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|. Introduction

Le concept des anticorps monoclonaux est né au début du siecle dernier avec les « balles
magiques » de Paul Ehrlich dans ses recherches sur la syphilis. 1l fut concrétisé en 1975 avec
la découverte et la production de ces anticorps par César Milstein et Georges Kohler.

Depuis, la place des anticorps monoclonaux dans 1’arsenal thérapeutique ne cesse de croitre,
et ce dans de nombreux domaines thérapeutiques, avec de nouvelles techniques de production

destinées a les rendre moins immunogeénes et plus efficaces.

Ces biotechnologies sont utilisées notamment dans le traitement de fond de la polyarthrite
rhumatoide, une maladie auto-immune fréquente, caractérisée par une inflammation
chronique des articulations et entrainant des déformations invalidantes en 1’absence de
traitement.

Depuis le début des années 2000, les anticorps monoclonaux sont arrivés sur le marche afin
de traiter cette pathologie, en association ou non avec les « anciens » medicaments comme le

méthotrexate.

La recherche de nouveaux anticorps monoclonaux est un marché en pleine expansion, avec
actuellement plus d’une quinzaine de nouvelles molécules en essais cliniques de phase I, Il ou
Il dans I’indication de la polyarthrite rhumatoide, et dont certaines vont bientot étre mises sur

le marché.

Le pharmacien occupe une place de choix dans la prise en charge pluridisciplinaire du patient,
notamment par le biais de ses conseils concernant le traitement et son utilisation, mais aussi
en relais des séances d’éducation thérapeutique qui se font a I’hopital.

Le traitement par un anticorps monoclonal implique certaines contraintes pour le patient, tant
au niveau de la vie quotidienne que dans certaines situations particuliéres. Le pharmacien, du
fait de sa proximité avec le patient et de son écoute attentive, est a méme de proposer des

outils afin de répondre au mieux a ses questions et a ses attentes.
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Il. Histoire des anticorps

1. Premiéres découvertes

La théorie humorale de I'immunité débute avec les travaux de R.Pfeiffer a la fin du 1XXe
siecle et la destruction de vibrions cholériques injectés dans la cavité péritonéale de cobayes
immunisés contre le choléra, cette destruction se faisant sans I'intervention des phagocytes.

La reproduction de ces effets est mise en évidence in vivo en injectant le sérum de I'animal
immunisé a un cobaye non immunisé mis en contact avec des vibrions ; mais également in
vitro. Des travaux conduits par G.Nuttall mettent en évidence le pouvoir bactéricide du sang,
ce que Berhing, éléve de Nuttal, confirme en observant que le sang du rat est spontanément

bactéricide pour le bacille du charbon ¢2.

Plus tard, Berhing s‘associe avec Kitasato afin d'étudier l'action du bacille tétanique, et
notamment de la toxine produite qui agit a distance du foyer bactérien, sur des lapins et souris
immunisés. A partir de ces expériences, les deux scientifiques constatent, en injectant le
sérum du lapin immunisé a la souris, que des « humeurs dépourvues de cellules » peuvent
neutraliser la toxine et transférer la protection. Le sérum anti-tétanique est ensuite utilisé sur
I'homme. Cependant, il est montré que lorsque la toxine s'est fixee sur le tissu nerveux, le
sérum ne peut pas la contrer. Berhing et Kitasoto réiterent ces études avec la toxine
diphtérique. Il apparait que le sérum, administré a un patient lors d'un diagnostic précoce de la
maladie, permet de le guérir. Ces travaux ouvrent donc la voie a la sérothérapie, en postulant
sur le fait que celle-ci, ainsi que la vaccination, reposent sur la production de ces « humeurs »,

« substances contraires » ou encore « antitoxines », permettant de neutraliser la toxine 2.

2. Les « balles magiques » de Paul Ehrlich

C'est Paul Ehrlich, en 1891, qui utilise pour la premiere fois le terme « anticorps » (qui ne
s'impose pas immédiatement) et travaille sur la théorie chimique de I’immunité ou la théorie
des chaines latérales. Celle-ci repose sur la fixation d’une toxine sur les chaines latérales que
forme I’anticorps a la surface de la cellule, appelées aussi « récepteur ». Le complexe ainsi
formé est libéré dans le sang 2.

