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La polyarthrite rhumatoïde (PR) touche 0,5 % des adultes 
américains; elle est environ 2,5 fois plus fréquente chez les 
femmes que chez les hommes1. Les lignes directrices de 
l’American College of Rheumatology pour le traitement de la 
PR ont récemment été mises à jour2. L’objectif du traitement 
consiste à réduire au minimum l’activité de la maladie et de 
prévenir les lésions articulaires irréversibles.

ARMM CLASSIQUES – Les antirhumatismaux modifi cateurs 
de la maladie (ARMM) sont utilisés pour le traitement initial 
de la PR. En général, l’effet analgésique des ARMM n’est 
pas immédiat, mais avec le temps, les ARMM maîtrisent les 
symptômes et ont montré pouvoir retarder, voire stopper 
l’évolution de la maladie. Le méthotrexate est le médicament 
de choix chez les patients dont l’atteinte est modérément 
ou sévèrement évolutive. Dans les cas d’atteinte légère, 
certains cliniciens préfèrent entreprendre le traitement par 
l’hydroxychloroquine et/ou la sulfasalazine.

Méthotrexate – Même à faibles doses, le méthotrexate 
soulage les symptômes, limite les dommages articulaires 
et améliore l’état du patient. L’effet antirhumatismal du 
méthotrexate se manifeste habituellement en 6 semaines 
après le début du traitement, mais il peut parfois se 
faire attendre plusieurs mois. La toxicité survient plus 
souvent chez les patients atteints d’insuffi sance rénale; 
le médicament n’est pas recommandé chez les patients 
dont la ClCr < 30 mL/min. En général, le méthotrexate ne 
doit pas être utilisé chez les patients atteints d’insuffi sance 
hépatique préexistante ou qui consomment de l’alcool en 
grandes quantités. Les taux de transaminases hépatiques 
doivent être mesurés avant et durant le traitement. Il faut 
effectuer le dépistage de l’hépatite B ou C active avant 
d’entreprendre le traitement par le méthotrexate.

▶ Médicaments pour traiter la 
polyarthrite rhumatoïde

Points clés : Traitement de la polyarthrite rhumatoïde
▶  Un antirhumatismal modifi cateur de la maladie (ARMM) 

doit être utilisé pour le traitement initial de la polyarthrite 
rhumatoïde (PR).

▶  Le méthotrexate est le médicament de choix pour le traitement 
initial chez les patients dont l’atteinte est modérément ou 
sévèrement évolutive.

▶  L’hydroxychloroquine et/ou la sulfasalazine peuvent être 
utilisées pour le traitement initial chez les patients dont 
l’atteinte est légèrement évolutive.

▶  Si les doses maximales tolérées de méthotrexate ne sont pas 
suffi samment effi caces, il faut ajouter un agent biologique, tel 
qu’un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (TNF).

▶  Une trithérapie associant le méthotrexate, l’hydroxychloroquine 
et la sulfasalazine peut être utilisée plutôt que d’ajouter un 
agent biologique.

▶  Les inhibiteurs de la janus kinase (JAK) sont réservés aux 
cas où un ou plusieurs inhibiteurs du TNF se sont montré être 
ineffi caces ou mal tolérés.

▶  Une brève corticothérapie (< 3 mois) peut être envisagée 
chez les patients dont les symptômes doivent être soulagés 
pendant la phase d’instauration d’un ARMM, mais elle 
augmente le risque d’infection et cause d’autres effets 
indésirables graves.

TABLEAUX DANS CE NUMÉRO
Quelques ARMM classiques contre la polyarthrite 
  rhumatoïde ...........................................................................p. 130
Quelques agents biologiques et inhibiteurs de la JAK contre 
  la PR ...................................................................................... p. 132
Tableau développé : Quelques ARMM classiques contre la 
  PR (en anglais) .................................................................. en ligne
Tableau développé : Quelques agents biologiques et inhibiteurs 
  de la JAK contre la PR (en anglais) ..................................  en ligne

Effets indésirables – À faibles doses, le méthotrexate 
est habituellement bien toléré, mais il peut causer 
stomatite, anorexie, nausées, vomissements, crampes 
abdominales, fatigue, hausse de l’aminotransférase et 
fi brose hépatique. Le méthotrexate est un antifolique qui 
est toxique pour les cellules qui se divisent rapidement; la 
surveillance périodique de la formule sanguine complète 
et la supplémentation en acide folique ou folinique sont 
recommandées durant le traitement. La myélosuppression 
grave est rare en l’absence de surdosage (p. ex. si le 
médicament est administré tous les jours au lieu d’une 
fois par semaine) ou d’insuffi sance rénale grave. Le 
méthotrexate a rarement été associé à des affections 
de type lymphome, qui régressent souvent à l’arrêt du 
médicament. La pneumonite interstitielle, parfois grave, 
survient chez < 1 % des patients. 

Interactions médicamenteuses – Le triméthoprime et les 
autres médicaments qui interfèrent avec le métabolisme de 
l’acide folique pourraient intensifi er la myélosuppression 
causée par le méthotrexate. L’alcool ou d’autres 
médicaments hépatotoxiques pris en concomitance 
augmentent le risque d’hépatotoxicité.
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 Tableau 1. Quelques ARMM classiques pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde

    Coût Coût
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)1 aux É.-U.2 Canada7

Méthotrexate, oral – générique co. à 2,5 mg Initiale : 7,5-15 mg PO 1 f.p.s.3 17,10 $ 19,00 $
  Trexall (Duramed/Barr) co. à 5, 7,5, 10, 15 mg Entretien : 7,5-25 mg PO 1 f.p.s.3 96,60               N.H.C.
  Xatmep (Silvergate) sol. orale de 2,5 mg/mL   195,30               N.H.C.
Méthotrexate (Pfi zer) co. à 10 mg                                                                                   N.D. 85,709

