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Avant tout — c’est quoi une biothérapie ?
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Biothérapies,
immunothérapies,

thérapies ciblées,
biomédicaments...
De quoi faut-il parler ?

Hervé Watier

Immunothérapie Active

« Vaccins anti-infectieux
Spécifique « Vaccins antitumoraux (ex. sipuleucel T%)
- Allergenes

» Vaccins anti-infectieux en cancérologie (ex. BCG)
Lo « Anticorps immunostimulants (ex. ipilimumab®)

Non spécifique ) s .
- Cytokines (ex. tanosermine’, aldesleukine®)

« Ligands de TLR (ex. imiquimod?)

Passive/adoptive’

- Anticorps anti-infectieux (ex. palivizumab®)
« Anticorps antitumoraux (ex. trastuzumab*)
- Lymphocytes T spécifiques de tumeurs®




Avant tout — c’est quoi une biothérapie ?

Différentes définitions et terminologies retrouvees dans la littérature francophone

Différentes terminologies a lI'international : biological response modifiers, biologic therapies...

Traitement « fabriqué » a partir de cellules vivantes

thérapie cellulaire, thérapie tissulaire, thérapie génique...

Exemples : hormones, facteurs de croissance, immunomodulateurs

Indiqués dans les maladies inflammatoires chroniques et en oncologie



Avant tout — c’est quoi une biothérapie ?

Biothérapie passive Biothérapie active
Vaccins
Anticorps . ’ :
Co ; , Vaccins thérapeutiques
Blot?g?aple thérapeutiques e
speciiique Vaccins prophylactiques
Immunothérapies e Biomarqueurs
cellulaires i
Immunomodulateurs
Biothérapie
non-spécifique

Modifié d’apres Demoersman J et al. Rev Stomatol Chir Maxillofac Chir Orale, 2014



Pourquoi s’y intéresser ?

Médicaments les + vendus dans le monde en 2019

Produit Laboratoire (lasse thérapeutique Part de marché mondiale
HUMIRA AbbVie Antirhumatismes 2,4%
ELIQUIS BMS Anticoagulant 1,2%
KEYTRUDA MSD Anticancéreux 1,0%
XARELTO Bayer Antithrombotique 0,9%
LANTUS Sanofi Antidiabétique 0,9%
ENBREL Pfizer Antirhumatismes 0,9%
STELARA Janssen-Cilag Immunosuppresseur 0,8%
0PDIVO BMS Anticancéreux 0,7%
JANUVIA MSD Antidiabétique 0,7%
TRULICITY Lilly Antidiabétique 0,7%
TOTAL 10,1%

Aujourd’hui, 50% des médicaments en développement sont des biothérapies

50% des molécules du top 100 des molécules les plus prescrites seront des
biomédicaments d’ici 2025

En 2019, les parts de marchés des biomédicaments dans les produits

pharmaceutiques étaient de 24,3%, soit environ 240Md€

10 objectifs pour répondre aux grands défis de notre temps

MIEUX PRODUIRE
Objectif
Faire émerger des réacteurs nucléaires de petite taille (SMR) {%Q

( | Devenir le leader de I'hydrogéne vert
2)

Ls ! Décarboner notre industrie en réduisant nos émissions

de gaz a effet de serre de 35 %

i}

®
®

( \4/ Produire prés de 2 millions de véhicules électriques et hybrides d'ici 2030

NGO

( | Produire le 1°" avion bas carbone
\5;/

MIEUX VIVRE

g

\ G/I Investir dans une alimentation saine, durable et tragable

P

9??? Produire 20 biomédicaments contre les cancers, les maladies chroniques
4 j et créer les dispositifs médicaux de demain

MIEUX COMPRENDRE LE MONDE

& B

Placer la France en téte de la production des contenus culturels et créatifs

-
o

Objectif
Investir dans la nouvelle aventure spatiale avec notamment la production ,ﬁ
de mini-lanceurs réutilisables et de micro et minisatellites // e

e

€
L.

Investir dans le champ des fonds marins Cx
pour une meilleure compréhension du vivant

IQVIA
Nelson AL et al. Nature Rev Drug Discov, 2010



Pourquoi s’y intéresser ?

Prévalence

Pathologies (/100 000)

Sex-ratio (F/H)

Hypertension artérielle

Thyroidite de Hashimoto 1000 - 1500 10:1
Maladie de Basedow 500 - 1500 7:1
Maladie coeliaque 500 - 1000 2-3:1
Polyarthrite rhumatoide 300 - 800 4:1°
Diabeéte de type 1 200 - 300 1:1
Sclérose en plaque 50-120 3:1
Lupus systémique 40-50 9:1
Sclérodermie systémique 15-25 4:1
Artérite a cellules géantes 10-50 2-3:1
Syndrome de Sjogren 10- 15 9:1
Cirrhose biliaire primitive 10-15 9:1
Maladie d’Addison 10- 15 2:1
Maladie de Behget 5-10 1:3
Myopathies inflammatoires 6-7 1-2:1
Myasthénie 5 3:18
Granulomatose avec polyangéite 2-3 0,75:1
Polyangéite microscopique 2-3 2:1
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite 1 0,6:1
Syndrome de Goodpasture <1 1:2 25%
Polychondrite atrophiante <1 1:1 . 0%
Data: Pr Laurent ARNAUD (Strasbourg)
10 4 20% T
O, CROCKD 1% _ -
a 4, 4% y o
0,05% ' ' '
!
Maladies Diabéte Lombalgie  Ostéoporose  Maladie d'Alzheimer
auto-immunes fermme Moinsde  Plus de Moins de
" _ ,
N ipen Syeroma e Phus di 65 ans 80 ans 45 ans

Slogren, Myapathe:)

Plus de
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Pourquoi s’y intéresser — risques associes

Infliximab - Pediatric CD

Etanercept - PsA Plaque PS Etanercept - Pediatric plaque PS
I d t . T N F Adiliiniinab <RA Adalimumab - AS Infliximab - Pediatric UC Adalimumab- NIU
A SPlvaitia
Fab J AR S B Adalimumab - Poly .\rllu}lnf JIA Gl b B A
‘ 2 F / anercey aque - Plaque PS ertolizumal A, AS
Infliximab - CD Infliximab - AS Certolizumab - CD Golimumab - UC, RA (infusion) Certolizumab - Plaque PS

- l ! | 1 1 !