Le terme de spécificité est alors évoqueé. Ehrlich reprend le concept d’Emil Fisher de clé et de
serrure afin de comparer le complexe antigéne/anticorps, ’anticorps étant produit avant le

contact avec 1’antigéne @3),
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Paul Ehrlich travaille ensuite a la recherche de « balles magiques », qui pourraient détruire
spéecifiguement des microorganismes ou bien des tumeurs par la formation d’un complexe.
Ses recherches sur des dérivés arsenicaux aboutissent, en 1910, & un traitement actif sur
’agent responsable de la syphilis -Treponema Pallidum- sans effet toxique pour 1’hote, pense-
t-il I L’effet toxique n’est en effet découvert que plus tard. Ce composé, appelé composé 606

ou Salvarsan, devient un succés dans la quéte d’agents chimiothérapeutiques spécifiques ¢4,

3. Des « balles magiques » aux anticorps monoclonaux
Les recherches et succés concernant les anticorps se multiplient durant tout le XXé siécle.
Alors que le sérum est polyclonal au vu des différents anticorps qu’il contient, la recherche
s’oriente vers quelque chose de beaucoup plus spécifique, un anticorps d’origine
monoclonale. Les travaux de César Milstein et Georges Kohler ont permis d’aboutir a de tels
composés. Pour cela, ils ont utilisé une technique d’hybridation ),
Dans les années 1970, C. Milstein travaille sur la diversité des anticorps et leur génetique, ce,
a partir de cellules de myélome de souris (cellules tumorales B). Il réussit a démontrer que
différents clones peuvent produire différentes immunoglobulines -ou anticorps- ©.
Avec son partenaire Georges Kohler, il décide de fusionner ces cellules de myélome avec des
lymphocytes B provenant de la rate d’une souris immunisee par injection de globules rouges
de moutons, c’est-a-dire immunisée avec un antigéne spécifique.
Il en résulte plusieurs choses. Tout d’abord, la cellule de myélome confére I’immortalité a la
cellule hybride, qui peut donc se multiplier et produire des immunoglobulines indéfiniment.
Ensuite, le lymphocyte sensibilisé avec un antigene spécifique permet a la cellule hybride de
produire un anticorps spécifique contre cet antigene (ici les globules rouges de mouton). On
obtient donc une source illimitée de cellules produisant toujours le méme anticorps, qui est
donc un anticorps monoclonal. Les résultats des deux chercheurs sont publiés en 1975 (%9,
Rapidement, le bénéfice que peuvent apporter ces anticorps en thérapie est observé : par
exemple dans le traitement du cancer ou de la polyarthrite rhumatoide. En effet, ils peuvent
détruire spécifiguement des cellules indésirables.
Le premier anticorps monoclonal ayant obtenu une AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) est le Muromonab en 1986. C’est un anticorps murin utilisé dans le traitement du

rejet d’organes (68,10.11)
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I1l. Les anticorps monoclonaux

1. Généralites sur les anticorps

a. Deéfinition

Les anticorps, également appelés immunoglobulines (1g), sont des glycoprotéines solubles,
effecteurs de I’immunité humorale. IIs reconnaissent et lient ’antigéne présent dans le sérum,
les liquides tissulaires ou sur les membranes cellulaires. 1ls peuvent également étre présents
sur la membrane des cellules B. Ce sont des récepteurs a I’antigéne du systéme immunitaire
adaptatif.Les anticorps sont sécrétés a partir des plasmocytes dérivés des cellules B, sous
I’effet d’une stimulation antigénique. Ils ont la méme spécificité antigénique que le récepteur
original de la cellule.

Il existe cinq classes d’immunoglobulines chez I’homme, ainsi que des sous-classes, qui
représentent toutes ensemble neuf isotypes. Les anticorps appartiennent a la superfamille des

immunoglobulines 2314,

| récepteur d’antigéne anticorps sécrété
des cellules B

Figure 1: Anticorps membranaires (récepteur d'antigéne des cellules B) et anticorps sécrétés
(13)

b. Structure
Les immunoglobulines sont des molécules symétriques composées de deux chaines lourdes
(H) identiques et de deux chaines légéres (L) identiques, reliées deux a deux par des ponts
disulfures et formant une structure dite en «Y ». Il existe cing types de chaines lourdes

(gamma v, alpha o, mu p, delta 6 et epsilon &) qui définissent respectivement les cing classes
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d’immunoglobulines G, A, M, D et E, et deux types de chaines 1égeres (kappa « et lambda 1)
qui peuvent se combiner avec n’importe quel type de chaines lourdes.

