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Les traitements de la polyarthrite rhumatoide (PR) et de la spondyloarthrite axiale (SPA)

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) et de la spondyloarthrite axiale (SPA) a bénéficié,
au cours de ces derniéres années, d’avancées majeures avec I’optimisation des traitements de fond, dits
synthétiques (sDMARD pour synthetic modifying antirheumatic drugs), comprenant les traitements
synthétiques conventionnels (csDMARD) et ciblés (tsDMARD), I'introduction des traitements biologiques,
I'utilisation des glucocorticoides a faible dose et les combinaisons de ces différentes classes
thérapeutiques (Gaujoux-Viala et al., 2014).

Les recommandations de prise en charge, élaborées en concertation avec les rhumatologues et les
patients et intégrant les résultats récents de la littérature, reposent sur un algorithme simple et pratique

(Figure). (Gaujoux-Viala et al., 2014)

Dans la PR, le traitement est initié avec les csDMARD : méthotrexate (MTX) ou sulfasalazine (SSZ),
[éflunomide (LEF), hydroxychloroquine (HCQ) en cas d’intolérance au MTX, de contre-indication ou de
patient non répondant. En cas de maladie sévérement active ou ne répondant pas aux csDMARD, il est
recommandé de passer aux bDMARD : Les anti-TNF-q, les anti-IL6, les inhibiteurs des lymphocytes B et

les inhibiteurs des lymphocytes T.

Dans la SPA, le traitement est initié avec les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), jusqu’a la dose
maximale recommandée. En cas d’échec de la thérapie par AINS ou de maladie séverement active, il est

recommandé de passer aux csDMARD non biologiques (MTX, SSZ, LEF, HCQ) et/ou aux bDMARD.

Dans les deux pathologies, les corticoides sont utilisés comment traitement d’appoint ou de secours et
dans les exacerbations de la maladie, généralement pour une période de courte durée ne dépassant pas

6 mois.

Le choix du traitement, en particulier dans le cas des patients avec une réponse insuffisante a un premier
traitement synthétique conventionnel se fait principalement en fonction de I'efficacité attendue d'un
médicament. Cependant, il n'y a pas de différences importantes dans I'efficacité entre les traitements
biologiques et synthétiques. Par conséquent, d'autres aspects, parmi lesquels la sécurité, peut avoir une

place plus importante dans la prise de décision (Ramiro et al., 2017).

Comme pour toute classe de médicaments, il existe des effets indésirables a I'utilisation des traitements
antirhumatismaux - un aspect d’autant plus important étant donné l'action intense de ces molécules
sur divers processus immunologiques d'importance critique. De plus, plusieurs cibles de ces molécules

participent a de multiples processus physiologiques, prolongeant I’éventail d’effets possibles des
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inhibiteurs ou des antagonistes. Comme pour toute classe de médicaments, il existe des effets
secondaires a l'utilisation des traitements antirhumatismaux, particulierement du fait de I'action intense
de ces molécules sur divers processus immunologiques d'importance critique. Les effets indésirables a
court et a long terme associés a ces traitements sont connus et, dans I'ensemble, leur profil de sécurité

est acceptable, particulierement a la lumiére de I'efficacité de ces traitements et la gravité des maladies.

Dans la majorité des effets secondaires, une surveillance attentive ainsi que le dépistage, s'il est indiqué,
permet de les gérer et/ou de modifier le traitement en cas de contre-indication. Au vu du grand choix de
traitements actuellement disponibles, il convient de toujours considérer la balance bénéfices/risques,
c’est-a-dire évaluer si les résultats positifs attendus de la prise du médicament sont plus importants que

les aspects négatifs qui lui sont associés, notamment les effets indésirables et I'inconfort.

Les recommandations actuelles de prise en charge conseillent d’adapter le traitement aux
caractéristiques individuelles du patient et de surveiller de pres la réponse au traitement, afin de le
modifier, si nécessaire. Nous présentons ici les principaux effets indésirables associés aux traitements
antirhumatismaux qui pourront informer le patient sur le choix du traitement le mieux adapté a ses

caractéristiques individuelles, en concertation avec le médecin (Gaujoux-Viala et al., 2014).
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Figure : Recommandations de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (PR) et la spondyloarthrite

axiale (SPA) (Gaujoux-Viala et al., 2014)

Principaux effets indésirables des

Les infections

Du fait du processus de la maladie, les patients atteints de PR présentent un risque d’infection multiplié
par 2,5 par rapport a la population générale (Doran et al., 2002a). L'implication des csDMARDs dans le

risque d’infection est cependant controversée (Ramiro et al., 2017).

S’il est confirmé que la SSZ et le HCQ ne sont pas associés a un risque accru d'infection, le risque réel
associé a MTX n'est pas tout a fait clair et les données sont contradictoires (Ruderman, 2012). Une étude
prospective a suggéré que les patients atteints de PR traités par le MTX présentaient un risque plus élevé
d'infection ou de traitement par des antibiotiques que ceux qui ne recevaient pas le médicament (RR:
1,52;1C95% [1,04, 2,13]) (van der Veen et al., 1994). De méme, les données du registre CORRONA aux
Etats-Unis ont révélé un risque d'infection accru dans une cohorte de 7971 patients (RR : 1,30 ; 1C95%

[1,12, 1,50]) (Greenberg et al., 2010).

Inversement, les données d'une cohorte prospective de 609 patients suivis pendant 12,7 ans en
moyenne, a montré que les patients atteints de PR étaient plus a risque d’infection, mais I'utilisation des
c¢sDMARDs, y compris le MTX, ne contribuait pas a ce risque (Doran et al., 2002a ; Doran et al., 2002b).
Une méta-analyse a confirmé qu’aprés 3 ans de traitement avec le MTX, 8,3% des patients avaient des
infections graves, et une grande majorité des infections (79%) ont eu lieu au cours des deux premiéres
années de traitement. Cependant, le MTX n’était pas associé a un risque plus élevé d’infections, en
général, ou d’infections graves, y compris I'herpés zoster, ou de complications infectieuses apres un

remplacement total de la hanche ou du genou (Salliot et al., 2009b).