1998 1999 | 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2000 | 201 2012 2013 2014 2016 2017 2018

L 1 1
Anticorps chimériques Anticorps humanisés Anticorps humains
DCl~ximah DCl—zumab DCl -mumab
Infliximab Certolizumab (pégylé) Adzlimumab i b - Ped - CD
Golimumab Etanercept - Polyarticular JIA Infliximab - PsA, UC Certolizumab - RA Adalimumab - Pediatric CI
e it 1005 humain Infliximab - RA Adalimumab - PsA Golimumab - RA, PsA, AS
5 y b
75% humain 90 % humain

Etanercept - AS Adalimumab - CD Adalimumab - UC Adalimumab - Fingernail PS

Golimumab - PsA (infusion)

Humanisation - AS (infusion)

1 m e——

Rheumatology Dermatology
RA (rheumatoid arthritis)
PsA (psoriatic arthritis) Ps (psoriasis)
AS (ankylosing spondylitis)

TNF-a
Gastroenterology Ophthalmology
UC (ulcerative colitis)

CD (Crohn’s disease) NIU (noninfectious uveitis)
PedCD (pediatric Crohn’s discase)

Jang DI at al. Int J Mol Sci, 2021



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

Cellules pulmonaires mises en culture

9-
g aR
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Seo SH et al. J. Virol, 2002



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

TNF-alpha concentration (pg/ml)
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Mesure des concentrations intra-pulmonaires de TNF-a en
fonction de la quantité de administrée

7 quantité de virus, 7 concentration en TNF- a

Seo SH et al. J. Virol, 2002



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

| Comparaison souris sauvages versus mutées pour le TNF-a
“ () (Oou A)

Bodyweight change (%)

_so) Infection a Mycobacterium tuberculosis (tuberculose)

Days

“ taux de survie
7 perte de poids
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Allie N. et al. Imnmunology, 2008



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa
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Infection a Mycobacterium tuberculosis (tuberculose)
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7 nombre de granulomes pulmonaires

Zganiacz A. et al. J. Clin. Invest. 2004



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

Risque accru d'infection

Principalement infections bactériennes et virales
Principaux sites touchés

Systeéme respiratoire, tissu cutané, tractus urinaire

Une molécule + risquée qu’une autre?

Facteurs de risque?
Quid en odontologie?

Rosenblum H et al. Autoimmunity Reviews, 2011



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

Table 5 Effects of recommended and high doses of anti-TNF on serious adverse events