Pour un anticorps donné, il y a un seul type de chaines légeres. Chez I’homme, en terme de
proportionnalité, on retrouve deux anticorps porteurs de chaines kappa pour un anticorps
porteur de chaines lambda ®2%.

Ces chaines polypeptidiques sont composées de domaines, formés par deux feuillets B
antiparalléles formant une structure tertiaire compacte. Chaque domaine est relié par des ponts
disulfures et stabilisé par les interactions hydrophobes résultant des acides aminés composant
les feuillets. Les chaines lourdes (55kDa) possédent un domaine constant composeé de trois -
voire quatre- régions (Cyl a 3, voire 4) et un domaine variable (Vy), et les chaines légéres

(25kDa) possedent un domaine constant (C,) ainsi qu’un domaine variable (V).

La structure des anticorps peut étre mise en évidence par 1’action de la papaine et de la
pepsine.

Sous I’action de la papaine, les régions constantes, qui sont identiques pour tous les anticorps
d’une classe donnée, forment le fragment Fc de I’immunoglobuline (Fragment cristallisable —
dénomination liée a la facilité de cristallisation des 1gG lors de la digestion par la papaine). Ce
fragment détermine la fonction effectrice des anticorps lors d’une réponse a un antigene.

Sous l’action de la papaine, les régions variables forment les régions Fab de
I’immunoglobuline (Fragment antigen binding) qui permettent de lier I’antigéne.

Du fait de la structure en Y des immunoglobulines, il existe donc deux fragments identiques
ayant la capacité de fixer I’antigéne. Sous ’action de la pepsine, les anticorps sont digérées en
deux parties : la partic F(ab’), retenant les deux sites de liaison a 1’antigéne et le fragment

pFc’ représentant les deux moitiés C-terminales de la région Fc. 12131419

Figure 2: Schema de Ila b i MY LTA
structure des immunoglobulines NS $—$ L/
congu a partir de I'analyse d'une S
séquence d'acides aminés 2.

(o)

Chaine lourde

N Y. a v".nv]:,

COC” COO”
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Figure 3: Effets de la digestion d'un anticorps par la papaine et la pepsine.*®

Au niveau des domaines variables des deux types de chaines, on retrouve des régions
hypervariables, qui sont impliquées intimement dans la liaison avec I’antigéne et donc la
spécificité de ’anticorps. On les appelle les CDR (Complementary Determining Regions) ou
régions déterminant la complémentarité. Elles sont au nombre de trois pour chaque partie
variable : CDR1, CDR2, CDR3.

Des segments peptidiques intermédiaires, appelés régions charpentes FR (Framework
Region), permettent un repliement des domaines variables sous forme de boucles, rapprochant
ainsi les CDR les uns des autres afin de former une région complémentaire de 1’épitope : le
paratope. (*#1319)

Enfin, certaines classes d’immunoglobulines (IgG, IgD, IgA) sont composées d’une région
charniére, riche en résidus proline, ce qui la rend particulierement flexible lors de la formation
des complexes immuns avec différents antigénes. Cette région contient un nombre variable de
ponts disulfures 213,

Les immunoglobulines subissent des modifications post-traductionnelles, intervenant dans la
formation de leur structure : les glycosylations. Celles-ci sont spécifiques d’espéce et de tissu
et varient en fonction des isotypes. Elles sont importantes pour la liaison de 1’anticorps avec
différentes molécules ou récepteurs.