Méthotrexate, par injection – générique fi oles de 25 mg/mL8 Initiale : 7,5 mg IM ou SC 1 f.p.s.4 6,40 23,60
  Otrexup (Antares) auto-injecteurs de 10, 12,5, 15, 17,5,  Entretien : 10-25 mg IM ou SC 1 f.p.s.4 649,80               N.H.C.
   20, 22,5, 25 mg/0,4 mL
  Reditrex (Cumberland) seringues préremplies de 7,5, 10, 12,5,    300,00               N.H.C.
   15, 17,5, 20, 22,5, 25 (25 mg/mL)
  Rasuvo (Medac) auto-injecteurs de 7,5, 10, 12,5, 15,   Initiale : 7,5 mg IM ou SC 1 f.p.s.4 509,00               N.H.C.
   17,5, 20, 22,5, 25, 30 mg (50 mg/mL) Entretien : 10-30 mg IM ou SC 1 f.p.s.4

  Metoject (Medexus) seringues préremplies de 7,5 mg/0,75 mL,                                                                                      N.D. 118,50
   10 mg/1 mL, 15 mg/1,5 mL, 17,5 mg/
   0,35 mL, 20 mg/0,4 mL, 22,5 mg/0,45 mL,
   25 mg/0,5 mL
Sulfate d’hydroxychloroquine – 
  générique co. à 200 mg  200-400 mg (max. 5 mg/kg de poids 36,80 4,70
  Plaquenil (Sanofi -Aventis; Concordia    corporel) PO 1 f.p.j. 331,10 19,90
  aux É.-U.)
Sulfasalazine – générique5 co. à 500 mg Initiale : 3-4 g/j en dose PO fractionnée 33,00 32,10
  Salazopyrin (Pfi zer) co. à 500 mg Entretien : 2 g/j en dose PO fractionnée             N.D. 44,30
  libération retardée – générique co. entérosolubles à LR à 500 mg   31,10 48,90
  Salazopyrin EN (Pfi zer) co. entérosolubles à LR à 500 mg                                                                                   N.D. 67,50
Léflunomide – générique co. à 10, 20 mg Initiale : 100 mg PO 1 f.p.j. x 3 jours6 59,70 60,00
  Arava (Sanofi )  Entretien : 10-20 mg PO 1 f.p.j. 1360,70 350,30
N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non disponible aux É.-U.; f.p.s. : fois par semaine; f.p.j. : fois par jour; PO : par la bouche; IM : intra-musculaire; SC : sous-cutané; 
LR : libération retardée
1.  Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance rénale ou hépatique.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou 4 semaines à la dose d’entretien habituelle la 

plus faible; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 octobre 2021. 
Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3.  La dose de méthotrexate peut être fractionnée en 3 prises chez les patients qui ne tolèrent pas la dose unique. La dose peut être augmentée jusqu’à 25 mg 1 fois par 
semaine sur une période d’un ou deux mois. Une dose cible de 15-25 mg/semaine est préférable.

4. Otrexup et Rasuvo ne sont pas homologués par la FDA pour administration intra-musculaire.
5. Non homologué par Santé Canada ou la FDA pour le traitement de la polyarthrite rhumatoïde.
6. Quelques experts-cliniciens omettent le traitement initial en raison de l’intolérance gastro-intestinale et du risque d’hépatotoxicité et de myélosuppression.
7.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou 4 semaines à la dose d’entretien habituelle 

la plus faible en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, octobre 2021).
8. Aussi commercialisé au Canada en fi oles de 10 mg/mL et en seringues préremplies de 7,5, 10, 15, 20, 25 mg.
9. Prix pour une dose de 10 mg 1 fois par semaine.

Hydroxychloroquine – L’antipaludique hydroxychloroquine 
est modérément effi cace chez les patients dont 
l’atteinte est légère et il est habituellement bien toléré. 
L’hydroxychloroquine peut être utilisée seule ou en 
association avec d’autres médicaments, en particulier le 
méthotrexate et la sulfasalazine. 

Effets indésirables – L’hydroxychloroquine cause nausées 
et douleurs épigastriques. L’hémolyse peut se produire 
chez les patients qui présentent un défi cit en glucose-6-
phosphate déshydrogénase (G6PD). La rétinopathie est 
possible; le risque est faible durant les 5 premières années 
d’utilisation si la dose quotidienne est ≤  5  mg/kg. Un 
examen ophtalmologique complet est recommandé avant 
le début du traitement ou juste après, et périodiquement par 
la suite3,4. Des cas potentiellement mortels d’hypoglycémie, 
de cardiomyopathie, d’allongement de l’intervalle QT et de 
torsades de pointes ont été signalés.

Interactions médicamenteuses – L’administration 
concomitante d’hydroxychloroquine et d’autres 
médicaments pouvant allonger l’intervalle QT ou causer 
l’hypoglycémie accroît le risque de ces effets indésirables. 
L’antagoniste des récepteurs H2 cimétidine augmente 
l’exposition à l’hydroxychloroquine; il faut donc éviter de 
les administrer ensemble5. La coadministration avec le 
tamoxifène augmente le risque de toxicité rétinienne6.

Sulfasalazine – L’aminosalicylé sulfasalazine a montré 
pouvoir prévenir l’érosion des articulations. Un traitement 
de deux à trois mois est souvent nécessaire avant 
d’observer les effets bénéfi ques. La sulfasalazine peut être 
utilisée seule ou en association avec l’hydroxychloroquine 
et/ou le méthotrexate.

Effets indésirables – La sulfasalazine cause nausées, 
anorexie et éruptions cutanées. Les comprimés 
entérosolubles à libération retardée atténuent les effets 
indésirables gastro-intestinaux. Des réactions graves, 
telles qu’hépatite, leucopénie et agranulocytose sont 
rares et surviennent généralement durant les 3 premiers 
mois du traitement; une FSC et des tests de la fonction 
hépatique sont indiqués avant d’entreprendre un 
traitement par la sulfasalazine puis toutes les 2 semaines 
durant les 3 premiers mois du traitement. Un syndrome 
lupoïde a été rapporté. L’hémolyse peut survenir chez les 
patients qui présentent un défi cit en G6PD. Le nombre de 
spermatozoïdes peut diminuer durant le traitement, mais il 
revient à la normale après l’arrêt du traitement.