Recommended dose anti-TNF vs placebo

High-dose anti-TNF vs placebo

E diusted  Sim E dustd Sk P
Patient- Meta-analysis n;ncdysis ad-::d pooled Patient-  Meta-analysis lmrﬂmws ad!::d pooled
Adverse event  Biological Studies N years  (OR) (RR) (RR) Smdies N years (OR) (RR) (RR)
Death ADA 1] 2660 2406 2.04 (064 to 6.51) 1.95 (0.61 to 6.21) 286(071t011.52) 3 560 184 1.13 (0.18 to 7.30) 1.18 (0.17 to 8.11) 1.32 (0.17 to 10.04)
ETA 6 2404 2164 234(0671t0812) 222(066t07.46) 216(053t0885 0O NA NA NA NA NA
FX 5 1707 1164 0.62 (021 t0 1.79)  0.48 (0.17 to 1.40) 036 (0.12 to 1.06) 5 1535 1437 059 (023 10 1.5) 064 {028 to 1.48] 0.73(0.29 to 1.82)
w 17 £771 57 Li30o7 10227} £ il (68 § 4 10 8 078 (033 g 1 R4
Serious adverse  ADA 4 1912 1814 1.12(086to 1.45H 0.75 (0.40to 1.44)H 105 (084 t0 1.3) 2 425 132 Only 2 studies Only 2 studies 0.71 (0.4 to 1.24)
events ETA 5 1827 980 1.04 (07310 1.47)  0.96 (0.71 to 1.29) 085 (06210 1.18) 0 NA NA NA NA NA
FX 4 1664 1164 1.17 (086 to 1.59)  0.98 (0.76 to 1.26) 1.03 (0.80 to 1.33) 4 1840 1427 1.09 (082 t0 1.47) 097 (055t0 1.71)H  1.00 (0.78 to 1.29)
AntiTNF 13 5403 3948 1.11(094101.32) 094 (0.77to 1.15H 100087t 1.16) 6 2265 1559 1.04 (0.80 to 1.36) 084 (057 to 1.24)H 0.92 (0.73 to 1.16)
Serious infections ADA 6 2660 2406 1.53 (0.83 to 2.81) 1.47 (0.79 to 2.71) 141 (077 to 2.59) 3 560 184 5.77 (0.90 to 36.91) 5.16 (0.74 to 36.18)  14.26 (1.18 to 171.8)
ETA 5 1984 2072 0.89 (056 to 1.42)  0.81 (0.52 to 1.27) 086 (056t 1.31) 0 NA NA NA NA NA
FX 5 1707 1164 14608610 247) 1.19(073t01.94) 1.18(074t01.90) 5 1882 1437 189 (1.18 t0 3.02) 176 (070 to 443)H 1.63 (1.04 to 2.55)
AntiTNF 16 6351 5642  1.21(089t01.63) 1.07(0.81t01.43) 108(081t0143) 8 2442 1621 207 (131 to 3.26) 1.99(0.90 to 437 1.83 (1.18 to 2.85)
ADA b bb 40b 07 UZ6 10 4.09 .Ub (U.29 10 3.9 UF10.T910 7.9 3 100 (0. U. 4 E " X 8.00
ETA 6 2407 1850 142(0271t0761) 143(027t07.70) 386(024t062.21) 0 NA NA NA NA NA
FX 5 1707 1164 1.42 (0.27 10 7.62) 1.43 (0.28 t0 7.29) 250(0.161039.47) § 1873 1437 1220210 7.13) 1.16 {0.19 t0 7.18) 2.46 (0.15 to 40.24)
AntiTNF 17 6756 5419 1.26 {0.52 to 3.06) 1.26 (0.53 to 3.01) 241(0371t015.59) 8 2433 1621 1.14 (028 to 4.61) 1.10 (0.26 to 4.62) 1.54 (0.17 to 13.82)
Non-cutaneous ~ ADA 6 2660 2406 1.37(0491t0389) 1.34(047t0382) 174(052t0585 3 560 184 238 (032 to 17.45) 225(02910 17.31) 4.32 (0.33 to 56.45)
cancers and ETA 6 2405 1827 1.11 (04210 296)  0.95 (0.34 to 2.65) 086(034t0222) 0 NA NA NA NA NA
melanomas FX 5 1707 1164 1.70 (0.39 to 7.32) 1.63 (0.37 to 7.07) 348 (056 to 21.7) 5 1883 1437 3.19(0.79 to 12.93) 344 (08410 14.14) 4.18 (0.69 to 25.54)
AntiTNF 17 6772 5397 1.31 (06910 248)  1.21 (0.63 to 2.32) 140(069t0 283) 8 2443 1621 291 (083 t0 8.15) 304 (09510 9.68)  5.31 (0.88 to 31.97)
Non-melanoma  ADA 1] 2453 2406 1.37(0491t0389) 066(0.15t0292) 052(005t04.99) 3 560 184 060 (0.08 to 4.62) 056 (007 0 4.28)  0.28 (0.03 to 3.13)
skin cancers ETA 5 1981 1465 1.03 (038 t0 2.77) 2.02 (0.43 to 9.31) 242 (03910 15.06) 0 NA NA NA NA NA
FX 4 982 867 1700391t 7.32) 061(0.11t0342) 034(003t04.14) 4 1159 1141 1.20 (0.25 to 5.87) 091(0.19t0 440)  2.67 (0.40 to 17.77)
AntiTNF 15 5416 4738 1.27 (067 to 2.42) 1.01 (0.42 10 2.44) 141 (04110 4.91) 7 1718 1325 093 (027 t0 3.15) 0.75 {021 to 2.60) 1.33 (0.29 t0 6.22)
H, Fixed effect method analysis determined to be heterogeneous using the a-prioi definition, random effects method shown. ADA, adafimumab; ETA, IFX, infliimab; OR, odds ratio; RR, risk ratio; TNF, tumour necrosis factor.

Incident TB
Nelson-Aalen plot
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0 500 1000 1500
Days since registration
Drug Registration sggear 2 years 3 years 4 years
(entry to study) { days) (730 days) (1095 days) (1460 days)
DMARD 3232 2652 1839 742 213
ETA 3913 3474 3051 2363 1020
INF 3295 2694 1918 1392 918
ADA 3504 2457 1531 729 247

Leombruno JP et al. Ann Rheum Dis 2009
Dixon WG et al. Ann Rheum Dis 2010



Pourquoi s’y intéresser — risques associes

exemple des anti-TNFa

OR (95% Cl or Crl)

Traditional meta-analysis

Standard-dose biological drug with or without traditional DMARD

Combined population - 1.27 (1-05-1-52)
MTX naive —— 1.05 (0-76-1-45)
MTX experienced —— 1-42 (111-1.83)
TNF experienced —T— 1.21(0-70-2-08)

Network meta-analysis

Low-dose biological drug with or without traditional DMARD

Combined population 0-93 (0-65-1-33)
MTX naive —_j_— 0-93 (0-47-1-80)
MTX experienced —— 0-99 (0-61-1-58) . . . y. . JERY
e Majoration du risque d’infection sévere chez les
experienced No data
Standard-dose biological drug with or without traditional DMARD patl e nts tr‘a |tes pa r b | ot h era p e po ur I eur PAR’ +/_
Combined population - 1-31(1-09-1:58)
MTX naive —— 108 (075-1:53) autres Immunosuppresseurs
MTX experienced —— 1-48 (1.17-1-90)
TNF experienced — 10— 117 (0-65-2-18)
High-dose biological drug with or without traditional DMARD . . SR
e - L Pas de sur-risque identifié ici en cas de
MTX naive : 173(089-:352) biothérapie a faible dose
MTX experienced —0— 2.07 (1.57-2-74)
TNF experienced —— 1.53 (0-68-3:51)
Combination biological drug with or without traditional DMARD
Combined population - —— 414 (1.87-9.05)
MTX naive No data
MTX experienced ®—» 69-52(2:89-580200)
TNF experienced —_—  o——— 3-08(1-09-8-51)
T T T 1
0-01 01 1 10 100
+— —>
Decreased risk with biological drug Increased risk with biological drug
with or without traditional DMARD with or without traditional DMARD

Singh JA et al. Lancet, 2015
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exemple des anti-TNFa

Survival Functions

10 TNF blockers
WWWH“H‘HWWWH — Adalimumab
' Etanercept
—— Adalimumab-censored

0.87 I— Etanercept-censored
©
2 0.6
e
=
w
§ 0.4 Cohorte rétrospective taiwanaise

Patients atteints de PAR traités par anti-TNF
02 Survenue d’une infection sévere
00- Risque sous étanercept > sous adalimumab
I

I I I
0 100 200 300 400
Survival Time (days)

Chiang YC et al. Computer methods and programs in biomedecine, 2014
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exemple des anti-TNFa
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Pourquoi ?

