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I n’existe pas de contre-indication a 'utilisation concomitante d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ou de corticoides oraux ou intra-articulaires avec les
anti-TNF ®5),

Dans la multitude d’essais thérapeutiques réalisés ces 20 derniéres années, dif-
férentes doses de corticoides (par voie orale ou parentérale) ont été utilisées. |l
n'est pas apparu d’effets indésirables spécifiques lors de I'association de corti-
coides avec un anti-TNF. Toutefois, il a été suggéré un risque infectieux majoré lors
des premiers mois de traitement par anti-TNF, du fait des doses plus importantes
de corticoides en début de traitement, avant I'effet d’épargne cortisonique que
doit permettre I'anti-TNF ©. On rappellera aussi que I'utilisation au long cours des
corticoides est associée a un sur-risque infectieux, cardiovasculaire et donc a une
surmortalité (" 8.

Un sur-risque cardiovasculaire est associé a I'utilisation d’AINS au long cours © 19,
méme si leur effet anti-inflammatoire dans la polyarthrite rhnumatoide et les spondy-
loarthrites pourrait s’avérer bénéfique sur ce méme risque ),

Il semble donc logique de s’imposer un sevrage en corticoides et en AINS lors de
I'utilisation d’anti-TNF pour éviter d’exposer le patient a des effets secondaires de
ces molécules. Limpossibilité de sevrer un patient en AINS ou corticoides doit faire
discuter I'efficacité de I'anti-TNF, et donc le rapport bénéfice/risque.

Dans la polyarthrite rhumatoide
Linfliximab et le golimumab doivent étre administrés en association avec le mé-

thotrexate (MTX). L'étanercept, I'adalimumab et le certolizumab peuvent étre en
revanche prescris en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou lorsque la
poursuite du traitement par le MTX est inadaptée 49,

Pour la Société Francaise de Rhumatologie (SFR)?2 et I'European League Against
Rheumatism (EULAR) @®), tous les anti-TNF doivent étre utilisés préférentiellement
en association avec le MTX. La SFR stipule qu’en cas de contre-indication ou d’in-
tolérance au MTX, on pourra associer aux anti-TNF du Iéflunomide (LEF) ou de la
sulfasalazine (SSZ2).
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Ces recommandations reposent sur plusieurs études :

- Lefficacité clinique et radiographique des anti-TNF est supérieure quand ils sont
associés au MTX, plutdt qu’en monothérapie 1429, La tolérance est en revanche
identique en association ou en monothérapie. Il semble nécessaire de maintenir
une dose d’au moins 10 mg/semaine de MTX *2 2%.22) Qn citera tout de méme
quelques études qui suggérent I'efficacité des anti-TNF en monothérapie 16:23-25),
Cette notion est importante puisque les anti-TNF, malgré les recommandations,
sont régulierement prescrits en monothérapie.

- Limmunisation anti-médicament serait plus fréquente en I'absence d’utilisation du
MTX. Ceci est particulierement vrai pour les anticorps monoclonaux anti-TNF @9,
La dose de 10 mg de MTX mentionnée ci-dessus semble suffisante pour prévenir
cette immunisation @4,

- Lefficacité clinique des associations anti-TNF + LEF et anti-TNF + SSZ a été dé-
montrée dans plusieurs études 739,

Lensemble de ces informations confirme l'intérét de poursuivre le MTX lors de
I'introduction d’un anti-TNF, surtout s’il s’agit d’'un anticorps monoclonal (infliximab,
golimumab et adalimumab). Le Iéflunomide et la SSZ sont des alternatives pos-
sibles au MTX.

