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/\\/ SPA et impact sexualité
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[ Retentissement sur la sexualité




\\ \/ Sexualite, fertilité et grossesse
//\‘dans les Rhumatismes Inflammatoires

e Objectif: connaitre I'impact des rhumatismes inflammatoires sur la sexualité, la fertilité et la grossesse.

e  Meéthodes: envoi d’un questionnaire anonyme (Portugal)
*  Résultats:
- 1013 réponses (33.7%): 25 AJl, 190 PR, 353 SA, 445 SLE
- Age (ans): 34,2+10,3 (19-55), 49+13,7 (18-80); 45+12,3 (18-80); 38,8+10,3 (18-62) pour All, PR, SA et SLE.

Rémission chez 24% AJl, 16% RA, 13% SA et 41% de SLE.

-42% All, 67% PR, 50% SA et 51% SLE patientes considerent que le RIC interféere avec la vie sexuelle.
*  Grossesse favorable dans 62- 86 %.
e  Patientes sans enfants disent a cause de peur de transmission de la maladie et aggravation.

. Infertilité dans 8% AJl, 5% PR, 6% SA et 4% SLE

2 RIC a un impact négatif sur la vie sexuelle des patientes avec RIC et leur
decision d’avoir des enfants.

J. Madruga Dias et al, EULAR 2010 AB0963 Ann Rheum Dis 2010;69(Suppl3):717




\\ Impact des RCI sur la santé sexuelle
. l65 pts ( PR + SPA)
e Dysfonctions sexuelles feminines 96%

— Troubles du désir 30%, de I'excitation 20%, lubrification 30%,

— trouble de la satisfaction 16%, trouble de 'orgasme 23%,

— troubles liés a la douleur 63%

e Dysfonctions masculines
— Dysfonctions érectiles 32%, troubles du désir 4%,
— de la satisfaction 13%, de I'orgasme 16%

e 58 % vie conjugales satisfaisantes

e /pop générale : plus fréq douleurs pdt rapport



>\/ Sexualité SA

« 110 SA, 68 % d’H agé de 38 ans, durée moy 9 ans
e Coxites /58 % des cas
* 67% des pts ont eu des rapports sexuels

 Prévalence trouble sexuels 44% des cas
— Fatigue : 90%
— Douleur 69%
— Dépression 62%

e Corrélation BASDAI, BASFI BASMI fatigue, VS, EVA, /
troubles sexuels



\L\yfet des anti-TNFs sur la dysfonction sexuelle
/ichez les hommes avec une SA : étude pilote

Table 1 Comparison of clinical variables at baseline and after 3
months of anti-TNF therapy (n=22)

¢ EtUde en Ouvert pour Baseline Month 3  P-value®
évaluer Ia dySfonCt|On | BAsDAI (0-10) 7.2+1.5 23+15  <0.001 |

RAND-36 (0—100)
Physical functionin 48.9+26.5 73.0+20.7 =0.001
Sexue”e Chez IeS hommes Role limitations bec‘iuse 26.1 137;‘4 69.3 + 36.9 0.001
of physical health

’ M Role limi i s bec g 34.8+41.8 78.8 £ 35.0 0.001
avec la SA et |'effet des anti- Rl mitations because =

Energy/fatigue 38.0+18.3 60.7*16.9 <0.001

TN F Emotional well-being 55.1+17.3 71.5+15.4 0.002
S . Social functioning 55.7 +£26.7 80.1+18.8 <=0.001

Pain 3741236 79.8+15.8 =0.001

General health 41.1+13.5 49.5+14.3 0.010

Orgasmic function (0—10) 6.8+3.6 7.6 £3.2 0.070
A Sexual desire (2—10) 5.5%+1.6 6.3 +1.5 0.006
{ 22 hommes’ age 29—48 ans’ Overall satisfaction (2—10) 5.9+1.8 6.5+1.7 0.033

Abbreviations: BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease

3 mOiS de traitement anti— Activity Index; TEF, International Index of Erectile Function;

RAND-36, The RAND 36 item Health Survey; TNF, tumor necrosis

factor.
TN F- All data expressed as means + s.d.

“Wilcoxon’s signed rank test for analysis of paired data between
baseline and month 3.

<= Un traitement anti-TNF pourrait avoir un effet posi tif sur la dysfonction sexuelle

chez les hommes avec une SA, en plus de leur effet  sur I'activité de la maladie.