Interactions médicamenteuses – L’administration 
concomitante d’antiacides pourrait entraîner la dissolution 
prématurée de l’enrobage sensible au pH des comprimés 
de sulfasalazine à libération retardée. En théorie, une 
interaction semblable pourrait se produire avec les 
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inhibiteurs de la pompe à protons ou les antagonistes des 
récepteurs H2. La sulfasalazine pourrait réduire l’absorption 
de la digoxine.

Léflunomide – L’inhibiteur de la synthèse des pyrimidines 
léflunomide peut être utilisé en remplacement du 
méthotrexate. Il soulage les symptômes, limite les lésions 
articulaires et améliore la fonction motrice chez les patients 
atteints de PR7.

Effets indésirables – La diarrhée survient fréquemment 
à l’emploi du léflunomide. Alopécie réversible, éruption 
cutanée, hypertension, myélosuppression et hépatotoxicité 
sont aussi possibles. Anaphylaxie, syndrome de Stevens-
Johnson, perte pondérale, maladie pulmonaire interstitielle, 
neuropathie périphérique et vasculite leucocytoclasique se 
sont produits rarement. Si le léflunomide doit être arrêté, la 
cholestyramine (Olestyr [Questran aux É.-U.] et autres) doit 
être administrée pour lier et éliminer le médicament; sans 
cholestyramine, le léflunomide reste détectable dans le 
sérum pendant jusqu’à 2 ans.

Interactions médicamenteuses – Le léflunomide 
est métabolisé in vitro par les CYP1A2, 2C19 et 3A4. 
L’administration concomitante de rifampine, un inducteur 
des CYP, augmente les concentrations sériques du 
tériflunomide, qui est le métabolite actif du léflunomide. 
Le tériflunomide pourrait réduire l’effet anticoagulant 
de la warfarine. L’emploi de léflunomide avec des 
contraceptifs oraux augmente les concentrations sériques 
d’éthinylestradiol et de lévonorgestrel. Le léflunomide 
augmente les concentrations sériques des substrats du 
CYP2C8 (p. ex. pioglitazone), de l’OAT3 (p. ex. ciprofloxacine), 
de la BCRP (p. ex. rosuvastatine) ou de l’OATP1B1/3 (p. ex. 
rifampine). La dose quotidienne maximale de rosuvastatine 
chez les patients sous le léflunomide est de 10 mg. Les 
effets hépatotoxiques seraient additifs si le léflunomide est 
utilisé avec le méthotrexate.

AGENTS BIOLOGIQUES ET INHIBITEURS DE JAK – 
Les ARMM biologiques et les inhibiteurs de la janus 
kinase (JAK), qui sont des ARMM synthétiques ciblés, 
sont généralement réservés au traitement de la PR qui 
ne répond pas adéquatement au méthotrexate. Les 
différences d’effi cacité entre ces médicaments semblent 
être mineures8.

Inhibiteurs du TNF – Le facteur de nécrose tumorale 
(TNF) est une cytokine proinflammatoire présente dans 
la synoviale des patients atteints de PR. Cinq inhibiteurs 
du TNF (adalimumab, certolizumab pégol, étanercept, 
golimumab et infliximab) ont reçu l’homologation de Santé 
Canada et de la FDA pour le traitement de la PR. Ils soulagent 
tous les symptômes de la PR et sont plus effi caces que le 
méthotrexate en monothérapie pour limiter la destruction 
des articulations. Les inhibiteurs du TNF agissent plus 
rapidement que les ARMM classiques; certains patients 
rapportent une amélioration substantielle après la première 
dose. Les inhibiteurs du TNF en association avec le 
méthotrexate ont des bienfaits synergiques.

Il n’existe pas d’études comparatives directes entre les 
différents inhibiteurs du TNF, mais leur effi cacité et leur 
tolérabilité semblent être comparables. Les patients qui ne 

répondent pas à un inhibiteur du TNF pourraient répondre 
à un autre. La demi-vie de l’étanercept est courte, ce qui 
rend la toxicité, si elle survient, relativement brève. Pour 
le traitement de la PR, l’infliximab et le golimumab sont 
homologués par Santé Canada et la FDA seulement en 
association avec le méthotrexate.

Effets indésirables – Les réactions au point d’injection (p. ex. 
érythème, démangeaisons, hémorragie, douleur, enflure) ou 
des réactions à la perfusion (p. ex. fi èvre, urticaire, dyspnée, 
hypotension) sont possibles à l’emploi des inhibiteurs du 
TNF. Les cytopénies sont rares.

Les inhibiteurs du TNF augmentent le risque d’infections 
graves, notamment de zona, de réactivation et de 
dissémination de la tuberculose, d’infections fongiques 
invasives ou disséminées et d’autres infections 
opportunistes. Un test cutané à la tuberculine ou un test 
de libération de l’interféron gamma est recommandé avant 
le début du traitement puis périodiquement. L’inhibition du 
TNF est également associée à la réactivation du virus de 
l’hépatite B.

Des cancers, en particulier des lymphomes, ont été observés 
avec les inhibiteurs du TNF, mais un lien de causalité n’a 
pas été établi. La PR est elle-même un facteur de risque de 
lymphome.

Dans de rares cas, les inhibiteurs du TNF pourraient 
paradoxalement causer des atteintes auto-immunes et 
auto-inflammatoires, notamment le lupus, le psoriasis, la 
sarcoïdose et des affections démyélinisantes comme la 
sclérose en plaques, la névrite optique et le syndrome de 
Guillain-Barré. Les patients déjà atteints d’une affection 
démyélinisante ne doivent pas recevoir un inhibiteur du 
TNF. Ceux-ci sont également contre-indiqués chez les 
patients atteints d’insuffi sance cardiaque de classe III ou 
IV selon la NYHA.