Plusieurs études ont également étudié le risque d’infection lié a l'utilisation de la thérapie combinée de
MTX et de traitements biologiques dans la PR. Dans le registre américain CORRONA (Greenberg et al.,
2010), les taux d'infection étaient similaires sous anti-TNF-a et sous thérapie combinée anti-TNF-a et
MTX (40,1/100 années-patients ; IC95% [37,0 a 43,4] et 37,1/100 années-patients 1C95% [34,9 a 39,3],
respectivement). De méme, dans le registre espagnol BIOBADASER (Cobo-lbanez et al., 2014),
['utilisation du MTX n’était pas un facteur associé a des infections graves (Baradat et al., 2017). Ces
résultats ont été confirmés dans une revue systématique récente qui a comparé la combinaison MTX et

de traitement biologique au traitement biologique en monothérapie. Les données n'ont montré aucune
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différence significative entre les deux groupes (RR : 1,15 ; 1C95% [0,84 a 1,58]) dans le risque d'apparition
d'infections graves (Baradat et al., 2017).

La pneumonie reste un sujet de préoccupation avec la thérapie par MTX, en particulier la premiere
année de traitement ; les patients agés et les diabétiques peuvent étre a risque particulier pour cette
complication (Alarcon et al., 1997). Une étude prospective suggére que le risque pour cette toxicité
particuliere est plus faible que présumé (Sathi et al., 2012). Selon les résultats des 21 études
prospectives, seuls 15 cas de pneumonie (0,43%) ont été observés chez les 3463 patients atteints de PR
recevant du MTX pendant une durée allant jusqu’a 36,5 mois (Salliot et al., 2009b). Dans tous les cas,
chez les patients sous MTX, la pneumonie est considérée comme une réaction aigué d'hypersensibilité
qui se produit to6t dans le cours du traitement, et qui ne semble donc pas étre un probléeme de

traitement a long terme lié au traitement par MTX (Salliot et al., 2009b).

Les infections respiratoires (y compris la bronchite et la pneumonie) ont été observées chez 15% des
patients traités par LEF sur une période de six mois. Les infections des voies respiratoires supérieures,
sont le site d’infection le plus couramment touché suivi par les voies urinaires, la peau ou les tissus mous
(RCP ARAVA). Plus des deux tiers des infections sont bénignes ou modérées en sévérité, cependant, des
infections graves (3,3 pour 100 années-patients), y compris la pneumonie et la tuberculose, ont été
signalées (Jenks et al., 2007). Rarement, certains patients développent une septicémie fulminante et
méme fatale. Le risque d'infection grave est plus grand chez les patients souffrant de PR sévere, ou chez
ceux qui regoivent une combinaison de thérapies ou des corticostéroides de maniere continue. Comme
le LEF a un effet inhibiteur direct sur la prolifération des lymphocytes T, il existe également un risque de
nouvelles infections herpétiques ou réactivées telles que le zona ou linfection par I'herpés simplex

buccal ou génital (RCP ARAVA ; Jenks et al., 2007).

Les tumeurs malignes

[Voir la section spécifique aux effets indésirables de type cancer]
Les affections hématologiques

Le MTX, la SSZ, le LEF peuvent étre associés a des troubles hématologiques. Des diminutions mineures
des globules blancs/neutrophiles sont fréquentes, mais les anomalies importantes sont rares (Ruderman,
2012).

La prévalence de la toxicité hématologique, y compris la leucopénie, la thrombocytopénie, I'anémie

mégaloblastique et la pancytopénie affecterait entre 2% a 4% des patients atteints de PR sous MTX
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(Gutierrez-Urena et al., 1996). La fréquence de la pancytopénie peut augmenter en présence d’autres
médicaments, tels que les AINS, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et les antidiabétiques. La
prévalence de la pancytopénie peut étre augmentée en cas de carence en acide folique,
d’hypoalbuminémie, d’infections concomitantes, d’age avancé, de déshydratation ou d’insuffisance
rénale (Preet Singh et al., 2007). Des troubles hématologiques sont également observés avec la SSZ
durant les premiers mois du traitement, notamment I’anémie, I’agranulocytose, la thrombocytopénie, la
leucopénie et la pancytopénie (RCP Salazopyrine ; Ruderman, 2012).

Le LEF partage plusieurs des toxicités potentielles observées avec le MTX, y compris la cytopénie. Des cas
d’agranulocytose, de leucopénie, de neutropénie et de pancytopénie ont également été observés (RCP
ARAVA ; Saag et al., 2008). Dans une étude transversale, la neutropénie a été rapportée chez 2,3% des
patients sous MTX, 5,5% des patients sous LEF, 3,9% des patients traités par la combinaison MTX/LEF et
4,2% des patients ne prenant aucun des deux médicaments (Bird et al., 2013).

Du fait de la toxicité hématologique de ces traitements, une surveillance rapprochée des numérations
sanguines est justifiée pendant les premiers mois de la thérapie (Gaujoux-Viala et al., 2014 ; Singh et al.,

2016).
Les affections hépatiques

L'hépatotoxicité est une complication commune du MTX et du LEF (Olsen, 1991 ; Sotoudehmanesh et al.,
2010), en particulier en présence de facteurs de risques tels que I'obésité, I'alcoolisme, le diabéte, la
stéatohépatite non alcoolique et I'infection a I'hépatite B ou C (Kremer et al., 1995 ; Diouf et al., 2001).
Une élévation réversible des taux d’aminotransférase est le signe le plus commun d’hépatotoxicité. Ceci
a été observé chez les patients atteints de PR et traités par le MTX avec une fréquence variant entre
7,5% et 26% (Sotoudehmanesh et al., 2010).

La prise d’acide folique concomitante au traitement par MTX permettrait de réduire les effets
indésirables hépatiques (Katchamart et al., 2008).

Le LEF seul ou en combinaison avec d'autres traitements est associé a des élévations des enzymes
hépatiques (alanine aminotransférase (ALAT) et aspartate aminotransférase (ASAT)), la plupart sont
inférieures a deux fois la limite supérieure a la normale, sont transitoires ou se résolvent avec une
réduction de dose.