Infection donc arrét de la thérapie donc moins de données sur le moyen/long
terme

Hypotheése physiopathologique d’equilibre aprés plusieurs semaines de
traitement

La stabilisation de la pathologie entraine une réduction des doses d'anti-TNF
et autres médicaments associés (corticoides notamment)

Askling J et al. Ann Rheum Dis, 2007
Leombruno JP et al. Ann Rheum Dis 2009
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Les auteurs s’accordent a décrire un risque infectieux augmenté

A I’échelle d’une molécule
Risque dose-dépendant
Risque accru sur les premiers mois de traitement

A I'échelle des biothérapies
Principalement infections respiratoires, cutanées et des tissus mous
Risque accru si association de plusieurs biothérapies (non recommandé)
Attention aux facteurs confondants (pathologies, traitements associés, comorbidités...)

Lahiri M et al. Best Practice & Research Clinical Rheumatology, 2015



Qu’en est-il en medecine bucco-dentaire ?



Risque bucco-dentaire prouve ?

Pubmecl.gov

MY NCBI FILTERS [&

RESULTS BY YEAR

MR

Oml.||||ﬂ||| Il 5

1953 2022
TEXT AVAILABILITY
[ ] Abstract

[] Free full text
[] Full text

"dental infection" AND biotherapy X

Advanced Create alert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sorted by: Best match Display options ¥
72 results Page 1 of 8 > >>
[] Screening of dental and sinus infections in rheumatoid arthritis.
1 Descamps E, Gorlier C, Ottaviani S, Palazzo E, Dieudé P, Forien M.
cite  EurJ Clin Invest. 2021 Apr;51(4):e13437. doi: 10.1111/eci.13437. Epub 2020 Nov 4.
PMID: 33089506
Share We included patients with RA and active disease requiring bDMARDs. Dental infection and sinusitis
were assessed by a stomatologist and otorhinolaryngologist after clinical, panoramic dental X-ray
and sinus CT evaluation. .. The mean age was 54.4 10.9 years an ...
[] General medicine and surgery for dental practitioners: part 4. Infections and
2 infection control.
cite Jakubovics N, Greenwood M, Meechan JG.
Br Dent J. 2014 Jul;217(2):73-7. doi: 10.1038/sj.bd].2014.593.
Share

PMID: 25060453 Free PMC article. Review.
Infection control and knowledge of common infectious agents is a cornerstone of safe dental

Risque accru de complication ?

Pronostic de nos traitements ?



Risque bucco-dentaire prouve ?

o Cellulite périmaxillaire, séreuse ou suppurée 10.00 0.00
b Péricoronarite aigué, séreuse ou suppurée 10.00 0.00
% Parodontite agressive 10.00 0.00
§ Sinusite aigué d’origine dentaire 9.91 0.20
) Foyers infectieux d'origine endodontique sans cellulite, mais avec manifestations 9.46 0.56
g cliniques : par odontite apicale ou latéro-radiculaire aigué, abcés sous-périosté
o 0OU S0US-MUQUeUX
;g Dent présentant une |ésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) avec 8.86 1.10
manifestations cliniques, mais sans cellulite
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 8.18 1.17
canalaire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire > 5mm
g Péricoronarite chronigue 8.05 1.06
z Parodontite chronique 7.86 0.84
] Péri-implantite 7.80 1.48
3 Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) avec 7.68 1.23
§ manifestations radiographiques mais sans symptomatologie clinique
c Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d’un dépassement de 7.36 1.21
p= matériau d’obturation avec radio-clarté périphérique mais sans manifestations cliniques
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 7.32 1.35
canalaire, présentant une image radio-claire apicale ou latéro-radiculaire < 5mm
Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d’un dépassement de 6.36 191
matériau d’obturation dans la lumiére du sinus maxillaire, mais sans signe clinique de
sinusite aigué
Dent avec pulpe nécrosée, mais sans symptomatologie clinique, avec ou sans obturation 6.14 1.55
g canalaire, présentant un simple épaississement de la radio-clarté correspondant au
g desmodonte
a* Dent avec pulpe nécrosée, sans symptomatologie clinique ou radiologique 5.86 1.67
& Gingivite (sans précision) 5.82 1.66
g Dent sans symptomatologie clinique ou radiologique présentant une obturation canalaire 5.73 1.74
% radiologiquement incompléte
2 Dent présentant une lésion radiculaire (perforation, faux canal, fracture...) sans 491 1.38
> manifestations cliniques ou radiologiques
Alvéolite seche 4.68 2.03
Dent en désinclusion, sans signes cliniques ou radiologiques 3.82 1.08
Apex résiduel, instrument endodontique fracturé, présence d'un dépassement de 3.73 1.01
matériau d’obturation sans radio-clarté périphérique ou manifestations cliniques
Dent sans symptomatologie clinique ou radiologique présentant une obturation canalaire 1.59 1.07
3 radiologiquement compléte, sans dépassement de matériau d’obturation
E Dent présentant une obturation coronaire non étanche, avec pulpe vitale 1.36 0.95
g Prothése fixe sur implant sans pathologie particuliéere 1.27 0.88
E Dent présentant une carie de I'émail et de la dentine, avec pulpe vitale 1.18 0.90
o Dent incluse, sans risque de désinclusion, sans antécédents pathologiques et sans signes 0.46 0.46
E cliniques ou radiologiques
Dent présentant une carie de I'émail isolée 0.28 0.46