Inhibiteurs du récepteur de l’IL-6 – Le sarilumab est 
un anticorps monoclonal humain qui cible le récepteur 
de l’interleukine 6 (IL-6). Il s’est montré être effi cace en 
association avec le méthotrexate pour traiter les patients 
dont l’atteinte était réfractaire au méthotrexate ou à un 
inhibiteur du TNF. Administré en monothérapie à des 
patients qui n’avaient pas répondu adéquatement au 
méthotrexate ou qui ne le toléraient pas, il s’est montré plus 
effi cace que l’adalimumab9,10.

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé 
qui cible le récepteur de l’IL-611. Une amélioration clinique 
est survenue chez quelques patients atteints de PR en 
aussi peu que deux semaines après l’instauration du 
traitement. Dans une étude clinique, le tocilizumab en 
monothérapie s’est montré être signifi cativement plus 
effi cace que l’adalimumab pour réduire les scores d’activité 
de la maladie12. Chez les patients atteints de PR évolutive 
malgré un traitement par le méthotrexate, le tocilizumab 
en monothérapie serait aussi effi cace que le tocilizumab 
associé au méthotrexate13. Aucune étude n’a directement 
comparé le sarilumab au tocilizumab.

Effets indésirables – Des réactions au point d’injection, 
l’hypertension, la neutropénie, la hausse des transaminases 
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Tableau 2. Quelques agents biologiques et inhibiteurs de la JAK contre la polyarthrite rhumatoïde

    Coût Coût au
Médicament Quleques présentations Posologie habituelle (adultes)1 aux É.-U.2 Canada18

Inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF)
Adalimumab3 – Humira (AbbVie) seringues de 10 mg/0,1 mL, 10 mg/0,2 mL,  40 mg SC q2 sem. 5968,20 $ 1657,30 $
      20 mg/0,2 mL, 20 mg/0,4 mL; stylos et  
    seringues préremplis de 40 mg/0,4 mL,
    40 mg/0,8 mL19

  Amgevita20 (Amgen) stylos et seringues préremplis de  N.D. 994,40
  Hyrimoz20 (Sandoz)   20 mg/0,4 mL, 40 mg/0,8 mL  N.D. 994,40
  Idacio20 (Fresenius Kabi)   N.D. 994,40
  Hadlima20 (Samsung Bioepis) stylos et seringues préremplis de 40 mg/0,8 mL  N.D. 994,40
  Hulio20 (BGP Pharma)   N.D. 994,40
Certolizumab pégol – Cimzia (UCB) fi oles à dose unique de 200 mg; seringues de Initiale : 400 mg SC à 0, 2 et 4 sem. 4815,60 1402,10
    200 mg/mL21 Entretien : 200 mg SC q2 sem. ou
     400 mg SC q4 sem. 
Étanercept3 – Enbrel (Amgen) flacons multidoses de 25 mg; seringues de 25 mg SC 2 f.p.s. ou 50 mg SC 1 f.p.s. 5968,20 1713,30
    25 mg/0,5 mL, 50 mg/mL; auto-injecteurs   
    de 50 mg/mL23

  Brenzys22 (Samsung Bioepis) seringues préremplies et auto-injecteurs de  N.D. 1017,00
    50 mg/mL
  Erelzi22 (Sandoz) stylos et seringues préremplis de 25 mg/mL,   N.D. 1017,00
    50 mg/mL
Golimumab4 – Simponi (Janssen) seringues et auto-injecteurs de 50 mg/0,5 mL,  50 mg SC 1 f.p.m. 5266,70 1640,70
      100 mg/mL
  Simponi IV; Simponi Aria aux É.-U. fi oles à dose unique de 50 mg Initiale : 2 mg/kg IV à 0 et 4 sem. 5997,605 2783,405

   Entretien : 2 mg/kg IV q8 sem.
Infliximab4 – Remicade (Janssen) fi oles à dose unique de 100 mg Initiale : 3 mg/kg IV à 0, 2 et 6 sem. 3503,505 3125,605

  Infliximab-axxq – Avsola (Amgen)6  Entretien : 3 mg/kg IV q8 sem.7 1500,005 1560,405

  Infliximab-dyyb – Inflectra (Celltrion)6  2838,805 1661,605

  Infliximab-abda – Renflexis (Samsung  2260,205 1560,405

   Bioepis; Merck aux É.-U.)6

  Remsima SC (Celltrion) seringues préremplies de 120 mg/mL Entretien : 120 mg SC q 2 sem. N.D. 1364,30
     à compter de 4 sem. après les 2 doses
     d’induction IV
N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non disponible aux É.-U.; ER : libération prolongée; SC : sous-cutané; IV : intraveineuse
1. Il pourrait être nécessaire d’ajuster la dose dans les cas d’insuffi sance rénale ou hépatique.
2.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou de 4 semaines à la posologie d’entretien habituelle 

la plus faible pour un patient de 70 kg; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® 
Monthly. 5 octobre 2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

3. Des biosimilaires ont reçu l’homologation de la FDA, mais ne sont pas encore commercialisés.
4. Homologué par Santé Canada et la FDA en association avec le méthotrexate seulement.
5. Prix d’un traitement de 8 semaines.
6. Biosimilaire de l’infliximab (Remicade)
7. Certains patients pourraient nécessiter des doses plus fortes (jusqu’à 10 mg/kg toutes les 8 semaines) ou plus fréquentes (jusqu'à toutes les 4 semaines).
8. Homologué par Santé Canada et la FDA chez les patients pour lesquels la réponse à ≥ 1 ARMM est inadéquate ou qui ne les tolèrent pas.
9. Toutes les semaines chez les patients de ≥ 100 kg.
10. Chez les patients de < 100 kg, le tocilizumab peut être administré une fois toutes les deux semaines.
11. Homologué par Santé Canada et la FDA seulement en association avec le méthotrexate chez les patients dont la réponse à ≥ 1 inhibiteur du TNF est inadéquate.
12. Biosimilaire du rituximab (Rituxan).
13.  Le traitement peut être repris toutes les 16-24 semaines. La méthylprednisolone à 100 mg, ou son équivalent, perfusée par voie i.v. pendant 30 minutes avant le rituximab 

réduit l’incidence et la gravité des réactions liées à la perfusion.

sériques et la dyslipidémie peuvent survenir avec le 
tocilizumab; il est recommandé de surveiller la FSC, la 
lipidémie et le taux d'enzymes hépatiques. Des infections 
graves et des réactions d’hypersensibilité, y compris 
l’anaphylaxie, surviennent rarement. Des perforations du 
tube digestif distal ont été rapportées, principalement 
chez les patients qui présentaient des antécédents de 
diverticulite.