Des chaines glucidiques (oligosaccharides) séparent les chaines lourdes des anticorps (au
niveau des domaines Cn2 des chaines a, 8, ¥ et au niveau des domaines Cy3 des chaines p et

¢) afin d’améliorer I’accessibilit¢ a leur environnement. Cette accessibilité permet une
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meilleure interaction des immunoglobulines avec le systeme du complément et certains
récepteurs (FeyRI, FeyRII et FeyRIIT). 2%

C. Les différentes classes d’immunoglobulines
On peut classer les immunoglobulines (Ig) selon leur déterminant antigénique, autrement dit
leur comportement en tant qu’antigéne lors de leur mise en contact avec des anticorps les
reconnaissant.
On dénombre 3 types de déterminants: les déterminants isotypiques, allotypiques et
idiotypiques.

e Les déterminants isotypiques sont présents sur les parties constantes des chaines
lourdes et Iégéres et caractérisent les classes et sous-classes d’immunoglobulines. Ils
sont présents chez tous les membres d’une espece. C’est ce déterminant qui est utilisé
pour la classification des immunoglobulines, développée plus en détails dans le
paragraphe suivant.

e Les déterminants allotypiques sont des variants des genes codant les régions
constantes des chaines lourdes, correspondant a des alléles. Ils different d’un animal a
I’autre de la méme espéce. Exemple : G1m définit les allotypes de la chaine lourde
d’IgG1 et Km ceux des chaines légeres x.

e Les déterminants idiotypiques correspondent a la diversité des sites de fixation de
I’antigéne (paratope), qui dépendent de la structure des régions hypervariables. 1ls sont

propres a chaque individu.

Comme dit précédemment, il existe chez I’homme cinq classes d’immunoglobulines : les 1gG,
IgM, IgA, IgD et IgE.

Elles sont réparties difféeremment et ont des fonctions spécifiques au sein du systéme
immunitaire. Certaines d’entre elles possédent des sous-classes. Avec ces classes et sous-
classes, on obtient neuf isotypes (classification selon les déterminants isotypiques).

Ce sont les séquences des régions constantes des chaines lourdes qui définissent les
différentes classes d’immunoglobulines. La structure de la région charniére définit les sous-

classes d’immunoglobulines ¥,



Figure 4: Structure générale des cing principales classes d'immunoglobulines
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Les 1gG sont des monomeres répartis en quatre sous-classes (IgG1, 1gG2, 1gG3 et
IgG4) ayant diverses activités biologiques. Elles représentent la classe majoritaire
(environ 75%) et sont réparties uniformément dans les compartiments intra et
extravasculaires. Les IgG1 et 3 sont efficaces, les 1gG2 le sont moins et les 1gG4 sont
considérées comme inactives. Les IgG (surtout 1gG1) traversent le placenta pendant la
grossesse afin de protéger le feetus qui n’a pas de systéme immunitaire compétent.

Les IgA sont divisées en deux sous-classes (IgAl et IgA2) et se présentent
généralement sous forme de dimeres reliés par une chaine J. Elles représentent 15 a
20% des immunoglobulines, et sont réparties principalement dans les sécrétions
muqueuses (sécrétions bronchiques et urogénitales...), dans la salive, le lait
(protection du nourrisson allaité), sous forme de complexe sécrétoire (liaison au
récepteur poly-l1g). Ce complexe permet de faciliter le transport des IgA et de les
protéger de la protéolyse. Les IgA exercent leur action au niveau des tractus

respiratoire, gastro-intestinal et génital. L’IgA1 est le plus souvent monomérique et se
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trouve dans le sérum, tandis que I’'TgA2 est plus présente dans les sécrétions, sous
forme dimérique.

e Les IgM sériques sont sous forme de pentameres (configuration permettant d’activer le
complément) et représentent 10% des immunoglobulines.  On les retrouve
essentiellement dans le compartiment intravasculaire. Elles sont sous forme de
monomeres lorsqu’elles se trouvent au niveau de la membrane des lymphocytes B
immatures « pré-B ». Ce sont les anticorps « naturels » produits par les lymphocytes B
lors de la réponse primaire.

e Les IgD sont des monomeres qui représentent moins de 1% des immunoglobulines
sériques. Elles fonctionnent comme un récepteur transmembranaire sur les
lymphocytes B matures. On ne connait pas précisément leur activité biologique.

e Les IgE sont des monomeéres qui représentent moins de 0,01% des immunoglobulines.
Les IgE sériques comptent pour 50% des IgE totales du corps. Les autres 50% sont
liés aux mastocytes et aux basophiles via un récepteur de haute affinit¢ FceRI. La
liaison de I’IgE a ce récepteur entraine la dégranulation des mastocytes et basophiles
qui libérent alors de I’histamine capable de tuer les pathogénes. Cette classe
d’immunoglobulines joue un réle dans I’immunité parasitaire (protection contre les
helminthes) ainsi que dans les réactions d’hypersensibilité immédiate. Dans les pays
développes, cette immunoglobuline est souvent associée aux maladies allergiques