SFCO, 2012



Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de 'endodontie

z Extraits identifiés par la recherche de
S données PubMed n = 150 Autres sources n =4
: ! !
=
o Extraits identifiés
B n=154
il Exclusion de n = 22 extraits ne
z épondant 3 une probl
E dentaire
‘ﬁ Extraits répondant au filtre « Dental Journals »
n=132
=|] Exclusion des publications antérieures a 2005 (n = 71) |
| Exclusion de n = 31 extraits ne concernant pas les Titre
E —| 1 " p ou 1 "
@
[C) _] Exclusion de n = 14 extraits ne concernant pas
o '| I'infection endodontique
| Exclusion de n = 6 extralts non disponibles en ligne ] A Case of SAPHO Syndrome with
Endodontic Implications and
[ ] Treatment with Biologic Drugs
n=3articles n =5 articles n=2articles
répondant aux répondant aux concernant I'impact
critéres PICO de la critéres PICOdela || des biothérapies ou
figure 21a (impact figure 21b (impact bisphosphonates
g des biothérapies ou || des biothérapies ou surle
2 et & R dbval T
é e développ sur la guérison des | la des LOE The Influence of Adalimumab on
4 des LOE) LOE) the Healing of Apical Periodontitis
[ % ‘ in Ferrets
n =10 articles retenus et
analysés

Healing of Apical Periodontitis in
Patients with Inflammatory Bowel
Diseases and under Anti—tumor
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Guérison de la parodontite apicale refractaire au
traitement initial et ler retraitement dés 6 mois,
avec disparition des symptémes cliniques et
radiographiques. Cicatrisation confirméea 5 ans
avec contréle clinique et radiographie retro-
alvéolaire
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CBCT e i C
différence de taille de la Iésion entre chaque
examen.

Le traitement canalaire conjoint a I'administration
d’une biothérapie systémique est associé a une
guérison plus rapide de la parodontite apicale, et
a une probabilité de guérison plus élevée.

PAIl sur rétro-

2b e
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24 mois

les biothérapies immunomodulatrices peuvent
/ jouer un réle sur le développement, la
progression et la guérison de la parodontite
apicale

Amabilité Drs Zanini et Monteiro



Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de 'endodontie

Risque accru de développement de plus grandes Iésions périapicales et de passage de celles-ci en stade aigu sur des animaux
immunodéprimés par des biothérapies (Cotti et al. 2014)

Accélération de la diminution de la taille des LOE sous adalimumab et infliximab (Cotti et al. 2017, 2018)

Guérison initiale appréciable a 3 mois dans le groupe biothérapies versus 6 mois dans le groupe témoin (p = 0,174) (Cotti et al. 2018)

Amabilité Drs Zanini et Monteiro



Risque bucco-dentaire prouve ? Parodontologie & PAR

Association of anti-TNF-o medication with levels of inflammatory biomarkers and periodontal inflammation in RA subjects.

Author Studvdesion Total Periodontal status ~ No. of anti-  No. of anti- Source Biomarker Periodontal measure
ydesi of RAsubjects  TNFof+)  TNFal) g TNFo P [ 6 BOP)
Pers et al. [27] (2008F'  Case-control 17 Periodontitis 8 9 NS po pd
Variables Moderate Severe P- Mayer etal.[16](2009)  Case-control 20  Periodontitis? 10 10 GCF l NS | l
Pegfi”;‘;;“s I[’:‘ffj’;‘;“‘“‘ valuet Ottizetal [26](2009)  Casecontrol 20 Periodontitis 10¢ 10 NS JNS NS
Male® 5 (6%) 19 (179%) 0,021 Mirrielees et al. [25] Case-control 35  Periodontitis® 18 17 Saliva | | |
Age (years)* 49.48 + 10.23 53.37 + 9.02 0.006 (2010)
Household Income 75 (90.4%) 103 (92%) 0.695
< 20 000 Baht/
month
Primary school 46 (55.4%) 75 (67.0%) 0.101
Former/current 8 (9.6%) 34 (30.4%) 0.001
smokers*
Remaining teeth* 26.34 + 1.82 25.50 + 2.51 0.044
Plaque index** 1.02 + 0.47 1.37 + 0.53 < 0.001
Mean CAL** 2.76 + 0.45 3.79 + 0.92 < 0.001
Duration of RA 10.00 + 7.25 9.31 + 6.85 0.500
(years)
DAS28 >3.2 69 (83.1%) 100 (89.3%) 0.211 ]
Thai HAQ score >2 7 (8.4%) 12 (10.7%) 0595  Patients avec une PR
Upper extremity; 6 (7.2%) 9 (8.0%) 0.834
HAQ score >2 .
Mean joint 32.80 + 27.90 39.00 + 32.15 0.161 99% pa rodontite
ET0S5101 SCoTe
Mean joint space 37.17 £ 23.41 42.09 + 25.93 0.174 ST TV A
narrowing score Séverite liée au sexe, age, tabac, plaque
Mean joint erosion 69.96 + 48.44 81.09 + 55.59 0.146
and joint space Aucune corrélation avec séverité de la PR
NAITOWINE SCOTE
Xerostomia 8 (9.6%) 16 (13.9%) 0.329

Han JY et al. J Periodontal Implant Sci, 2012
Khantisopon N et al. Int J Rheum Dis, 2014



Risque bucco-dentaire prouve ? Parodontologie & PAR

Anti-rheumatic agents No anti-rheumatic agents Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
CoatJetal 2015 2.06 0.37 10 263 0.73 " 7.2% -0.57[-1.06,-0.08] —
Kobayashi T etal 2014 25 0.32 28 265 052 27 326% -015(-0.38,008] —-
Kordtabar S etal 2018 1.22 0.28 25 1.34 0.36 25 535% -0.12[-0.30,0.08) —
Mayer Y et al 2009 3.22 0.41 10 3.85 0.7 10 6.8% -063[1.13,-013) -
Total (95% Cl) 73 73 100.0% -0.20[-0.33,-0.07] R4
Heterogeneity: Chi*= 5.96, df= 3 (P = 0.11); F= 50% t f f t
Test for overall effect: Z= 2.95 (P = 0.003) = -0.5 0 0.5 1

Anti-rheumatic agents No anti-rheumatic agents

FIGURE 2 Forest plot evaluating the change in probing depth in patients with or without anti-rheumatic agents