De rares cas de lésions hépatiques graves, dont certains ayant eu un résultat fatal, ont été signalés. La
plupart des cas se sont produits durant les six premiers mois de traitement et chez des patients

présentant des facteurs de risque multiples pour I'hépatotoxicité (RCP ARAVA).
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Le registre des données CORRONA a analysé le risque d’hépatotoxicité chez les patients sous MTX en
monothérapie ou en combinaison avec le LEF. L'élévation des taux d’aminotransférase a été observée
chez 31,5% des patients du groupe mixte comparativement a 6,8% dans le groupe sous monothérapie
MTX. La majorité des élévations (21,5%) ont été < 2 fois la limite supérieure de normal. L'élévation des
ASAT a été notée chez 16,9% des patients par rapport a 4,6% dans le groupe placebo (Curtis et al., 2010).
Dans |’essai SMILE qui a suivi la sécurité du MTX et du LEF dans une cohorte de 2975 patients atteints de
PR sur une période de 12 mois, des anomalies transaminales ont été signalées chez 12% des patients
chez les patients sous MTX, 16% des patients sous LEF, 19% des patients sous association MTX/LEF et
14% des patients ne prenant aucun des deux médicaments. Aucun cas de fibrose hépatique ou de
cirrhose n’a été rapporté (Bird et al., 2013).

Les résultats des deux grandes cohortes sont rassurants et renforcent I'idée que les anomalies
hépatiques graves chez les patients utilisant du MTX a faible dose ou du LEF sont rares. La fréquence des
anomalies transaminales peuvent étre considérées comme faibles et se résolvent généralement avec
une réduction de la dose ou la cessation du traitement lorsque la causalité est avérée (Bird et al., 2014).
Les patients doivent éviter la consommation excessive d’alcool et I'utilisation simultanée d'autres
médicaments potentiellement hépatotoxiques doit étre surveillée (Tilling et al., 2006). Dans tous les cas,
une surveillance réguliére des taux d’enzymes hépatiques est indiquée (Chakravarty et al., 2008 ; Saag et

al., 2008).
Les affections gastro-intestinales (Gl)

Les affections Gl constituent I’effet indésirable le plus fréquent des traitements par MTX, LEF ou SSZ. Ils
consistent principalement en des nausées, des troubles gastriques et des diarrhées transparentes avec

des taux similaires observés avec le MTX, le LEF et la SSZ (Osiri et al., 2003).

De rares cas de pancréatite, stomatite ou plus rarement d’exacerbation d'une colite ulcéreuse

rémittente ou de colite pseudomembraneuse ont été observés avec la SSZ (RCP Salazopyrine).

Les effets indésirables Gl peuvent aisément étre gérés symptomatiquement avec une supplémentation
en acide folique, et se résolvent avec la réduction ou la cessation de la thérapie. Les effets ont tendance
a se produire pendant les phases initiales de la thérapie, souvent pendant la 24-48 heures aprés la dose

(Ortiz et al., 1998) (Bird et al., 2014).

Lésions de la rétine
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Le traitement par la HCQ est associé a un risque de lésions rétiniennes, un risque qui est d’autant plus
élevé que la durée de traitement est longue (Ruderman, 2012). Un examen annuel par un optométriste,
avec consultation d'un ophtalmologiste pour les patients recevant plus de 5 ans de thérapie est

recommandé pour les patients sous HCQ (Chakravarty et al., 2008).
Les affections de la peau et du tissu sous-cutané

Des cas d’éruption cutanée non spécifique, de prurit isolé, d’alopécie, d’ulcéres muqueux, du syndrome
de Stevens-Johnson, de Syndrome de Lyell, de réaction lichenoide, de vascularite cutanée, d’érythéeme
multiforme et de lupus cutané subaigu ont été signalés avec le MTX, le LEF ou la SSZ (RCP ARAVA ; RCP
Salazopyrine ; van Riel et al., 2004 ; Keen et al., 2013).

Les affections neurologiques

La neurotoxicité du MTX peut étre liée a I'accumulation d'adénosine due a I'inhibition de la synthese des
purines. Les effets indésirables cognitifs incluent la |éthargie, la concentration altérée et les maux de
téte. Ces effets secondaires peuvent étre gérés par une supplémentation en acide folique. Les effets sont
réversibles et se résolvent avec une réduction de dose ou une cessation de traitement (Quinn et al.,
1996).

Des maux de téte et des vertiges ont également été observés avec la SSZ (RCP Salazopyrine).

Dans le cas du LEF, des cas de neuropathie périphérique ont été rapportés chez 2,9% des patients (Keen

etal., 2013).

Principaux effets indésirables des traitements biologiques (hDMARDs)

L'accumulation des données de sécurité liées aux bDMARDs nous montre constamment que les patients
atteints de PR ou de SPA peuvent étre traités de fagon relativement s(ire avec ces médicaments. Cette
conclusion est également étendue aux bDMARDs autres que les anti-TNF-a (Ramiro et al., 2017).

Les données issues de 160 essaies randomisés (48676 patients) et de 46 études observationnelles (11954
patients) ont montré que le nombre d’effets indésirables graves observés avec chacun des neuf
traitements biologiques (anti-TNF-a (adalimumab, certolizumab pegol, étanercept, golimumab et
infliximab)), antagonistes des récepteurs de l'interleukine-1 (anakinra); antagonistes des récepteurs de
I'interleukine-6 (tocilizumab); modulateur sélectif de co-stimulation des lymphocytes T (abatacept) et
des cellule B (rituximab)) n'était pas significativement différent du nombre d’effets indésirables graves

observés avec le placebo (Codreanu et al., 2015).
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Dans le cas particulier des anti-TNF-a, méme si ceux-ci montrent une légére, mais vraisemblablement
réelle, augmentation du risque d'infections (Ruderman, 2012), la plupart des infections signalées sont
mineures et peuvent étre traitées avec un antibiotique ambulatoire ou par une cessation temporaire du

médicament (Keystone, 2003).