(asthme, rhinite allergique). 234

d. Génétique de la diversité et de la fonction des anticorps
Les immunoglobulines sont codees par de multiples segments de génes germinaux qui
subissent des modifications (un réarrangement somatique) dans les cellules B en
développement, aboutissant a une grande diversité des anticorps. Les régions variables des
immunoglobulines sont construites par la jonction de différents segments géniques : Vi
(Variable), Dy (Diversité), Jy (Jonction) pour la chaine lourde et Vi et J. pour la chaine
légere. Il existe un segment génique C codant pour les parties constantes. Ces segments sont
répartis sur différents chromosomes: le chromosome 22 pour la chaine légére A, le
chromosome 2 pour la chaine légére « et le chromosome 14 pour la chaine lourde.
La recombinaison débute au niveau la chaine lourde. Si le réarrangement est productif, la
recombinaison a lieu au niveau de la chaine légére k (ou A si le réarrangement de la chaine k

n’est pas productif). Un segment Dy est tout d’abord recombiné a un segment Jy. Puis un
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segment Vy vient rejoindre la séquence DJ. L’ADN (Acide DésoxyriboNucléique) réarrangé
est ensuite transcrit, puis apres épissage de ’ARN (Acide RiboNucléique) le segment V est
joint au segment C. Enfin, le réarrangement se produit au niveau de la chaine légére selon le
méme processus (excepté le segment D qui n’est pas présent). Le réarrangement se fait de
facon aléatoire. Il existe potentiellement 6,5.10° recombinaisons différentes de chaines
lourdes et 365 de chaines légeres. Chaque chaine lourde peut s’apparier a chaque chaine
légeére, la diversité du répertoire d’immunoglobulines peut donc atteindre 10° combinaisons
différentes.

Le réarrangement se fait selon plusieurs étapes. Tout d’abord, le RSS (Recombination Signal
Sequence) guide la recombinaison entre les segments géniques, il assure la jonction des
segments géniques appropriés. Les recombinases RAG-1 et RAG-2 (Recombinaison-
Activating Genes) reconnaissent le RSS (formation d’un complexe synaptique) et assurent la
catalyse de la reaction de clivage des brins codant les génes. Pour finir, les étapes de
modification des jonctions et leur ligation sont effectuées par un complexe d’enzymes
(Artemis, TdT —désoxynucléotidyl-Transférase Terminale -, ADN ligase 1V et autres facteurs

NHEJ —non homologous end-joinging factors-). #2131
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Figure 5: Recombinaison des segments V, D et J (chaine lourde) lors du réarrangement des

genes d’immunoglobulines 16,
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Figure 6 : Vue d'ensemble de la recombinaison des génes d'immunoglobulines ®2.

A la suite de la production d’un répertoire diversifi¢ d’anticorps, la stimulation des cellules B
par un antigéne entraine un processus d’hypermutation somatique (ou maturation de I’affinité)
qui améliore I’affinité des anticorps pour 1’antigéne et permet ainsi 1’extension de la diversité
du répertoire.

Ce processus n’affecte que les domaines variables des chaines lourdes et 1égéres. Elle met en
jeu I’enzyme AID (Activation-Induced cytidine Deaminase) qui induit la désamination de la
cytidine en uracile, provoquant ainsi des mutations qui modifient 1’affinité des anticorps pour
I’antigene. Les cellules B ayant des anticorps de haute affinité survivent tandis que celles de
basse affinité meurent par apoptose. Certaines cellules B, rendues autoréactives par le
processus d’hypermutation et agissant ainsi contre les molécules du soi, sont également
¢liminées par apoptose, a I’exception de certaines cellules B autoréactives présentes en

périphérie (cependant, sans stimulation par les cellules T, elles disparaissent). 2

e. Fonctions effectrices des anticorps
Les anticorps ont deux grands roles. Premiérement, ils neutralisent les agents pathogenes en