International Journal of Impotence Research (2009) 21, 372—-375; doi:10.1038/ijir.2009.44;




/\\/ Questionnaire Quali sex sur PR
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votre état de santé a-t-il été responsable d’une perturbation
de votre vie sexuelle ? ( EVA 0-10)

les traitements que vous prenez pour votre polyarthrite

ont-ils été responsables d’une perturbation
de votre vie sexuelle ?
e votre état de santé a-t-il été responsable

e d’une diminution de votre désir sexuel ?

e votre état de santé a-t-il été responsable

e d’une diminution de vos performances sexuelles ?




\\ Questionnaire Quali sex sur PR
Y

votre état de santé a-t-il été responsable d’une perturbation de votre
entente avec votre partenaire ?

e vous étes-vous senti(e) dévalorisé(e) vis a vis de votre partenaire ?

e votre état de santé a-t-il été responsable d’'une diminution de votre
pouvoir de séduction ?

e les douleurs de la PR ont-elles été responsables d’une perturbation
de votre vie sexuelle ?

e votre fatigue a-t-elle été responsable d’'une perturbation de votre
vie sexuelle ?

e avez-vous eu une vie sexuelle globalement satisfaisante ?
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Attelnte des membres inférieurs, en particuller de la hanche, chez la femme

Figure 7
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Autres méthodes de stimulation

Il est possible que fa douleur et la déformation soient trop iImportantas
pour qu'un simple changement de position suffise a comiger les malaises.
Pour plusisurs couples, la stimulation manuelle ou orale des organes
ganitaux est acceptable et satisfaisante, 5i la douleur et [a déformation
de la main sont trop grandes, ["utilisation d'un vibrateur peut faciliter
cette pratique. Le recours & ces variantas doit s2 faire dans le respect
des sentiments et des croyances des deux conjoints. En Fabsence de
partenaine, 'autostimulation est courante pour la satisfaction des
besoins sexuels; en effet, selon les statistigues, 92 % des hommes at

62 % des fernmes ¥ recourant’, sans subir les conséguences néfastes
gu'exprimaient certains mythes de I'épogue victoriannal

Chirurgle

L'éguipe médicale peut aussi vous venir en aide pour de nombrewx
problémes. Ainsi, une atteinte grave de la hanche peut &tre corrigée
grace au remplacement de I'articulation par une prothésa.

Le parsonne qui subit ce type d'opération peut reprendre ses activités
sexuelles siv semaines apras fintervantion, dans la mesura od kes flaxions
maximales, comme ka flexion des genoux sur la poitrine, sont &vitées.
Aujourd’hui, plusieurs autres technigues chirurgicales sont Couramment
utilisées ot peuvent apporter une solution a des problames qui paraissaient
autrafois insolubles,

wisw.aniritaca

10




; \/ La fertilité et SPA
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e FEtude Suisse 26 SPA / 16 anti TNF / 102 controles
 Motilité et vitalité des spermatozoides
e SPA traitées par anti TNF et sujets sains

> SPA non traitées
e Etude Grecque : 85 SPA sous infliximab (2001-2007)
e Ptsagés en moy de 33 ans, durée SPA 14 ans
e 4 pts ont eu 6 enfants sous ttt: grossesse et bébés

e Normaux



/\\/ Facteurs pouvant interferer sur la

[\— fécondité de personnes souffrant
| de Rhumatismes inflammatoires

Activite sexuelle Fertilité

Douleur Activité de la maladie
Fatigue Atteinte des organes
Raideur articulaire pelviens

Géne fonctionnelle Dysfonction hormonale
Dépression Présence d’auto anticorps
Anxiéte Traitements medicamenteux

Image corporelle déteriorée
Diminution de la libido
Déséquilibre hormonal
Traitement medicamenteux
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/\\/ Taux de naissance et RCI

e Le Tx de natalité semble réduit dans RCI / pop ref.