Le dépistage de la tuberculose et de certaines infections virales (comme le virus de I'hépatite B, le virus
de I'herpés et le cytomégalovirus) est recommandé lors de I'instauration du traitement par anti-TNF-a
(Nathan et al., 2006). Ce test a prouvé son efficacité et a permis de réduire les taux de réactivation de
tuberculose (Carmona et al., 2005). Il est également recommandé, d’administrer, Lorsque cela est
possible, les vaccins contre le pneumocoque et l'influenza avant la thérapie par des anti-TNF-a ou tout
autre bDMARD (Saag et al., 2008). Ces pratiques peuvent expliquer pourquoi les résultats des études

plus récentes ne montrent pas de risque accru d'infections avec ces traitements.
Anti-TNF-a (Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Certolizumab pegol, Golimumab)
Les infections

Les inhibiteurs du TNF bloguent une protéine de signalisation surexprimée dans la PR ; de ce fait, ils
inhibent également une protéine importante de signalisation dans la réponse immunitaire, ce qui
conduit a un risque accru d'infection par des pathogénes bactériens, fongiques et opportunistes plus

atypiques (Saag et al., 2008).

Les infections graves, en particulier, sont une préoccupation majeure pour les patients qui envisagent
des traitements pour la PR. Les données actuelles sont incohérentes quant au risque accru d'infection

grave associé aux bDMARDs par rapport aux csDMARDs (Singh et al., 2015).

Les patients traités par les anti-TNF-a ont un risque d'infection grave de 1,5 a 2,5 fois plus élevé que ceux
qui regoivent des cDMARDs. Ce risque accru est accentué dans les 6 a 12 premiers mois de traitement
(Keane et al., 2001 ; Askling et al., 2007). Les données issues des registres semblent confirmer qu'il existe
un risque plus élevé d'infection grave associé au traitement par anti-TNF-a. Dans deux registres, ARTIS et
BSRBR, le risque était nettement plus élevé au cours de la premiere année de thérapie (Askling et al.,
2007 ; Galloway et al., 2011). Une explication possible est que les patients ayant une prédisposition a
développer des infections vont le faire rapidement et ensuite cesser le traitement (Askling et al., 2007).
Par ailleurs, il se peut que le risque d'infection soit lié a I'activité de la maladie et que ce risque

additionnel diminue a mesure que les patients répondent au traitement (Au et al., 2011).
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Dans une méta-analyse qui a analysé les données de 43 registres mondiaux (21 registres qui ont inclus
exclusivement des patients atteints de PR, les autres ont inclus des patients avec d'autres troubles
inflammatoires chroniques tels que la SPA, le rhumatisme arthritique) ont fourni des données de sécurité
a long terme, issues de la pratique réelle des bDMARDs. Pour toutes les études incluses, le nombre
d‘infections graves était significativement plus élevé suite au traitement par anti-TNF-a par rapport aux

cDMARD (de La Forest Divonne et al., 2017).

Toutefois, Il ne semble pas exister de différences de sécurité majeures entre les différents agents TNFa
dans les différentes indications (Elalouf et al., 2015). Huit études ont comparé le risque d'infections
graves a travers les bDMARDs et, en général, n'ont pas montré de différences entre les médicaments
(Johnston et al., 2013 ; Chiang et al., 2014 ; Chiu et al., 2014 ; Curtis et al., 2014 ; Aaltonen et al., 2015 ;
Lampropoulos et al., 2015 ; Sakai et al., 2015 ; Yun et al., 2016). Une seule de ces études a signalé un
risque plus élevé d'infections graves avec infliximab par rapport a étanercept (Curtis et al., 2014) et une
autre pour infliximab, étanercept et rituximab (RTX) par rapport a abatacept (Yun et al., 2016). Une
méta-analyse plus récente a révélé un risque accru d'infection grave par certolizumab (OR : 3,51; IC95% :
[1,59 - 7,79]) mais aucune augmentation avec les autres agents de la classe, y compris avec I'adalimumab

et I'infliximab (Singh et al., 2011).

Le risque d'infections graves par les bMARDS semble étre dicté par plusieurs facteurs, et notamment par
un effet-dose. Une revue systématique récente a montré que par rapport aux cDMARDs, les traitements
biologiques a dose standard et a forte dose étaient associés a un risque accru d'infections graves, alors
que les biologiques a faible dose ne I'étaient pas (Singh et al., 2015). Ceci a été confirmé dans une méta-
analyse des essais cliniques d’infliximab et de adalimumab dans le traitement de la PR qui a trouvé un
risque plus élevé d'infection grave avec ces agents et a suggéré que le risque augmentait avec la dose

(Bongartz et al., 2006).

D'autres facteurs ont été identifiés comme facteurs de risque pour les infections graves chez les patients
atteints de PR sous traitements biologiques, tels que les comorbidités (maladies pulmonaires chroniques,
tabagisme, diabéte, infection grave antérieure), l'utilisation concomitante de corticostéroides, I'dge
avancé, la présence de manifestations extra-articulaires et |'activité de la maladie (Gottenberg et al.,

2010 ; Weaver et al., 2013 ; Salmon et al., 2016).

Il est a noter que les études plus récentes traitant des infections graves, ne montrent pas de risque accru
d'infections (Morgan et al., 2014 ; Aaltonen et al., 2015). Cet effet peut refléter un changement dans

I'attitude des médecins qui sélectionnent et surveillent plus les patients dorénavant (y compris la
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prophylaxie de l'infection, lorsque cela est indiqué) et traitent les infections de maniére appropriée chez

les patients sous bDMARDs (Ramiro et al., 2017).

Dans la SPA, deux études évaluant la sécurité a long terme des anti-TNF-a n'ont montré aucun risque
accru d'infection chez les utilisateurs d’anti-TNF-a versus les non-utilisateurs (HR : 1,25 I1C95% (0,90 a
1,73) (Wallis et al., 2015) et HR : 1,05 1C95% (0,45 a 2,45) (Moura et al., 2015), respectivement). Dans les
deux études, les estimations ont été ajustées pour l'utilisation concomitante de glucocorticoides, de

c¢sDMARDs et des comorbidités (Sepriano et al., 2017).

La réactivation de la tuberculose a été signalée avec tous les anti-TNF-a et semble étre un effet de classe,
méme si certaines études suggérent que le risque peut étre inférieur avec I’étanercept (Gomez-Reino et
al., 2003 ; Tubach et al., 2009). Cette infection a été diagnostiquée chez 20/10000 individus traités par
des agents biologiques, comparativement a 4/10000 individus traités par placebo (Codreanu et al.,
2015).