Anti-rheumatic agents No anti-rheumatic agents Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
CoatJetal 2015 2.59 0.8 10 29 0.97 11 11.5% -0.31[-1.07,0.45)
Kobayashi T etal 20 4 2.64 0.26 28 3m 0.83 27 61.5% -0.37[-0.70,-0.04) ——
Kordtabar S et al 2019 288 2.08 25 2.08 1.93 25 53% 080[0.31,1.91)
Mayer Y et al 2009 3.68 0.35 10 452 0.82 10 21.6% -0.84 [-1.39,-0.29] —
Total (95% CI) 73 73 100.0% -0.40[-0.66,-0.15] ‘
Heterogeneity: Chi*=6.99, df= 3 (P = 0.07); F=57% t t t t
Test for overall effect Z = 3.07 (P = 0.002) -2 -1 0 1 2

Anti-rheumatic agents No anti-rheumatic agents

FIGURE 3 Forest plot evaluating the change in clinical attachment loss in patients with or without anti-rheumatic agents

Anti-theumatic agents No anti-rheumatic agents

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Std. Mean Difference

Study or Subgrou Mean SD Total Mean SD Total Weight
CoatJetal 2015 0.3 0.57 10 0.57 0.76 11 151%
Kobayashi T etal 2014 0.81 0.32 28 0.98 0.21 27 38.4%
Kordtabar S etal 2019 07 052 25 09 042 25 359%
MayerY et al 2009 1.45 0.3 10 2.0 0.38 10 10.6%
Total (95% CI) 73 73 100.0%

Heterogeneity: Chi*= 4.07, df= 3 (P = 0.25); F= 26%
Test for overall effect. Z= 3.55 (P= 0.0004)

-0.37 [-1.23, 0.50]
-0.62 [-1.16,-0.07]
-0.42[-0.98,0.14]
-1.57 [-2.60,-0.54]

-0.61[-0.94,-0.27]

IV, Fixed, 95% Cl
+
_.—v-
<>
-4 2 0 2 4

Anti-rheumatic agents No anti-rheumatic agents

FIGURE 4 Forest plot evaluating the change in gingival index/modified gingival index in patients with or without anti-rheumatic agents

Zhang J et al. J Periodontal Res, 2021



Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de la chirurgie orale

0
Rares publications
Archives of Oral Biology 112 (2020) 104680
Contents lists available at ScienceDirect
Archives of Oral Biology
IE-SE\[ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/archoralbio
Influence of infliximab therapy on bone healing post-dental extraction in )
rats el
Antonio Ernando Carlos Ferreira-Junior®, Paulo Goberlanio de Barros-Silva®,
Camila Carvalho de Oliveira®, Maria Elisa Quezado Lima Verde”, Fabricio Bitu Sousa®,
Mério Rogério Lima Mota™*, Roberto César Pereira Lima-Jtnior”,
Ana Paula Negreiros Nunes Alves”
Ralentissement de la cicatrisation osseuse post-extractionnelle avec
traitement par infliximab vs placebo
501 Saline 50 Infliximab [] Total coliagen
i ] |:] Type | collagen
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Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de la chirurgie orale

Quelques rapports de cas dans la littérature

» . Cellulite post-implantaire sous
adalimumab

Ostéomyélite post-DDS sous infliximab

Ciantar M et al. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2007
Cillo JE et al. J Oral Maxillofac Surg, 2019



Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de la chirurgie orale

Available online at www.sciencedirect.com BRITISH
. i Journal of
3 ScienceDirect Oral and
Eas. Maxillofacial
ELSEVIER British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 58 (2020) 25-33 Surgery
www.bjoms.com
Review
. . . . . .
Osteonecrosis and osteomyelitis of the jaw associated with [ PubMed } [ EMBASE } [ Mediine } [ aNAHL }[ CENTRAL }
. . 3 L) < 225 8 47 8
tumour necrosis factor-alpha (TNF-«) inhibitors: a £
systematic review £

R. Sacco®P¢* S. Shah®, R. Leeson!, V. Moraschini ¢!, C.F. de Almeida Barros Mourio 2,

O. Akintola®, A. Lalli" — ,
Screened papers after removing }
%" duplicates 233
E < ( Excluded by titles/abstract
S 223

Table 3 — v
Studies included in the systematic review (all level 5 evidence).” } N e reened Full ot
First author, Type of study No. of patients E" - =
date, and \ ) ( Excluded articles
reference N > 4 ]
Ciantar 2007%’ Case report 1 3 =
Cassoni 2016 Case report 1 E [ Finl section ]
Tsuchiya 2016° Case report 1 \ J
Aghaloo 2017 Case study 1%
Favia 2017 ** Case report 1
Cillo 2019** Case report 1

* 6 patients but only 1 fitted the criteria for this review.



Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de la chirurgie orale

Available online at www.sciencedirect.com BRITISH
. i Journal of
ScienceDirect Oral and
Maxillofacial
British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 58 (2020) 25-33 Surgery

www.bjoms.com

Review

Osteonecrosis and osteomyelitis of the jaw associated with
tumour necrosis factor-alpha (TNF-«) inhibitors: a
systematic review

1, ShecaBhER & Shab® B Teesond) Vi Moraschin® €8 deATmetTx Bamos MouiGo®,
0. Akintola®, A. Lalli" Table 5

Anti TNF-a drugs and concurrent medications used for the management of inflammatory diseases.

