques

« Vue brouillée ou baisse de I'acuité visuelle

+ Altération possible de la fertilité

« Métaboliseurs lents de la CYP 2C9

« Association entre certains AINS et des symptomes
urinaires persistants, une hématurie ou une cystite

« Dans de rares cas, méningite aseptique avec certains ANS

POUR OBTENIR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS :

Veuillez consulter la monographie de produit a I'adresse
http://www.pfizer.ca/fr/our_products/products/monograph/125
pour obtenir des renseignements importants sur les effets
indésirables, les interactions médicamenteuses et la posologie
qui n'ont pas été mentionnés dans le présent document. Vous
pouvez également obtenir la monographie compléte du
produit en composant le 1-800-463-6001.

Référence: 1. Données d’IMS, octobre 2012 — mars 2013. Marché des AINS, données mensuelles, ordonnances.
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