Autres agents biologiques – Le rituximab est un anticorps 
monoclonal chimérique (murin/humain) qui cible le CD-20, 
un antigène de surface des lymphocytes B, et entraîne la 
déplétion de cellules B et le ralentissement de la production 
d’immunoglobuline. Il s’est montré être effi cace chez les 
patients atteints de PR n’ayant pas répondu adéquatement 
au méthotrexate et/ou à un inhibiteur du TNF14,15. Le 
rituximab est homologué par Santé Canada et la FDA pour 
le traitement de la PR seulement en association avec le 
méthotrexate. 

Des réactions mortelles sont possibles dans les 24 heures 
suivant le début d’une perfusion par le rituximab. Des 
réactions mucocutanées graves, la réactivation du virus 
de l’hépatite B et la leucoencéphalopathie multifocale 
progressive (LEMP) due au virus JC, souvent mortelle, ont 
également été signalées.

L’abatacept est une protéine de fusion obtenue par génie 
génétique qui perturbe l’activation des lymphocytes T16. Il 
peut être administré en monothérapie ou en association 
avec un ARMM classique. En monothérapie, il s’est montré 
être effi cace pour le traitement de la PR réfractaire au 
méthotrexate ou à un inhibiteur du TNF.  Dans une étude 
comparative (AMPLE), l’effi cacité de l’abatacept était non 
inférieure à celle de l’adalimumab pour  le traitement de la 
PR réfractaire au méthotrexate17.

Des céphalées, étourdissements et (rarement) réactions 
anaphylactoïdes peuvent survenir dans l’heure qui suit le 
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de patients atteints de PR évolutive modérée ou grave 
qui n’avaient pas répondu adéquatement à au moins un 
inhibiteur du TNF, l’ajout de baricitinib s’est montré être plus 
effi cace que l’ajout d’un placebo25.

Dans une étude menée auprès de patients sous traitement 
de fond par le méthotrexate, l’ajout de l’upadacitinib s’est 
montré être supérieur à l’ajout de l’adalimumab pour 
atténuer les signes et symptômes et améliorer la fonction 
physique, et il s’est montré être comparable pour prévenir 
les lésions articulaires26. Dans une étude menée auprès 
de patients pour lesquels au moins un agent biologique 
s’était montré ineffi cace ou avait été mal toléré, l’ajout de 
l’upadacitinib au traitement classique s’est avéré supérieur 
à l’ajout de l’abatacept, mais il était associé à des effets 
indésirables plus graves27.

Effets indésirables – Les symptômes gastro-intestinaux, 
rhinopharyngites, infections des voies respiratoires 
supérieures et céphalées sont fréquents sous les inhibiteurs 
de JAK. Des hausses des transaminases hépatiques, la 
dyslipidémie et des cytopénies peuvent survenir; il est 
recommandé de surveiller régulièrement les valeurs de 
laboratoire. Des infections, en particulier le zona et la 
tuberculose, peuvent survenir. Des perforations gastro-
intestinales ont été rapportées.

début de la perfusion d’abatacept. L’abatacept augmenterait 
le risque d’infections graves telles que pneumonie, 
pyélonéphrite, cellulite et diverticulite.

Inhibiteurs de JAK – Le tofacitinib, le baricitinib et 
l’upadacitinib sont des ARMM synthétiques ciblés 
administrés par voie orale pour inhiber la janus kinase 
(JAK), un important médiateur de signalisation de diverses 
voies d’activation immunitaire18-20. Ils agissent plus 
rapidement que les ARMM classiques ou les médicaments 
biologiques.

Dans une étude, un traitement de première intention 
par le tofacitinib s’est avéré supérieur au méthotrexate 
pour réduire les signes et symptômes de PR et freiner la 
progression des lésions articulaires21. Dans une autre étude, 
l’ajout de tofacitinib au méthotrexate s’est montré être non 
inférieur à l’ajout d’adalimumab22. Une fois la rémission 
obtenue, certains patients tolèrent une réduction de la dose 
de tofacitinib sans rechute clinique23.

Dans une étude, l’ajout de 4 mg/jour de baricitinib (une dose 
plus forte que les 2 mg/jour homologués par Santé Canada 
et la FDA) s’est avéré plus effi cace que l’ajout d’adalimumab 
chez des patients qui n’avaient pas répondu adéquatement 
au méthotrexate24. Dans une autre étude menée auprès 

Tableau 2. Quelques agents biologiques et inhibiteurs de la JAK contre la polyarthrite rhumatoïde (suite)

    Coût Coût au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)1 aux É.-U.2 Canada18

Inhibiteurs de l’interleukine (IL-6)
Sarilumab8 – Kevzara stylos et seringues préremplis de  200 mg SC q2 sem. 3206,80 $ 1400,00 $26

   (Sanofi -Aventis; Sanofi /   150 mg/1,14 mL, 200 mg/1,14 mL
   Regeneron aux É.-U.)
Tocilizumab8,24 – Actemra (Hoffman- fi oles à dose unique de 80, 200, 400 mg Initiale : 4 mg/kg IV q4 sem. 3458,70 144,40
    LaRoche; Genentech aux É.-U.)  Entretien : 8 mg/kg IV q4 sem.
  Actemra; Actemra Actpen aux É.-U. auto-injecteurs de 162 mg/0,9 mL Initiale : 162 mg SC q2 sem.9 4304,10 1514,60
   Entretien : 162 mg SC 1 f.p.s.10

Autres agents biologiques
Rituximab11 – Rituxan (Genentech) fi oles à usage unique de 100, 500 mg 1000 mg IV 2 fois, à intervalle  18 790,4014 10 176,7014