Les données concernant les cas de tuberculose ont été collectées pendant 3 ans chez des patients
francais traités par des anti-TNF-a. L'incidence annuelle de la tuberculose était de 9,3/100000 patients
traités par |'étanercept, et de 187,5/100000 et 215,0/100000 patients traités par infliximab et
adalimumab, respectivement (Tubach et al., 2009).

En comparaison a la population générale et aux patients atteints de PR traités par les cDOMARD, les anti-
TNF-a sont reconnus comme un facteur de risque de réactivation de la tuberculose latente et d'autres
infections opportunistes non tuberculeuses, comme la salmonellose non typhoide, I'histoplasmose, la
listériose et la légionellose, ces deux dernieres infections ont récemment été ajoutées aux
avertissements sur les notices respectives aux US (Dixon et al., 2006 ; Tubach et al., 2009 ; Salmon-Ceron
et al., 2011). Certaines de ces infections, telles que I’histoplasmose (Ohio River Valley) et la
coccidioidomycose (American Southwest), ont tendance a étre régionales, mais les cliniciens devraient
en étre conscients des risques chez les patients qui se rendent dans des régions endémiques (Ruderman,
2012).

Des cas d’autres infections graves ont également été rapportés : I'arthrite septique, les infections de la
peau et des tissus mous, comme I'herpés zoster (Strangfeld et al., 2009 ; Galloway et al., 2011). Dans une
méta-analyse, le risque relatif d'herpés zoster a été estimé a 1,6 (IC95% [1,16 - 1, 23]) (Ramiro et al.,
2014).

La réactivation de I'hépatite B a également été signalée apres traitement par des anti-TNF-a (Carroll et

al., 2008).
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Les infections fongiques et granulomateuse, bien que tres rares, se produisent clairement a un taux qui

est plus élevé que le taux dans la population générale (Ruderman, 2012).
Tumeurs malignes

[Voir la section spécifique aux effets indésirables de type cancer]
Evénements cardiovasculaires

Du fait de linflammation systémique chronique, la PR confere un risque sensiblement accru de
morbidité cardiovasculaire et de mortalité par rapport a la population générale (de La Forest Divonne et
al., 2017), mais la preuve actuelle ne soutient pas un effet de bDMARDs sur I'augmentation du risque.

Les résultats regroupés (Carmona et al., 2007 ; Lunt et al., 2010 ; Greenberg et al., 2011 ; Morgan et al.,
2014 ; Listing et al., 2015) d'une méta-analyse ont montré une diminution de la mortalité (RR: 0,60 ;
IC95% [0,38 — 0,94]) et du risque d'événements cardiovasculaires (RR: 0,62 ; 1C95% [0,44 — 0,88])
(Carmona et al., 2007 ; Dixon et al., 2007 ; Listing et al., 2008 ; Gibofsky et al., 2011 ; Greenberg et al.,
2011 ; Ljung et al., 2012 ; Morgan et al., 2014) chez les patients recevant des anti-TNF-a par rapport a
ceux sous cDMARD.

Ces résultats confirment ceux d’'une méta-analyse précédente par Barnabe et al., dans laquelle il a été
montré que les anti-TNF-a n'augmentaient pas le risque d'événements cardiovasculaires (RR : 0,16 1C95%
[0,28 - 0,77]) (Barnabe et al., 2011).

Cependant, une étude pilote sur l'infliximab pour le traitement de l'insuffisance cardiaque a permis
d'identifier un risque accru de déces chez les patients traités avec la dose la plus élevée, de ce fait cette
classe de traitements biologiques est généralement contre-indiquée chez les patients atteints

d’insuffisance cardiaque de classe Il ou IV (Chung et al., 2003).
Les affections neurologiques

De rares cas d’aggravation de maladies démyélinisantes ont été rapportés chez des patients traités par
des anti-TNF a. Dans une étude de surveillance post-commercialisation sur I'adalimumab, 10 cas de
syndromes démyeélinisants ont été observés aprés 12506 années-patients d’exposition : 6 avec une
sclérose en plaques, 2 avec un syndrome de Guillain-Barré et 2 non spécifiques (Schiff et al., 2006). Le
taux d'activité résultant (0,10/100 années-patients) est légérement inférieur a celui rapporté avec
I'infliximab (0,19 a 0,22) ou I'étanercept (0,18) (Ramos-Casals et al., 2010). Les résultats d'une étude de
cohorte qui a inclus plus de 10000 patients atteints de PR suggere que les anti-TNF-a sont associés a une

augmentation d'environ 30% du risque d'événement démyélinisant; toutefois, |'effet n'était pas
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statistiquement significatif (Bernatsky et al., 2010). Trois cas de leucoencéphalopathie multifocale
progressive (LMP), dont 2 fatales, ont été signalés sur un total de 100000 patients atteints de PR traités
par le rituximab (Carson et al., 2009). La LMP est une maladie démyélinisante rare et généralement
mortelle causée par la réactivation du virus latent de John Cunningham (JCV). Les trois patients avaient
recu ou recevaient diverses thérapies immunosuppressives.

Le risque d'aggravation de maladie démyélinisante suggere que ces agents doivent étre contre-indiqués
chez les patients ayant des antécédents de sclérose en plaques ou de névrite optique (Mohan et al.,

2001).
Les réactions au site d'injection

L'un des événements indésirables les plus courants associés aux produits biologiques est le
développement de réactions a la perfusion ou de réactions au site d'injection. Les réactions au site
d'injection ou les brillures sont courantes avec les médicaments auto-injectables, mais constituent
rarement une raison de cessation de la thérapie.

Les réactions a la perfusion varient d'une réaction de perfusion légére (nausées, céphalées, ringage) a
I'anaphylaxie. Dans I'ensemble, les réactions a la perfusion se produisent chez environ 4% des patients
comparativement a 1,6% pour le placebo (Harrison et al., 2009).

L'inconfort au site d'injection se produit moins souvent avec le certolizumab qu'avec les autres agents
(Smolen et al., 2009).