formant un complexe avec les antigenes. Secondairement, ils présentent cet antigéne aux
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autres cellules et molécules du systeme immunitaire afin de 1’éliminer (via I’opsonisation, la
fixation au complément et I’ADCC). Les différentes classes et sous-classes
d’immunoglobulines présentent différentes spécificités quant a ces roles. Ceci est déterminé

par la nature de la région constante de ces anticorps 2%,

% 0—);:‘_5:“ m varsble 41raln
//
/R
. . N
& ,: . ’ 3
. 4 = \ ——
:.: ¥ TN Celhe
. A * NK'
1' Felk ‘,,_(‘.xlluk NK ‘ g .' OU e
£5 = o ‘l"-,‘ Jinfectc
L '.’0‘/. oy . N
T fo) s R
f G
ophas: | G O, N
ST |
| miesatiom A D dodes h
| i i ' |
. A | A
Inhubstioe | 5 Fisation an complensm
de b Haison & o '-'Illl.A|I-'ll-lll~x-||\|-|| "
palhnu\’ﬂ-' Dl e Ve W o mwsnbaran
organisme hite l
Apoptose mduite

Phagseom v par les cellules NK

o v

Figure 7 :Les quatre grandes catégories des fonctions effectrices des anticorps *2.

Les récepteurs Fc de I’'IgG

Ces récepteurs sont exprimés par les monocytes/macrophages, les neutrophiles, les cellules
NK. Il en existe trois sortes : les FCyRI, FCyRII, FCyRIII, exprimés de facon constitutive sur
les différents types cellulaires et dont I’expression peut augmenter sous I’effet de certains
facteurs comme les cytokines. L’activation de ces récepteurs est induite par pontage avec des
motifs ITAM ou ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation or Inhibitory Motifs)
présents dans la région cytoplasmique des cellules. La phosphorylation des motifs ITAM
déclenche des activités de phagocytose, ADCC (Cytotoxicité Cellulaire Dépendante des
Anticorps) ou libération de médiateurs. La phosphorylation des motifs ITIM bloque

I’activation cellulaire. Ceci permet une régulation de la réponse immune. (13)



25

ii.  Neutralisation

Les anticorps neutralisants se lient aux pathogénes (bactéries, virus, toxines) via leur fragment
Fab. Ils forment ainsi un complexe avec ’antigéne qui est généralement phagocyté par des
macrophages. Ainsi, les anticorps empéchent I’entrée des pathogénes dans les cellules, leur
adhésion a ces cellules et donc empéchent I’infection de 1’hote. Cette fonction est portée par
les 1gG dans le compartiment extracellulaire et par les IgA au niveau des surfaces muqueuses
de 'organisme.

Physiologiquement, cette fagon d’éliminer les pathogenes est la lutte la plus efficace contre
les infections. Cependant, les pathogenes proliférent rapidement et, en outre, peuvent générer
des variants génétiques qui ne seront pas reconnus par les anticorps neutralisants et ne seront

donc pas éliminés (cas du VIH et de la grippe) >,

iii.  Opsonisation
L’opsonisation vient du grec « rendre savoureux ». C’est-a-dire que les anticorps ont la
capacité de renforcer la capture des antigénes par les phagocytes, dans le cas ou certains
antigenes ne peuvent subir de phagocytose directe. L’opsonisation permet donc de favoriser la
phagocytose par les cellules phagocytaires (macrophages, neutrophiles). Cette phagocytose se
fait via le fragment Fc des immunoglobulines qui se lie au récepteur FCR présent a la surface
des phagocytes. Cette liaison permet I’internalisation de 1’antigéne fixé sur la partie variable
de I’anticorps, qui est ensuite détruit par la cellule phagocytaire (digestion dans les

lysosomes). Cette fonction d’opsonisation est portée par les 1gG et IgA #2149,

iv.  Fixation au complément
La cytotoxicité dépendante du complément (CDC) correspond a I’activation de la voie
classique du complément par le complexe anticorps-antigene. Cette activation permet
I’initiation d’une cascade de réactions qui menent a la génération du complexe d’attaque
membranaire (CAM) avec les composants C7, C8 et C9 du complément. Ce CAM perfore la
membrane du pathogéne qui lui est présenté, ce qui conduit a sa lyse. Le complexe immun
peut également étre phagocyté par les cellules exprimant les récepteurs de C3. Les IgM sont

trés efficaces pour fixer le complément, ainsi que I'[gG3 %1%,
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Figure 8: Voies d'activation du complément *2.
Cytotoxicite cellulaire dépendante des anticorps