  Rituximab-arrx – Riabni (Amgen)12   de 2 sem.13 14 336,0014 6266,7014

  Rituximab-pvvr – Ruxience (Pfi zer)12  14 336,0014 6266,7014

  Rituximab-abbs – Truxima (Celltrion;   16 911,0014 6266,7014

  Cephalon aux É.-U.)12

  Riximyo (Sandoz)12   N.D. 6266,7014

Abatacept – Orencia (BMS) fi oles à usage unique de 250 mg  500, 750 ou 1000 mg IV à 0, 2  2456,90 1055,70
       et 4 sem., puis q4 sem.15

    seringues et auto-injecteurs de 50 mg/ 125 mg SC 1 f.p.s.16 4850,50 1577,40
    0,4 mL, 87,5 mg/0,7 mL, 125 mg/mL25

 Inhibiteurs de la janus kinase (JAK)17

Baricitinib – Olumiant (Lilly) co. à 2 mg 2 mg PO 1 f.p.j. 2378,40 1611,00
Tofacitinib – Xeljanz (Pfi zer) co. à 5 mg 5 mg PO 2 f.p.j. 4930,50 1516,60
  Xeljanz XR co. ER à 11 mg 11 mg PO 1 f.p.j. 4930,50 1516,60
Upadacitinib – Rinvoq (Abbvie) co. ER à 15 mg 15 mg PO 1 f.p.j. 5280,50 1540,70
N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non disponible aux É.-U.; ER : libération prolongée; SC : sous-cutané; PO : par la bouche; IV : intraveineuse  
14. Prix pour 2 doses de 1000 mg.
15. La dose est de 500 mg chez les patients de < 60 kg, de 750 mg chez les patients de 60 à 100 kg, et de 1000 mg chez les patients de > 100 kg.
16.  Si elle est administrée après la dose d’attaque initiale i.v., la première injection de 125 mg s.c. doit être administrée dans les 24 h suivant la dose d’attaque i.v. (voir la note 

12 pour la dose d’attaque recommandée).
17. Les inhibiteurs de la JAK sont réservés aux patients qui n’ont pas répondu adéquatement à au moins un inhibiteur du TNF.
18.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 30 jours ou de 4 semaines à la posologie d’entretien 

habituelle la plus faible pour un patient de 70 kg en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, octobre 2021).
19. Commercialisé au Canada en stylos et seringues préremplis de 20 mg/0,2 mL et 40 mg/0,8 mL.
20. Biosimilaire de l’adalimumab (Humira).
21. Commercialisé au Canada en stylos et seringues préremplis de 200 mg/mL.
22. Biosimilaire de l’étanercept (Enbrel).
23. Commercialisé au Canada en fi oles multidoses de 25 mg; et en seringues préremplies et auto-injecteurs de 50 mg/mL.
24. Homologué par Santé Canada en monothérapie ou en association avec le méthotrexate ou un autre ARMM.
25. Commercialisé au Canada en seringues préremplies de 125 mg/mL.
26. Prix obtenu auprès de la Liste des médicaments de la RAMQ. Consultée le 29 septembre 2021.
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les manifestations générales de la maladie. Une brève 
corticothérapie à faible dose soulage les symptômes 
en attendant que les effets bénéfi ques des ARMM se 
fassent sentir. Chez les patients atteints de PR précoce, la 
prednisone à 7,5 mg par jour a montré ralentir la progression 
radiographique et l’ajout d’une dose quotidienne de 10 mg 
de prednisone au méthotrexate a montré réduire les lésions 
articulaires érosives et augmenter la probabilité de rémission 
comparativement au méthotrexate en monothérapie32, mais 
il faut éviter la corticothérapie prolongée en raison des 
nombreux effets secondaires liés aux corticostéroïdes. La 
prise prolongée de corticostéroïdes, même à très faible dose 
(< 5 mg/jour), augmente le risque d’infections graves33. De 
fortes doses de corticostéroïdes pourraient être nécessaires 
pour maîtriser les manifestations générales graves de la PR 
comme la péricardite ou la vasculite, mais ces atteintes sont 
rares à l’emploi du méthotrexate et des agents biologiques.

Les injections intra-articulaires de corticostéroïdes comme 
la triamcinolone (Kenalog [Aristospan aux É.-U.] et autres) 
ou la méthylprednisolone (Depo-Medrol et génériques) 
suppriment souvent l’inflammation rhumatoïde articulaire 
aiguë avec un minimum d’effets indésirables.

AINS – Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 
dont l’inhibiteur sélectif de la COX-2 célécoxib (Celebrex 
et génériques), exercent un effet analgésique et anti-
inflammatoire immédiat. Ils sont aujourd’hui utilisés 
principalement pour faire le lien et soulager les symptômes en 
attendant que l’effet des autres médicaments se manifeste; 
ils ne préviennent pas les lésions articulaires. Aucun AINS 
oral n’est systématiquement plus effi cace qu’un autre pour 
traiter la PR, mais les patients qui ne répondent pas à un 
AINS ou ne le tolèrent pas pourraient répondre à un autre 
ou le tolérer34. Des effets indésirables gastro-intestinaux, 
rénaux, cardiovasculaires et hématologiques peuvent 
survenir, surtout à l’emploi prolongé. Le diclofénac topique 
(Voltaren Gel, Pennsaid) est homologué par Santé Canada 
et la FDA exclusivement pour le traitement de l’arthrose, 
mais il pourrait être utile chez certains patients atteints de 
PR se manifestant par des symptômes articulaires isolés35.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT – L’American College 
of Rheumatology et d’autres organisations semblables 
ont publié des lignes directrices relatives à l’emploi des 
antirhumatismaux pendant la grossesse et l’allaitement36,37.

Le méthotrexate est contre-indiqué pendant la grossesse. 
Les personnes qui prennent ce médicament doivent 
utiliser une méthode de contraception effi cace pendant 
le traitement par le méthotrexate et pendant au moins 6 
mois (femmes) ou 3 mois (hommes) après l’avoir arrêté. Le 
métabolite actif du méthotrexate a été détecté dans le lait 
maternel; les femmes sous ce médicament ne doivent pas 
allaiter.