Des réactions a la perfusion graves peuvent se produire avec l'infliximab, en raison de sa structure
chimérique, bien que la notice indique que ceux-ci se produisent chez moins de 1% des patients ; ce
risque peut étre réduit en association avec le MTX ou le LEF (Smolen et al., 2009).

Une réaction qui semble étre spécifique a I’étanercept est la réaction au site d’injection de rappel, c'est-
a-dire le développement d'une réaction a un ou plusieurs sites d'injection antérieurs, habituellement
dans les 24 h aprées la derniére injection et dans les 2 a 5 jours suivant I'injection (Zeltser et al., 2001 ;

Rajakulendran et al., 2004 ; Winfield et al., 2006 ; Gonzalez-Lopez et al., 2007).
Les affections hématologiques

Des changements tels que la thrombocytopénie, I'anémie (type aplasique) et la pancitopénie sont
rarement signalés lors d'un traitement par anti-TNF-a (Mota et al., 2015).
Des cas de cytopénie ont été signalés avec des anti-TNF-a, mais l'incidence est assez rare (Smolen et al.,

2009 ; Ruderman, 2012).
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Des tests biologiques peuvent étre effectués avant d’initier le traitement et durant le suivi (Mota et al.,

2015).
Les affections immunologiques

Des symptoémes apparentés au lupus et des autoanticorps ont été signalés avec tous les anti-TNF-a, avec
une incidence moindre pour I’étanarcept par rapport aux anticorps monoclonaux (Moulis et al., 2014).
L'alopécie aerata a été récemment associée au traitement par infliximab, adalimumab, étanercept et
certolizumab (Béné et al., 2012).

Des éruptions allergiques, des infections cutanées, un psoriasis, un lupus médicamentaux, un érytheme
polyforme et une vascularite cutanée ne sont pas rares et ont été signalés chez 23-25% des patients

atteints de maladies rhumatismales traitées par des anti-TNF-a (Flendrie et al., 2005 ; Lee et al., 2007).
Autres DMARD:s biologiques
Les infections

Le rituximab n'a pas été associé a une incidence statistiquement plus importante d’infections graves, et il
n'y a aucune preuve a ce jour que le risque d'infection augmente avec le traitement a long terme malgré
les inquiétudes au sujet de la diminution des niveaux d'immunoglobulines qui a été observée suite a
plusieurs cures de traitement et qui est considéré comme un facteur de risque pour les infections graves
(Keystone et al., 2007 ; Salliot et al., 2009a). De méme, les infections opportunistes ne constituent pas
une menace avec le rituximab, a I'exception de la LMP dont le risque est accru. Toutefois, cet événement
est assez rare, avec seulement quelques cas signalés a ce jour chez les patients atteints de PR traités par

le rituximab (Carson et al., 2009).

Les essais cliniques menés avec le tocilizumab n'ont pas signalé un nombre plus élevé d'infections
opportunistes, bien que le dépistage de la tuberculose avant la thérapie soit recommandé (Singh et al.,

2011).

Les méta-analyses de plusieurs essais cliniques n'ont pas révélé un risque accru d'infection grave chez les
patients traités par abatacept (Salliot et al.,, 2009a ; Singh et al., 2011), bien que la combinaison
abatacept avec d'autres thérapies biologiques soit contre-indiquée en raison d'un risque beaucoup plus
élevé d'infection grave (Weinblatt et al., 2006). Toutefois, I'abatacept porte un avertissement marqué
sur le risque d'infections pulmonaires chez les patients également atteints d'une maladie pulmonaire
obstructive chronique, basé sur un essai clinique randomisé et contr6lé montrant un risque accru

d'infection dans cette population (Weinblatt et al., 2006).
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Il nexiste pas encore d’études observationnelles portant sur le tofacitinib. Cependant, les données
d’essais randomisés pointent vers un risque plus élevé d'infections graves, d'infections causées par
I'herpés zoster (zona) et de tuberculose, des risques qui ne devraient pas étre ignorés et qui justifient
d'autres recherches (Winthrop et al., 2016 ; Chatzidionysiou et al.,, 2017). En particulier, les taux
d'incidence de l'infection par I'herpés zoster signalés dans le programme de développement du
tofacitinib dans la PR (4,4 par 100 années-patient) étaient de 1,5 a 2 fois plus élevés que ceux observés
habituellement chez les patients atteints de PR (Winthrop et al., 2014). Malgré ce risque accru, trés peu
de cas de zona multidermatomal ou disséminé ont été signalés, et aucun cas n'a entrainé de maladie
viscérale ou de déces. Actuellement, I'infection par I'herpes zoster semble étre un effet de classe, car la

plupart des inhibiteurs de jak montrent un risque élevé (Winthrop, 2017).
Les affections gastro-intestinales (Gl)

Une préoccupation particuliere identifiée par |'utilisation de tocilizumab est le risque de perforation Gl.
Ce risque est particulierement important chez les patients ayant des antécédents diverticulite. En effet,
au cours d'essais cliniques, 26 individus ont développé des perforations, dont 3 sont décédés. Par

conséquent, ce traitement doit étre évité chez ces personnes (van Vollenhoven et al., 2009).

Une étude qui a inclus 13310 patients atteints de PR du registre allemand a montré un risque
significativement élevé pour les perforations intestinales inférieures chez les patients traités par le
tocilizumab comparativement aux patients traités par d’autres traitements synthétiques conventionnels,
des anti-TNF-a ou d'autres traitements biologiques. Toutefois, ces événements sont trés rares chez les
patients sous tocilizumab avec une incidence de 2,7/1000 années-patients seulement (Strangfeld et al.,

2017)

Pendant le traitement par tocilizumab, certains patients peuvent présenter des symptomes de
perforation intestinale relativement légers associés a une réduction des valeurs de protéine C réactive
(PCR). Cela peut conduire a un diagnostic retardé par des médecins non spécialisés et non familiers avec
le tocilizumab. Les rhumatologues doivent donc étre conscients que l'inhibition de I'IL-6 peut étre
associée a un risque accru de perforations intestinales inférieures chez les patients présentant une
diverticulite antérieure. Les patients devraient étre conseillés de surveiller attentivement les signes et les
symptomes de perforations intestinales inférieures et d'informer les médecins non spécialisés que la
PCR, dans leur cas, ne peut pas étre interprétée comme un marqueur de l'inflammation diverticulaire.
Cela pourrait contribuer a réduire un risque rare mais grave dans les soins quotidiens (Strangfeld et al.,

2017).
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L'utilisation du tofacitinib chez les patients atteints de PR a été également associée une incidence de
perforation Gl de 1,29 par 1 000 années-patients dans une analyse de données de santé aux Etats-Unis
en 2016. Ce taux était semblable a celui observé avec le tocilizumab dans la méme étude, mais le
nombre de cas et le temps d'exposition pour le tofacitinib étaient limités, et le risque relatif élevé n'était

pas significativement différent par rapport a celui des autres produits biologiques (Xie et al., 2016).