First author, date, and TNF-a inhibitor Indication for drug Concurrent medications Time of
reference treatment exposure to
drug (months)
Ciantar 2007%’ Infliximab Juvenile idiopathic Prednisolone NR
arthritis Levothyroxine
Morphine
Dicolofenac
Fluoxetine
Cassoni 2016 Adalimumab Idiopathic arthritis = 36
Tsuchiya 2016°! Infliximab Crohn’s disease Flunitrazepam Mirtazapine NR
Lorazepam Pentazocine
Aghaloo 201777 Etanercept Rheumatoid arthritis Prednisolone 24
Trazodone
Tramadol
Diclofenac
Duloxetine
Favia 2017 ** Infliximab Crohn’s disease - 130
Cillo 2019* Adalimumab Ulcerative colitis Atenolol 60
Atorvastatin
Lisinopril
Levothyroxine
Sucralfate

Tramadol




Risque bucco-dentaire prouve ? Exemple de la chirurgie orale

Available online at www.sciencedirect.com BRITISH
. i Journal of
i) ScienceDirect Oral and
¢ Sl Maxillofacial
ELSEVIER British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 58 (2020) 25-33 Surgery

www.bjoms.com

Review

Osteonecrosis and osteomyelitis of the jaw associated with
tumour necrosis factor-alpha (TNF-«) inhibitors: a
systematic review

R. Sacco®P¢* S. Shah®, R. Leeson!, V. Moraschini ¢!, C.F. de Almeida Barros Mourio 2,
0. Akintola®, A. Lalli"

Table 6
Reported management strategies and outcomes.
First author, date, and Management of Follow-up time Type of special Complications during MRONIJ outcome
reference MRONJ/ (months) investigation used the study after treatment/end of
osteomyelitis during follow up follow up
Ciantar 2007’ Conservative 5 DPT NR Complete resolution
management
(multiple antibiotics)
Cassoni 2016 Conservative 8 CT NR NR
management
(antibiotics and pain
relief).
Tsuchiya 2016°" Dental extraction 48 CT, MRI NR Complete resolution
Aghaloo 2017 Antibiotics and 18 CBCT NR Complete resolution
chlorhexidine for
1 year then
debridement of bony
sequestrum
Favia 2017 ** Antibiotics and partial 16 CT - Complete resolution
resection
Cillo 2019* Debridement of 5 NR NR Complete resolution

necrotic bone and
removal of implant

MRONI: medication-related osteonecrosis of the jaw; DPT: dental panoramic tomography; CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging:

CBCT: cone-beam computed tomography; NR: not reported.



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R

Que faire avant d’initier
un anti-IL6R ?

| Evidence Based Medicine I | Recommandations officielles I I Avis des experts I

Cette check-list a pour objectif de vous aider a chercher systématiquement les prin-
cipales contre-indications et précautions d’emploi des anti-IL6R. Elle ne comprend
pas le bilan d’activité ni de sévérité de la maladie justifiant ce traitement.

En présence de I'un de ces signes, situations et/ou pathologies, se référer aux fiches
pratiques correspondantes avant toute instauration d’un traitement par anti-IL6R.

Prise en charge pratique des patients sous anti-TNF

Que faire en cas de Chirurgie,
de Soins Dentaires ou de Brulures ?

I Evidence Based Medicine I [ Recommandations officielles J | Avis des experts I

Une intervention chirurgicale lors d’un traitement par anti-TNF peut, théorique-
ment, conduire a une complication infectieuse. Toutefois, ce risque n’est pas
clairement évalué dans la littérature (aucune recommandation précise dans le
Résumé des Caractéristiques Produit pour ces molécules) ce qui justifie des
avis d’experts prenant en compte, en particulier, le risque septique du geste
chirurgical.

Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17

Conduite a tenir en cas d’infections virales
ou bactériennes sous anti-IL17 ?

[ Evidence Based Medicine I I Recommandations officielles I [ Avis des experts I

Les problématiques de la tuberculose et des hépatites virales sont abordées

dans des fiches spécifiques :

- «Conduite a tenir en cas de tuberculose, d’infection opportuniste ou fongique
sous anti-IL17 ?»

- «Que faire en cas d'antécédent ou d’apparition d'affections hépatiques et
gastro-entérologiques ».



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

Recommandations de la Société Francgaise de Chirurgie Orale quant a la prise en charge des patients
SOUS imMmunosuppresseurs :

« Il est impératif d’éliminer les FIBD avant l'instauration d’'une thérapie biologique ciblée a visée
immunosuppressive (CR) »

« Si des soins invasifs (avulsions dentaires, pose d'implants...) sont envisagés pendant le traitement,
une attention particuliere doit étre portée a la survenue potentielle d’infections post-opératoires :
vigilance, information du patient. La décision thérapeutique sera prise au cas par cas en pesant le
rapport bénéfice/risque avec le médecin prescripteur, qui proposera éventuellement une mise en
condition du patient (pouvant comprendre la suspension du traitement) »

SFCO, 2012



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

1. Quel est le risque lié a mon acte ?

LANSM a défini la liste des soins dentaires non-invasifs et invasifs @9 :

* Soins dentaires invasifs :

- Soins endodontiques : traitement des dents a pulpe vitale, traitement des dents
a pulpe nécrosée, reprise de traitement

- Chirurgie périapicale : avec ou sans comblement a l'aide d’'un substitut osseux

- Actes et soins parodontaux : détartrage avec et sans surfacage radiculaire,
sondage parodontal

- Chirurgie parodontale : allongement de couronne clinique, chirurgie de la poche
(lambeau d’accés, comblement et greffes osseuses, membrane de régénération
parodontale, protéines dérivées de la matrice amélaire...), chirurgie plastique
parodontale (lambeau déplacé, greffe gingivale)

- Avulsion dentaire : dent sur arcade, alvéolectomie, séparation de racines, am-
putation radiculaire, dent de sagesse mandibulaire incluse, dent incluse (hors
dent de sagesse mandibulaire), dent en désinclusion, germectomie, chirurgie
préorthodontique des dents incluses ou enclavées

- Autotransplantation

- Chirurgie préimplantaire, chirurgie implantaire, chirurgie des péri-implantites.