Si nécessaire, on peut poursuivre le traitement par 
l’hydroxychloroquine pendant la grossesse et l’allaitement.

La sulfasalazine est généralement considérée être sûre 
pendant la grossesse et l’allaitement. Elle inhibe l’absorption 
et le métabolisme de l’acide folique; les femmes enceintes 
sous la sulfasalazine pourraient devoir augmenter leur 
apport en acide folique.

Dans une étude avec répartition aléatoire et à double insu 
menée auprès de 4362 patients de ≥ 50 ans atteints de PR 
modérée à grave (ORAL Surveillance), les taux d’événements 
indésirables cardiovasculaires majeurs, de cancers, de 
thromboses et de décès étaient supérieurs sous le tofacitinib 
que sous un inhibiteur du TNF28. À la lumière de ces résultats, 
Santé Canada et la FDA ont exigé la mise à jour des mises 
en garde encadrées des monographies du tofacitinib, du 
baricitinib et de l’upadacitinib décrivant ces risques, et 
ont insisté sur le fait que les inhibiteurs de la JAK doivent 
être utilisés dans le traitement de la PR seulement lorsque 
les inhibiteurs du TNF sont ineffi caces ou mal tolérés, en 
particulier chez les fumeurs et les patients qui présentent 
des facteurs de risque infectieux ou cardiovasculaire29,30. De 
son côté, l’inflammation non maîtrisée de la PR augmente le 
risque d’infection, de cancer ou de lymphome ainsi que de 
maladie cardiovasculaire.

Interactions médicamenteuses – Le tofacitinib est 
métabolisé par le CYP3A4. Les inhibiteurs puissants 
du CYP3A4, comme le kétoconazole, augmentent les 
concentrations sériques du tofacitinib; il faut en réduire 
la posologie si un inhibiteur puissant du CYP3A4 est pris 
en concomitance. Les médicaments qui sont à la fois 
des inhibiteurs modérés du CYP3A4 et des inhibiteurs 
puissants du CYP2C19, tels que le fluconazole, augmentent 
également les concentrations sériques du tofacitinib; 
leur emploi concomitant nécessite de réduire la dose de 
tofacitinib. L’administration avec des inducteurs puissants 
du CYP3A4 comme la rifampine diminue les concentrations 
du tofacitinib et doit être évitée31.

Les inhibiteurs puissants de l’OAT3, tels que le probénécide, 
augmentent les concentrations sériques du baricitinib; il 
faut réduire la posologie du baricitinib chez les patients qui 
reçoivent simultanément un inhibiteur puissant de l’OAT331.

L’upadacitinib est principalement métabolisé par le 
CYP3A4. L’administration concomitante d’un inhibiteur 
puissant du CYP3A4 pourrait augmenter les concentrations 
sériques d’upadacitinib et par conséquent, le risque d’effets 
indésirables. La coadministration d’un inducteur puissant 
du CYP3A4 pourrait abaisser les concentrations sériques 
d’upadacitinib et par conséquent, son effi cacité; elle n’est 
donc pas recommandée31.

TRAITEMENTS D’ASSOCIATION – L’association de deux ou 
trois ARMM classiques ou d’un ARMM classique et d’un 
agent biologique ou d’un inhibiteur de JAK serait plus effi cace 
que la monothérapie sans augmenter signifi cativement 
la toxicité. Les patients dont la maladie est réfractaire au 
méthotrexate devraient recevoir un traitement d’association. 
L’association du méthotrexate et d’un agent biologique ou 
d’un inhibiteur de JAK ralentit plus rapidement, et peut-être 
plus effi cacement, l’activité de la maladie que la trithérapie 
par le méthotrexate, l’hydroxychloroquine et la sulfasalazine, 
mais elle est plus coûteuse et les résultats à long terme des 
deux approches semblent être comparables. L’association 
de différents agents biologiques ou d’un agent biologique et 
d’un inhibiteur de JAK augmente le risque d’infection et n’est 
pas recommandée2. 

CORTICOSTÉROÏDES – Les corticostéroïdes par voie 
orale soulagent les symptômes articulaires et maîtrisent 
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Pfi zer-BioNTech (Comirnaty) et Moderna (Spikevax) sont 
préférables au vaccin à base d’adénovirus produit par 
Johnson & Johnson/Janssen chez les patients atteints 
de PR. Les patients sous traitement immunosuppresseur 
(p. ex. méthotrexate, glucocorticoïde au long cours, agent 
biologique ou inhibiteur de JAK) doivent recevoir une série 
primaire à 3 doses d’un vaccin à base d’ARNm42.

Les médicaments qui pourraient avoir un effet signifi catif 
sur l’immunogénicité du vaccin sont le méthotrexate, 
les inhibiteurs de JAK et l’abatacept. Si possible, il faut 
interrompre le traitement par ces agents pendant 1 à 2 
semaines aux alentours de la vaccination. Le calendrier 
vaccinal revêt une importance particulière dans le 
contexte du traitement par le rituximab en raison de son 
mode d’action précis et de son effet pharmacodynamique 
prolongé; si possible, la première dose du vaccin doit être 
administrée 4 semaines avant la prochaine dose prévue 
de rituximab, qui doit être reportée jusqu’à 2 à 4 semaines 
après la dernière dose du vaccin.

Les médicaments qui ne nécessitent probablement pas 
d’ajustement du calendrier vaccinal contre la COVID-19 
sont l’hydroxychloroquine, la sulfasalazine, le léflunomide, 
les inhibiteurs du TNF, les inhibiteurs des récepteurs de l’IL-
6 et les corticostéroïdes.   ■

Le léflunomide est cancérigène et tératogène chez l’animal 
et son emploi est contre-indiqué pendant la grossesse. 
Il faut arrêter de le prendre avant la conception, et aussi 
bien les hommes que les femmes doivent recevoir la 
cholestyramine pour lier et éliminer le médicament; sans 
cholestyramine, le léflunomide reste détectable dans le 
sérum jusqu’à 2 ans. Aucune donnée relative à l’emploi du 
léflunomide chez les femmes qui allaitent n’est disponible; 
il est déconseillé d’allaiter pendant le traitement.