Dans les spondyloarthrites axiales (ankylosante et non-radiographique)
Il N’y a aucune nécessité d’associer du MTX, du LEF ou de la SSZ, a un anti-TNF
dans le RCP des différents produits 5,

Pour la Société Francaise de Rhumatologie (SFR), il n'y a, a ce jour, pas de dé-
monstration d’un intérét clinique a associer systématiquement un csDMARD a un
anti-TNF dans les formes axiales V. Lors du passage a un anti-TNF dans les formes
périphériques, il N’y a pas de preuve actuelle pour maintenir le MTX en association.
Une telle association n’est pas non plus mentionnée dans les recommandations de
'EULAR ©2 et n'est pas recommandée dans celle de I’ACR ®. Il n’y pas non plus
d’indication a rajouter de la SSZ ou du MTX en cas de non-réponse a un anti-TNF.
LACR suggere seulement I'intérét d’introduire la SSZ si un patient est bien controlé
sur le plan axial, mais qu’il persiste une atteinte périphérique active 3,

La plupart des études avec la SSZ (non associée avec un anti-TNF) ne montre pas
d’efficacité sur la symptomatologie axiale ¥, méme si un intérét a été suggéré
dans une étude récente G%. Ces mémes études confirment l'intérét sur I'atteinte
périphérique, mais aucune étude ne plaide pour l'intérét de la SSZ en association
avec les anti-TNF. Le MTX ne semble pas plus efficace sur I'atteinte axiale, mais
pourrait aussi étre intéressant sur I'atteinte périphérique ©¢®, méme si les données
sont moins importantes qu’avec la SSZ. Enfin, la SSZ et le MTX pourraient diminuer
le développement d’'une immunisation contre I'anti-TNF €& 37),

Dans les spondyloarthrites axiales, I'intérét d’associer I'anti-TNF a la SSZ ou le MTX
semble marginal. La question pourra toutefois se poser chez les patients qui pré-
sentent un échappement a plusieurs anti-TNF, suggérant le développement d’'une
immunisation contre les anti-TNF ©®., La persistance ou 'apparition d’une atteinte
périphérique ou de psoriasis chez un patient bon répondeur sur le plan axial peut
faire discuter I'introduction de MTX ou de SSZ.
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Dans le rhumatisme psoriasique

Le RCP de I'adalimumab ou de I'étanercept ne mentionne pas la nécessité de les
associer au MTX, au LEF ou a la SSZ. Le golimumab peut étre prescrit seul ou
association avec le MTX. En revanche, le certolizumab et I'infliximab doivent étre
administrés en association au MTX, ou seul chez les patients qui ont montré une
intolérance au MTX ou chez lesquels le MTX est inadapté 9,

Pour la Société Francaise de Rhumatologie (SFR), lors du passage a un anti-TNF
dans les formes périphériques, il N’y a pas de preuve actuelle pour maintenir le MTX
en association®Y, Les derniéres recommandations de 'EULAR laissent la liberté au
prescripteur d’associer ou non I'anti-TNF avec un traitement de fond conventionnel
(avec une préférence pour le MTX) ©9. Celles du GRAPPA insistent sur I'intérét po-
tentiel du MTX lors de la prescription d’infliximab pour améliorer le maintien sous
ce traitement 9. Enfin, celles de I’ACR n’incitent pas a la prescription de MTX, mais
I'’évoquent dans certaines situations : patient avec un psoriasis sévere, patient
avec une réponse partielle au MTX, présence d’une uvéite, ou patients traités par
un anticorps monoclonal, principalement I'infliximab et I'adalimumab pour tenter de
diminuer le risque d’immunisation Y,

Les données du registre CORRONA ont montré un taux de maintien identique des
anti-TNF en monothérapie ou en association (principalement avec le MTX) 42, Une
étude récente confirme une réponse similaire de I'étanercept avec ou sans MTX “3),
Toutefois, plusieurs études suggérent un bénéfice, dans le rhumatisme psoriasique,
d’associer I'anti-TNF (principalement les anticorps monoclonaux) a un traitement de
fond conventionnel “+49_ 'impact de cette association sur I'immunogénicité reste
a déterminer. La tolérance de 'association est comparable a la monothérapie #4.

Dans le rhumatisme psoriasique, il semble intéressant de poursuivre le MTX,
si celui-ci est bien toléré, et notamment en cas de prescription d’infliximab ou
d’adalimumab.