La cytotoxicité cellulaire dependante des anticorps ou ADCC met en jeu I’activité de cellules
cytotoxiques, dont les cellules NK et les granulocytes. Celles-ci possedent a leur surface des
récepteurs au fragment Fc des anticorps (dont le récepteur FcyRIII). La liaison du complexe
immun a ces récepteurs entraine I’activation du systéme perforine-granzyme des cellules NK.
Ce systeme induit I’apoptose de la cellule pathogene. Les IgGl et 1gG3 sont capables
d’induire ’ADCC *1%),

f. Affinité et avidité

L’affinité d’un anticorps correspond a la force d’interaction entre le paratope et 1’épitope. Elle
peut étre définie par la somme des forces attractives et répulsives résultant de la liaison d’un
fragment Fab monovalent a son épitope. Cette interaction étant réversible, il est possible de
lui appliquer la loi d’action des masses avec une constante d’équilibre K permettant de
calculer le degré d’affinité. Cette notion d’affinité étant appliquée a un fragment monovalent
d’anticorps, la notion d’avidité appliquée a une plurivalence est entrée en jeu. L’avidité

dépend de I’ensemble des affinités de chaque site de liaison pour un épitope. Cette notion est
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plus adaptée que celle d’affinité, car les anticorps sont au moins divalents et la plupart des
antigénes naturels sont polyvalents. Une liaison polyvalente est beaucoup plus stable qu’une
liaison monovalente, car 1’énergie de liaison est augmentée (augmentation de la valeur de la

constante d’équilibre K). (13)

2. Les anticorps monoclonaux
Le sérum contient des anticorps polyclonaux, issus de plusieurs clones de cellules B et dirigés
contre différents épitopes de I’antigéne ou contre des antigénes différents. Ce sont les
anticorps produits lors d’une réponse immunitaire contre un agent infectieux. L’avantage de
ces anticorps est de permettre des réactions d’agglutination et d’immunoprécipitation, grace a
leur capacite a former des complexes immuns importants. Cependant, certains de ces
anticorps peuvent parfois avoir des réactions croisées contre d’autres antigenes proches.
Ceci va entrainer des réponses variables, parfois méme au sein d’un méme individu.
Les anticorps monoclonaux permettent d’éviter ces réactions croisées. lls sont le produit d’un
seul clone de cellule B et sont donc identiques et dirigés contre un méme épitope de
I’antigéne, d’ou leur extréme spécificité.
Ces anticorps monoclonaux sont artificiellement produits contre un antigéne spécifique. De ce
fait, ils sont utilisés en thérapeutique en tant que biothérapies ciblées dans le traitement de
certains cancers ou de la polyarthrite rhumatoide, par exemple. lls ont une dénomination
commune internationale (DCI) se terminant par le suffixe « mab» pour « monoclonal
antibody ».
On dénombre quatre classes d’anticorps monoclonaux : les anticorps murins, chimériques,
humanisés et humains. Les anticorps murins étant tres immunogenes, de nouvelles classes
d’anticorps ont été produites, afin de diminuer les effets indésirables mais également

fign e (12,15,16,17
d’augmenter leur spécificité ( )
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a. Les différents types d’anticorps monoclonaux et leur obtention

D parties murines

. parties humaines

anticorps murins 1975 anticorps chimériques 1984 anticorps humanisés 1988-1991 anticorps humains 1994-1999

Figure 9 : Les différents anticorps monoclonaux ).

I.  Anticorps murins

Les anticorps monoclonaux murins sont les premiers a avoir été produits, en 1975, par César
Milstein et Georges Kohler, ce qui leur a valu le prix Nobel de médecine en 1984.

Pour ce faire, ils ont mis au point la technique de I’hybridome, qui consiste en la fusion d’une
cellule de souris B productrice d’anticorps avec une cellule de myélome.