Les inhibiteurs du TNF et autres ARMM biologiques sont 
considérés être sûrs pendant la grossesse, mais ils traversent 
le placenta et affectent la fonction immunitaire in utero. Le 
certolizumab est une molécule pégylée, sans fragment Fc; 
il n’est pas capté par les récepteurs Fc placentaires38. Les 
inhibiteurs du TNF et les autres médicaments biologiques 
sont considérés être sûrs pendant l’allaitement37.

L’emploi des inhibiteurs de JAK chez les femmes enceintes 
ou qui allaitent doit en général être évité. Les femmes en âge 
de procréer doivent utiliser une méthode de contraception 
effi cace lorsqu’elles prennent un inhibiteur de JAK; celles qui 
prennent l’upadacitinib doivent poursuivre la contraception 
pendant 4 semaines après la dernière dose. Les femmes ne 
doivent pas allaiter durant 18 heures après la dernière dose 
de tofacitinib à libération immédiate ou 36 heures après la 
dernière dose de tofacitinib à libération prolongée ainsi que 
pendant 6 jours après la dernière dose d’upadacitinib.

Les corticostéroïdes à faible dose (≤  10  mg/jour de 
prednisone ou l’équivalent) sont généralement considérés 
être sûrs pendant la grossesse. Les femmes qui allaitent 
et prennent ≥ 20 mg/jour de prednisone (ou l’équivalent) 
doivent jeter leur lait pendant 4 heures après chaque dose.

L’administration d’AINS après 20 semaines de gestation 
peut causer un dysfonctionnement rénal chez le fœtus 
pouvant mener à un faible volume de liquide amniotique 
(oligoamnios) et à l’insuffi sance rénale néonatale. Pendant 
le troisième trimestre, les AINS peuvent causer la fermeture 
prématurée du canal artériel. Ils ne doivent pas être pris 
après la 30e semaine de gestation et il faut, si possible, 
les éviter entre la 20e et la 30e semaine. La surveillance 
échographique du liquide amniotique doit être envisagée 
s’il est nécessaire de prendre un AINS pendant plus de 48 
heures39. L’ibuprofène est l’AINS de choix pour les femmes 
qui allaitent; l’exposition du nourrisson par l’entremise du 
lait maternel est minime.

RÉACTIVATION DU VHB – La réactivation du virus de 
l’hépatite B peut survenir à l’emploi d’agents biologiques 
(en particulier le rituximab) ou d’inhibiteurs de la JAK. Les 
patients qui entreprennent un traitement par le rituximab 
et qui sont porteurs d’anticorps nucléocapsidiques anti-
HBc ainsi que les patients qui entreprennent un traitement 
par un autre agent biologique ou par un inhibiteur de la 
JAK et qui sont à la fois porteurs d’anticorps anti-HBc et 
anti-antigène de surface du virus de l’hépatite B (anti-HBs) 
doivent recevoir un antiviral en prophylaxie2,40.

VACCIN CONTRE LA COVID-19 – L’American College of 
Rheumatology a publié des directives relatives au vaccin 
contre la COVID-19 chez les patients atteints de PR41. Les 
vaccins contre la COVID-19 à base d’ARNm produits par 
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Issue 1637 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #91-100 in Comprehensive Activity #85, available January 2022)

6.  Which of the following statements about the use of 
TNF inhibitors for treatment of rheumatoid arthritis 
is true?

  a.  they are less effective than methotrexate 
alone in limiting joint destruction

  b.  they all appear to be similarly effective
  c.  they have a slower onset of action than 

conventional DMARDs
  d.  they should not be used in combination with 

methotrexate

7.  In one clinical trial, tocilizumab monotherapy 
decreased disease activity scores signifi cantly more 
than:

  a.  methotrexate
  b.  adalimumab
  c.  sarilumab
  d.  tofacitinib

8.  In a clinical trial in patients with moderate to severe 
rheumatoid arthritis (ORAL Surveillance), use of the 
JAK inhibitor tofacitinib, compared to use of a TNF 
inhibitor, was associated with a higher rate of:

  a.  malignancy
  b.  thrombosis
  c.  death
  d.  all of the above

9.  For treatment of rheumatoid arthritis, oral 
corticosteroids:

  a.  are recommended for long-term symptom 
control

  b.  have no effect on radiographic progression 
  c.  are often used for symptom relief until 

DMARDs become effective
  d.  all of the above

10.  Which of the following antirheumatic drugs is 
considered safe for use during pregnancy?

  a.  leflunomide
  b.  certolizumab pegol
  c.  baricitinib
  d.  all of the above

Drugs for Rheumatoid Arthritis

1.  Which of the following should be used for initial 
treatment of rheumatoid arthritis?

  a.  a conventional disease-modifying 
antirheumatic drug (DMARD)

  b.  a TNF inhibitor
  c.  a JAK inhibitor
  d.  both a and b

2.  Which of the following can be used for initial 
maintenance therapy of rheumatoid arthritis in 
patients with low disease activity?

  a.  a TNF inhibitor
  b.  hydroxychloroquine
  c.  a JAK inhibitor
  d.  rituximab

3.  Methotrexate can cause:
  a.  GI adverse effects
  b.  myelosuppression
  c.  interstitial pneumonitis
  d.  all of the above

4.  Which of the following patients should not take 
methotrexate for rheumatoid arthritis?

  a.  a 58-year-old man with severe renal 
impairment

  b.  a 44-year-old woman who consumes large 
amounts of alcohol

  c.  a 30-year-old woman who is trying to 
conceive

  d.  all of the above

5.  Leflunomide:
  a.  can be used as an alternative to methotrexate 

in patients with moderate to severe 
rheumatoid arthritis

  b.  can improve motor function in patients with 
rheumatoid arthritis

  c.  can cause hepatotoxicity, particularly if taken 
with methotrexate

  d.  all of the above
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