Lassociation d’'un anti-TNF avec de I'anakinra ou de l'abatacept n’est pas recom-
mandée dans le RCP des différents produits *®. Les informations sont insuffisantes
concernant l'utilisation concomitante d’anti-TNF avec d’autres biomédicaments ou in-
hibiteurs de JAK utilisés pour traiter les mémes affections que les anti-TNF. Ladminis-
tration concomitante d’anti-TNF avec ces autres traitements n’est pas recommandée
en raison de l'augmentation possible du risque d’infections, et d’autres interactions
pharmacologiques potentielles.

La SFR®? 'EULAR @3 et 'ACR ©® ne mentionnent pas la possibilité d’associer des
anti-TNF a d’autres biomédicaments, ou a des inhibiteurs de JAK.

Des infections graves (dose-dépendantes) ont été observées dans des études
cliniques lors de I'administration simultanée d'anakinra et d’étanercept, sans bé-
néfice clinique supplémentaire comparé a I'étanercept seul. De méme, I'adminis-
tration concomitante de I'abatacept et de I'’étanercept au cours d’études cliniques
a entrainé une augmentation de l'incidence des événements indésirables graves,
et cette association n’a pas démontré de bénéfice clinique supplémentaire. Les
données sont plus rassurantes pour I'association d’'un anti-TNF avec le rituximab.
Ces différentes associations ont été résumées dans une publication récente 47,
Une étude plus récente a aussi évoqué un intérét clinique de I'association certoli-
zumab et bimékizumab, sans alerte en termes de tolérance “®,
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Quelques observations d’association de tofacitinib avec des anti-TNF commencent
a étre rapportées, sans conclusion possible sur I'intérét et la tolérance de cette
association 49,

Lutilisation d’associations dans des indications non rhumatologiques a aussi été
résumée dans la littérature 9,

Lassociation d’'un anti-TNF avec un traitement de fond biologique ou avec un in-
hibiteur de JAK n’est pas recommandée a I’heure actuelle en raison du manque
de données. Un risque d’'immunosuppression supplémentaire ne peut étre exclu.
Lutilisation antérieure d’un traitement de fond biologique ou d’un inhibiteur de JAK
ne contre-indique pas la prescription d’'un anti-TNF. En pratique courante, I'anti-TNF
sera débuté en respectant un délai correspondant a l'intervalle entre deux prises
du dernier biomédicament ou inhibiteur de JAK administré au patient.

Azathioprine
Le RCP de l'infliximab mentionne des cas de lymphomes T hépatospléniques, de

survenue rare, chez des patients traités par des anti-TNF en association avec un
traitement par azathioprine ou 6-mercaptopurine ®. La grande majorité des cas rap-
portés avec l'infliximab est survenue chez des patients atteints de maladie de Crohn
ou de rectocolite hémorragique et la plupart d’entre eux était des adolescents ou de
jeunes adultes de sexe masculin.

A partir des données de I'assurance maladie francaise, I'analyse de 189 289 patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin a permis d’identifier un
sur-risque de lymphome lors de l'association anti-TNF et thiopurine ®Y. On notera
toutefois que chacune des molécules prescrites en monothérapie est aussi associée
a un risque de lymphome, mais moindre que la combothérapie.

Linefficacité de I'azathioprine ou de la 6-mercaptopurine sur la symptomatologie
rhumatologique rend son utilisation discutable dans les rhumatismes inflamma-
toires chroniques. On privilégiera les autres traitements de fond conventionnels.

En pratique :
e Il N’y a pas de contre-indication a l'utilisation concomitante d’AINS, de
corticoides et/ou de traitements de fond synthétiques avec les anti-TNF.

¢ La monothérapie par anti-TNF est possible en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux traitements de fond synthétiques. Toutefois, dans
la polyarthrite rhumatoide et a moindre degré dans le rhumatisme psoria-
sique, elle est associée a une moins bonne réponse clinique, a un main-
tien thérapeutique inférieur et un risque d’immunisation, surtout avec les
anticorps monoclonaux anti-TNF.

e Dans la polyarthrite rhumatoide, il est conseillé d’associer les anti-TNF
a un traitement de fond conventionnel, principalement le méthotrexate.

e |l est, a ce jour, déconseillé d’associer les anti-TNF a un traitement ciblé
biologique ou inhibiteur de JAK.
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