Etude norvégienne : 1967 — 1995

Connectivite :
RCl spécifique type PR SPA:

Pop Générale

X C

X C

X C

el./
e 1.95
e 2.2

Duree temps de procréation est également + courte



> \/ SPA et grossesse
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* PR influencée par grossesse / SPA non influencée
e SPA/PR:
soit état inchangée
soit aggravation ( douleur, DM) 2 éme et 3 éme T
* Post partum aggravation possible dans les 3 premiers mois
e L'état de la SPA retourne a I'état initial < grossesse
 Dans tous les cas pas de Cl systématique

 Meilleure gestion de la douleur



/\\/ Et Mon Enfant, que risque t -il?
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. Risque de developper une SPA chez I’enfant
 SpA dans la pop generale: 0.5%

* Risque pour I'enfant x 10 a 20

 Doncrisque théorique de dvp la maladie=5 a 10%
* Mais la prise en charge est bien meilleure / avant
 Donc ne pas interdire

* Ne pas rechercher systématiquement le HLA B 27



/\,\/f\lledicament : grossesse et paternité
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* Traitements symptomatiques
— AINS, Antalgiques, Cortisone

* Traitements de Fonds
— Methotrexate, Salazopyrine, Leflunomide

e Les biothérapies : anti TNF

— Ac anti TNF: adalimumab , infliximab, golimumab,
certolizumab

— Recepteur soluble : etanercept
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Déroulement d’'une grossesse

e 1ére partie vie intra-utérine ( période embryonnaire):
e organogenese: les 2 a 3 premiers mois
e =période arisque pour les malformations ( effet tératogene)

e Risque malformation pop générale 2 a 3%

e 2¢me partie = vie foetale,
e atteinte possible de |a croissance foetale,

e de la maturation des organes



/\\/ Nuancer le risque
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* Fréquence de base des malformations congénitales
e dans la population générale: 2 a 3%

e Risque « zéro » n'existe pas pour les malformations

e La plus dangereuse des expositions ne provoque
e jamais 100% de malformations,
e au pire 20 a 30% (Roaccutane® et thalidomide)

Elefantt E., CRAT. Centre de référence sur les agen ts tératogénes.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.
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* Femme e Homme

e Possible au début, mais pas ¢ Pas de Cl si désir paternité
de maniere continue

e Cl Surtout > 6 éme mois
* Risque fermeture

Canal artériel

Allaitement possible
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//\Z Cortisone

e Femme e Homme

e QOui durant grossesse e Pas de Cl si désir paternité



\ ethotrexate : teratogene et mutagene

e Femme * Homme

e Pas d’effet sur la fertilité e Arrét: 3 mois apres =

* Pilule obligatoire conception possible

e Sidésir grossesse * Donc rapports proteges sous

ae : MTX
Arrét pilule: %2 vie MTX : 4h

Grossesse « 1 j aprés »

En pratique apres arrét pilule
Grossesse « accidentelle »:
Dépistage malformation

Décision couple



Edjﬁzalazine ( Salazopyrine) non tératogene

* Femme * Homme
e Grossesse possible sous  Oligospermie

SZP e Cycle spermatogenese
e Supplémentation en acide réversible

folique : 5 mg/j

e Allaitement aussi



\\/ Leflunomide ( Arava)

“/.Z—~ non mutagéne mais tératogéne
* Femme e Homme
e pilule e Pas d’arrét recommandé

 Grossesse possible a 'arrét
+ 4 mois au moins

Procédure de wash out
Dosage biologique

Grossesse accidentelle

Dépistage conseillé
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Anti-TNFa
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e Etanercept (Enbrel®): SC, % vie = 3 jours

e [nfliximab (Remicade®): IV, % vie 10 jours
e Adalimumab (Humira®): SC, % vie 15 jours
e Certolizumab (Cimzia®) : SC, % vie 14 jours

e Golimumab (Simponi®) : SC, % vie 14 jours

e Effets indésirables : infectieux = allergiques

 Pas mutagenes, ni tératogenes chez I'animal

CRAT. Centre de référence sur les agents tératogéne  s.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.



\\/Délai d’arrét recommandé des anti-TNF
7\ avant la conception chez la femme

CRI/CRAT &.2)

Infliximab 2 moIs
Golimumab 2.5 mois

Adalimumab
Certolizumab

Pas de

] 3 semaines
recommandation

Etanercept

Ce délai peut étre discuté au cas par cas notamment  en fonction de l'activité
de la maladie

1. Fiches pratiques du CRI. Téléchargeables a I'adre  sse:
http://lwww.cri-net.com.

2. CRAT. Centre de référence sur les agents tératog éenes.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.



/\\/Anti-TNFa: aspect malformatif
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e 930 grossesses exposées a I'infliximab au 18" trimestre,

e pas de risque malformatif particulier (..., Schnitzler 2011, Verstappen 2011).

e =185 grossesses exposées au 1° trimestre
e al’étanercept et 'adalimumab, pas d’alerte a ce jour

(...,Schnitzler 2011, Verstappen 2011).