De nouveaux cas et des réactivations de la maladie de Crohn ont été observés avec le secukinumab chez

les patients atteints de SPA axiale (Sepriano et al., 2017).
Les affections hépatiques

Des élévations mineures des transaminases se produisent couramment chez les patients traités par le
tocilizumab, et ces valeurs de laboratoire doivent étre surveillées de pres, surtout chez les patients
recevant le MTX de maniere concomitante, bien qu'il ne soit pas clair lequel des médicaments doit étre

modifié en cas de test anormal (Ruderman, 2012).
L’élévation des taux de lipides

Les élévations des lipides peuvent étre observées avec le traitement par le tocilizumab, et les profils
lipidiques doivent étre mesurés aprés le début du traitement. En raison du risque accru de maladie
cardiovasculaire associé a la PR, il serait approprié d'amorcer une thérapie par statine lorsque les

niveaux lipidiques deviennent élevés (Ruderman, 2012).

AINS traditionnels et coxib

Le traitement continu par les AINS est indiqué pour les patients avec une maladie symptomatique active
et persistante (Braun et al., 2011). Bien que leur utilisation a court terme soit slre, ces traitements
doivent étre utilisés avec vigilance a long terme du fait d’effets indésirables particuliers (Kroon et al.,
2016). En effet, les AINS sont associés a plusieurs effets indésirables Gl (Armstrong et al., 1987 ; Griffin et
al., 1988 ; Gabriel et al., 1991 ; Stalnikowicz et al., 1993 ; Langman et al., 1994 ; MacDonald et al., 1997),
cardiovasculaires et une toxicité rénale permanente ou réversible (Feenstra et al., 2002 ; Bresalier et al.,

2005 ; Kearney et al., 2006 ; Trelle et al., 2011b).

Les données les plus récentes, et notamment une méta-analyse de 39 études, évaluant la sécurité des
AINS traditionnels ou les coxib chez les patients atteints de spondylarthrite axiale n’a montré aucune

différence en comparaison avec le placebo dans le nombre de cessation de traitement en raison
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d'événements indésirables ou du nombre d'événements indésirables (graves ou en général) (Kroon et al.,
2016). Dans 5 des essais (Dougados et al., 1994 ; Dougados et al., 1999 ; Dougados et al., 2001 ; van der
Heijde et al., 2005 ; Barkhuizen et al., 2006), le nombre d’effets indésirables gastro-intestinaux (Gl) était
plus important chez les patients qui prenaient des AINS par rapport au placebo (RR 1,92 ; IC95% [1,41-
2,61]) et 4 études ont révélé moins d'effets neurologiques indésirables (y compris les céphalées et les
étourdissements) dans le groupe des AINS comparativement au placebo (RR : 0,44 ; IC95% [0,24 - 0,82]).
Il n'y avait pas de différences entre les groupes dans le nombre d'événements indésirables respiratoires,

hématologiques ou dermatologiques (Kroon et al., 2016).

Trois études (Dougados et al., 2001 ; van der Heijde et al., 2005 ; Barkhuizen et al., 2006) comparant les
coxibs au placebo ont également révélé plus d’effets indésirables Gl avec les coxibs (RR 1,80 ; 1C95%
[1,22-2,67]) et pas de différences dans le nombre d'événements indésirables respiratoires,

hématologiques ou dermatologiques (Kroon et al., 2016).
Les affections gastro-intestinales (Gl)

L'utilisation des coxibs et des AINS conventionnels expose aux mémes types d'effets indésirables Gl,

parfois graves (ulcéres, perforations, hémorragies). Ce risque augmente avec la dose (Kroon et al., 2016).

Le risque de complications digestives est plus élevé chez les patients présentant un ou plusieurs des
facteurs de risque suivants : age avancé, prise concomitante d'un autre AINS y compris aspirine (méme a

faible dose), antécédents de Iésions GI (ANSM, 2013).

Une récente méta analyse s’est donnée comme objectif de découvrir des facons de réduire le risque de
dommages Gl par les AINS, tout en conservant un soulagement efficace contre la douleur. Une réduction
des symptomes gastriques chez les patients qui prenaient un AINS non sélectif avec un IPP a été
observée, cependant la combinaison d’inhibiteur de la COX-2 et IPP offrait la meilleure protection contre
les symptomes gastro-intestinaux. Les anti-H2 n’offraient pas la méme protection que les IPP (Yuan et

al., 2016).

Afin de réduire le risque Gl, le traitement doit étre choisi en fonction des facteurs de risque du patient.
Pour les personnes qui courent un risque élevé de symptomes GI, mais un plus faible risque
cardiovasculaire, il serait préférable de passer a un inhibiteur de la COX-2 accompagné d’un IPP, afin
d’obtenir le meilleur soulagement possible de la douleur et le plus faible risque d’effets secondaires Gl.
Cependant, chez la plupart des patients, il pourrait étre plus slr d’éviter les complications

cardiovasculaires associées aux inhibiteurs de la COX-2. Pour ces personnes, la combinaison d’un IPP a un
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AINS non sélectif peut offrir une protection modérée contre les lésions Gl sans compromettre la santé

cardiovasculaire (ACR et al., 2008 ; Lanza et al., 2009).
Les affections cardiovasculaires

Le risque d’effets indésirables cardiovasculaires des AINS est associé a leur capacité d’inhibition de COX-1
et COX-2, a leurs effets sur la pression artérielle et la fonction endothéliale et rénale et a la production
d’oxyde nitrique (FitzGerald 2004 ; Harirforoosh et al., 2006 ; Garcia Rodriguez et al., 2008 ; Trelle et al.,
2011a).