L'antibiothérapie prophylactique est indiquée pour la réalisation d’actes invasifs en
prenant en compte le rapport entre bénéfice de I'intervention et risque infectieux.

http://www.cri-net.com/ckfinder/userfiles/files/fiches-pratiques/Anti-TNF Nov2020/Anti TNF Chirurgie.pdf



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

2. Mon acte est-il « autorisé » chez ce patient ?

SOINS DENTAIRES

Il est recommandé une hygiéne bucco-dentaire et des soins réguliers.

En cas d’état bucco-dentaire défectueux, des soins appropriés devront étre effec-
tués avant de débuter un traitement par anti-TNF.

Ces soins devraient concerner surtout le parodonte, et motiver donc I'avis d’un
stomatologue autant que d’un dentiste, d’autant que plusieurs études ont suggéré
que le traitement de la maladie parodontale réduit I’activité de la PR @7,

Un autre motif pour prévoir au moins une fois 'avis d’un stomatologue est que le
seul travail ayant étudié de maniére prospective le statut parodontal des patients
traités par anti-TNF a conclu que les anti-TNF n’accéléraient pas I'alvéolyse, mais
majoraient I'inflammation gingivale *®,

http://www.cri-net.com/ckfinder/userfiles/files/fiches-pratiques/Anti-TNF Nov2020/Anti TNF Chirurgie.pdf



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

3. Doit-on envisager de suspendre le traitement ?

Molécules Programmation de la chirurgie a partir de la :

Adalimumab 3%me semaine aprés la derniére injection
Certolizumab

- 200 mg 3®me gemaine aprés la derniére injection Soins dentaires

- 400 mg 5éme semaine aprés la derniére injection Il est recommandé une hygiéne bucco-dentaire et des soins réguliers.
Etanercept 2tme semaine aprés la derniére injection En’ cas d'état bEJcco-dentalrc'a defectueux,. de§ soins appropriés devront étre effec-

- tués avant de débuter un traitement par rituximab.
. e . N .

Golimumab 5°"¢ semaine apres la derniére injection > Soins usuels (caries. détartrage) :
Infliximab IV 9¢me gemaine aprés la derniére injection On peut proposer une antibioprophylaxie.
Infliximab SC 3¢me semaine aprés la derniére injection > Soins a risque infectieux (extraction, granulome apical, abces ...) :

Non réalisation de la 2°™ perfusion de rituximab si le soin doit intervenir entre
2 perfusions. Mais le plus souvent, le médicament ne pourra étre arrété car le
cycle de deux perfusions aura été réalisé avec des conséquences sur I'immuni-
té pendant au moins 6 mois. Il est alors recommandé de proposer une antibio-
prophylaxie ©,
> Implants :

Il n'y a pas de précaution particuliére a prendre tout en restant vigilant sur la
survenue potentielle d'infections.

Prise en charge pratique des patients sous anti-TNF — Que faire en cas de chirurgie, de soins dentaires ou de brilures ? CRI, nov 2020
Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17 — Que faire en cas de chirurgie, de soins dentaires ou de brilures, CRI



Prise en charge en médecine bucco-dentaire

4. Couverture antibiotique ?

En pratique, pour les patients sous anti-IL17, considérés comme immunodé-
primés, on proposera :

* Pour la réalisation d’actes non invasifs (ex. : actes de prévention non san-
glants, soins conservateurs, soins prothétiques non sanglants, dépose
post-opératoire de sutures, pose de prothéses amovibles, pose ou ajustement
d’appareils orthodontiques, radiographies dentaires ...), 'antibiothérapie pro-
phylactique n’est pas indiquée et I'arrét de I'anti-IL17 n’est pas justifié.

En pratique, pour les patients sous anti-TNF, considérés comme immunodé-
primés, on proposera :

* Pour la réalisation d’actes non invasifs (ex.: actes de prévention non
sanglants, soins conservateurs, soins prothétiques non sanglants, dépose
post-opératoire de sutures, pose de prothéses amovibles, pose ou ajuste-
ment d’appareils orthodontiques, radiographies dentaires...), 'antibiothérapie
prophylactique n’est pas indiquée et I'arrét de I’'anti-TNF n’est pas justifié.

* Pour la réalisation d’actes invasifs (susceptibles d’induire une infection
locale, a distance ou générale, voir ci-dessus), I'antibiothérapie prophy-
lactique est habituellement recommandée. L'arrét de I'anti-IL17 doit étre
effectué dans les mémes conditions que celles recommandées dans la
chirurgie a faible risque infectieux.

* Pour la réalisation d’actes invasifs (susceptibles d’induire une infection
locale, a distance ou générale, voir ci-dessus), I'antibiothérapie prophy-
lactique est habituellement recommandée. L'arrét de I'anti-TNF doit étre
effectué dans les mémes conditions que celles recommandées dans la
chirurgie a faible risque infectieux.

* Pour le détartrage, nous proposons une antibiothérapie prophylactique
sans arrét de I'anti-IL17.

* Pour le détartrage, nous proposons une antibiothérapie prophylactique
sans arrét de I'anti-TNF.

Prise en charge pratique des patients sous anti-TNF — Que faire en cas de chirurgie, de soins dentaires ou de brilures ? CRI, nov 2020
Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17 — Que faire en cas de chirurgie, de soins dentaires ou de brilures, CRI
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Conclusion

Grande diversité de pathologies et de traitements

Principal risque = risque infectieux

Possibles autres risques selon les pathologies et traitements en présence

La plupart de ces maladies sont chroniques, les thérapeutiques sont généralement suspensives



Conclusion

Suspendre le traitement au plus vite en cas d’infection
Ne reprendre le traitement qu’apres guérison de l'infection (notamment arrét des antibiotiques)

Pas d'acte contre-indiqué mais prendre en compte que le pronostic peut étre influenceé par le
traitement (mais aussi les traitements concomitants et les comorbidites)



Biothérapie et medecine bucco-dentaire : quels
risques ? Quelle prise en charge ?
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