\/

**» Syndrome « VACTERL » évoqué sur 2 observations avec étanercept (Carter, 2006 et 2009)

/7

+» Biais ne permettent pas de confirmer cette association (Koren, 2009)

— 5 enfants normaux exposés au 1° trimestre au certolizumab
— (Oussalah 2009, Kane 2009)

Elefant E, CRAT. Centre de référence sur les agents  tératogénes.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.



Grossesse sous anti-TNFa
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Données francaises : enquéte du CRI
— 15 grossesses francaises

— 12 naissances

» Pathologies concernées : SA (8), PR (4), AJl (2), RP (1)

e Anti-TNFa prescrits : IFX (3), ETA (10), ADA (2) : 10,6 mois
e 2 fausses couches spontanées, 1 avortement thérapeutique

— 328 cas de la littérature analysés

* 299 cas exposés au 1°" trimestre, 29 aux 2°™Me et 3¢™e trimestres

Pas de sur-risque évident
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/\\/ Anti-TNFa en pratique !

e G@Grossesse découverte sous anti-TNFa

— Pas d’inquiétude majeure, pas d’interruption de grossesse
— Evaluer alternatives thérapeutiques
— Siarrét impossible

e Surveillance infectieuse en cours de grossesse :

CMV, listériose, toxoplasmose

Ce d’autant que anti-TNFa peuvent masquer la fievre +++

Programmer une derniére administration au début du 3° trimestre

les Ac Anti TNF en particulier (longue demi-vie )

Prise en charge néonatale adaptée (immunologique et vaccins vivants)



/\\/ Anti-TNFa en pratique (2
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e Désir de grossesse
— Reé-évaluer bien-fondé de la poursuite du traitement en cours de grossesse

— Si traitement nécessaire: poursuite possible jusqu’a conception

Si poursuite indispensable, étudier meilleur choix

(infliximab ou étanercept)
e Passage placentaire faible pour I'étanercept (< 8% vs. 100%)
e Y vie d’élimination plus courte pour I'étanercept (3 jours vs. 10 jours)

e Recul plus important avec infliximab (un millier vs pres de 200)



\\ Anti-TNFa et
—V/ »
[\—  exposition paternelle
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Anti-TNFa : pas mutagenes sur les tests précliniques

U

— Un effet sur le matériel génétique du spermatozoide fécondant n’est donc pas attendu

Grossesses concues par des hommes traités:
— Infliximab : une vingtaine
— Adalimumab : 1 grossesse

— Etanercept : 1 grossesse

Un anti-TNFa peut étre poursuivi chez un homme qui désire concevoir

En cas de conception sous traitement paternel par anti-TNFa
— Rassurer le couple guant aux conséquences du traitement paternel

— Surveillance et prise en charge usuelles de la grossesse

CRAT. Centre de référence sur les aients tératoiéne S.



\\ / Anti TNF et grossesse
~7.Z_  Recommandations et questions

e Grossesse plutot lorsque maladie controlée
e Contrbler la maladie méme par anti TNF si besoin

e Grossesse sous anti TNF / pop générale :
comparable: < 3% de malformation

e Questions:

— Risques a long termes ?



)}e\;l d’arrét recommandé des autres biotherapies
/\— avant la conception chez la femme

CRI/CRAT &.2)

tocilizumab

rituximab

14 semaines 18 semaines
( 3 mois) (4mois)

Anakinra Y2 vie 6h ? ?

abatacept

Ce délai peut étre discuté au cas par cas notamment  en fonction de l'activité
de la maladie

Pas d’effet tératogene ni mutagene

1. Fiches pratiques du CRI. Téléchargeables a I'adre  sse:
http://lwww.cri-net.com.

2. CRAT. Centre de référence sur les agents tératog éenes.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.



)‘e\,afd’arret recommandé des autres biotherapies
avant la conception chez ’lhomme

CRI/CRAT &.2)

tocilizumab

rituximab

abatacept

Anakinra Y2 vie 6h

Pas d'effet connu sur la fertilité

1. Fiches pratiques du CRI. Téléchargeables a I'adre  sse:
http://lwww.cri-net.com.

2. CRAT. Centre de référence sur les agents tératog éenes.
Recommandations consultables a I'adresse : http://w ww.lecrat.org.
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