Une étude a montré une augmentation du risque d’infarctus du myocarde (IM) associé aux inhibiteurs de
la COX-2 (concentration plasmatique de COX-2 <90%). Ce risque augmente avec I'amplitude d’inhibition

de COX-2 (Garcia Rodriguez et al., 2008).

Les données d’une base de données comptant 8852 patients ayant un IM non fatal ont révélé une
augmentation de 35% du risque d’IM chez les utilisateurs des AINS. Le risque était directement lié a une

exposition prolongée au médicament (Garcia Rodriguez et al., 2008).

Les études ne s’accordent pas sur le fait que les AINS sont associés a de nouveaux cas d’insuffisance
cardiaque (IC) mas les patients dgés peuvent avoir un risque d’exacerbation d’IC (Page et al., 2000 ;

Feenstra et al., 2002)

Plusieurs stratégies ont été proposées afin d’atténuer les effets indésirables cardiovasculaires des
AINS comme respecter un intervalle de 2h chez les utilisateurs d’aspirine, éviter I'utilisation des AINS
dans les 2 a 6 mois suivants un évenement cardiovasculaire aigu, surveiller la pression artérielle des
patients, privilégier I'utilisation a court terme et éviter les formules a libération prolongée (Friedewald et

al., 2010).
Les affections rénales

Les prostaglandines rénales jouent un role modulateur sur la réabsorption tubulaire du sodium et de
I’eau. Les AINS inhibent cette modulation, et I'absorption exagérée de sodium et d’eau qui en résulte
peut étre la cause d’cedéme périphérique. Cet effet peut étre suffisamment important pour provoquer
des manifestations cliniques importantes chez les patients avec une insuffisance cardiaque congestive.
La rétention de sodium a été observée chez 25% des patients traités par AINS et elle est particulierement
présente chez les patients avec une IC légere ou ceux présentant des atteintes hépatiques (Brater et al.,

2001 ; Crofford, 2013).
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Les AINS sont associés a une augmentation de la pression artérielle (entre 5 et 10 mm Hg) et a des cas

d’acidose tubulaire rénale de type IV et d’hyperkaliémie (Brater et al., 2001 ; Crofford, 2013).

Beaucoup plus rarement, les AINS peuvent aussi causer une insuffisance rénale aigué mais réversible,

due a leur effet vasoconstricteur (Harris et al., 2006).
Les affections cutanées

Les AINS peuvent étre la cause de réactions cutanées trés rares, mais graves, comme certains types de
syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson. En ce qui concerne le célécoxib, les études cliniques pré- et
post-commercialisation (Silverstein et al., 2000 ; Whelton et al., 2001) montrent que le risque de

réactions a type d’éruptions cutanées pourrait étre plus élevé qu'avec les autres AINS (ANSM, 2013).

Les AINS réduisent efficacement les symptomes des maladies rhumatismales. Cependant, leur utilisation
est associée a des effets indésirables qui peuvent étre minimisés en adaptant le traitement au profil du

patient notamment les sujets agés et en limitant surtout leur durée d’utilisation (Crofford, 2013).
Glucocorticoides (GC)

En 2006, une revue approfondie de la sécurité du traitement par GC a faible dose dans la PR qui a
combiné les données de plusieurs études randomisées a conclu que les effets indésirables associés a ce
traitement dans les essais cliniques sont faibles, et souvent non statistiquement différents de ceux du
placebo, en dehors du gain de poids et des effets cutanés, tels que |'atrophie cutanée et I'alopécie (Da
Silva et al., 2006). Dans une mise a jour récente de cette revue (Santiago et al., 2015), les auteurs ont
conclu que le profil de sécurité des GC a faible dose est bon et similaire a celui décrit pour le placebo, a

I’exception du gain de poids et du glaucome (Santiago et al., 2014).

Les risques d’effets indésirables associés aux GC a faible dose semblent, par conséquent, étre souvent

surestimés, notamment du fait de la tolérabilité plus controversée des GC a forte dose.

Conclusions

Dans l'ensemble, la sécurité des différents traitements des rhumatismes inflammatoires chroniques est
acceptable, particulierement a la lumiere de |'efficacité de ces agents et de la sévérité et du mauvais
pronostic des maladies. Bien que de nombreux patients subissent des événements indésirables pendant
le traitement, ils sont généralement légers et transitoires. Au vu de la multiplicité des traitements
disponibles, une surveillance attentive, ainsi que le dépistage, s'il est indiqué, permet de gérer les effets

indésirables et de modifier le traitement en cas de contre-indication.
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En plus des avancées majeures sur les traitements médicamenteux, la prise en charge des rhumatismes
inflammatoires chroniques a bénéficié d’avancées conceptuelles tout aussi essentielles qui ont souligné
le réle central du médecin, I'importance d’une prise de décision partagée avec I'émergence du concept
de patient-partenaire, la notion de fenétre thérapeutique, ainsi que I'intérét d’un contrdle serré de la
maladie (Gaujoux-Viala et al., 2014). Ainsi, la réussite de la prise en charge de la PR et de SPA repose sur
le renforcement de la relation entre le médecin et du patient. L’éducation thérapeutique des patients
permet une prise de décision médicale partagée éclairée ou le patient est conscient de la gravité de sa
maladie et des bénéfices/ risques de son traitement. Il peut ainsi orienter son médecin et participer a

son suivi et a sa prise en charge (Gaujoux-Viala et al., 2014).

De nombreux pays ont mis en place des registres nationaux et locaux pour évaluer la sécurité a long
terme dans la pratique clinique et les données sur la sécurité de ces agents continuent d'étre collectées.
La surveillance post-commercialisation des traitements nouvellement commercialisés est également
essentielle car les études cliniques pivots n'ont pas la puissance statistique pour révéler des événements

indésirables rares.
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