L’ antigéne voulu est injecté a une souris. On proceéde a des rappels ainsi qu’a des saignées
afin de vérifier que la souris produit bien les anticorps contre I’antigéne injecté. Les cellules
lymphoides de sa rate, qui ont une durée de vie limitée in vitro, sont ensuite récupérées. Elles
sont fusionnées a des cellules myélomateuses préalablement cultivées et sélectionnées in
vitro, ce qui confére I’immortalité a ’hybride ainsi formé. Cette fusion se fait en présence de
polyéthylene glycol, qui est un fusogene chimique. Cependant, il est possible que deux
cellules de myélome fusionnent et I’hybride ainsi formé entre en compétition avec les cellules
B-myélome. Pour éviter cela, les cellules de myélome sont rendues déficientes en
hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase (HGPRT négatif). En effet, cette enzyme est
nécessaire a la synthése d’ADN via la voie de « récupération ». 1l existe une autre voie de
synthése de 1’ADN, la voie « de novo », qui est inhibée par 1’aminoptérine, qui est un
antibiotique. C’est pour cela que I’on place le mélange de cellules (cellules parentes, cellules
hybrides B-myélome ou myélome-myélome) sur un milieu de culture sélectif appelé HAT
(Hypoxanthine, Aminoptérine, Thymidine). Ainsi, seuls les hybrides B-myélome survivent (la

cellule B ayant fourni 'HGPRT a I’hybride, celui-ci résiste a ’aminoptérine et utilise la voie
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de récupération pour synthétiser I’ADN), et les hybrides cancéreux HGPRT négatifs sont
donc éliminés. Les cellules de myélome sélectionnées au départ ont également perdu la
capacité de produire des immunoglobulines (Ig négatif). On s’assure ainsi que les anticorps
produits par I’hybridome proviennent de la cellule B de la rate de souris et non de la cellule
myélomateuse, celle-ci ne conférant donc que I’immortalité a I’hybridome.

Une fois I’hybridome formé et produisant des anticorps, on passe a 1’étape de clonage qui se
fait par dilution limite, puis on fait un criblage des clones via la méthode ELISA. Les clones
specifiques obtenus sont stockés par cryopréservation (azote liquide + 10% de DMSO), ce qui
permet la conservation de 1 a 10 millions de cellules.

Ces clones sont ensuite utilisés in vivo ou in vitro afin de produire des anticorps
monoclonaux.

La méthode in vitro consiste en la culture des hybridomes dans des flacons de culture de
tissus, l’anticorps étant sécrété dans le milieu. Des méthodes industrielles a tres hautes
densités de production ont été mises au point pour répondre a la demande croissante
d’anticorps monoclonaux (utilisation d’incubateurs spéciaux appelés cytoculteurs).

La seconde méthode, in vivo, consiste en I’injection des hybridomes dans la cavité péritonéale
d’une souris compatible, les anticorps étant sécrétés dans le liquide d’ascite. Des souris de
méme souche sont utilisées pour la production des hybridomes et pour le clonage, pour des
raisons d’histocompatibilité. Sont également utilisées des souris SCID (Severe Combined
ImmunoDeficiency ou Deficit Immunitaire Combiné Sévere), plus codteuses, qui permettent
de produire des anticorps murins plus spécifiques et faciles a purifier. Les anticorps produits
par les deux méthodes sont ensuite purifiés, par chromatographie en général.

La production de ces anticorps peut prendre trois a six mois.
(12,19,20)
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Figure 10: Procédé de production d'anticorps monoclonaux specifiques d'un antigene donné
selon la méthode de C.Milstein et G.Kohler @2,

Les anticorps murins comprennent le suffixe « -omab » dans leur dénomination, le « o »
venant de « mouse ». Le premier anticorps monoclonal murin a été mis sur le marché en
1986 : le muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3®), anticorps contre I’antigene CD3 des
lymphocytes T humains, utilisé dans le traitement des épisodes de rejet aigu des allogreffes
rénales. Cependant, 1'utilisation des anticorps murins en thérapeutique a montré 1’apparition,
chez I’homme, d’anticorps humains anti-anticorps de souris « HAMA » (Human Anti-Mouse
Antibody). Ces « HAMA » s’accompagnent d’une diminution de I’efficacité du médicament
ainsi que de I’apparition d’effets secondaires indésirables. C’est pourquoi on a cherché a
produire des anticorps de plus en plus « humains », en diminuant les parties murines qui sont

immunogénes ®82Y,
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Anticorps chimériques
Ces anticorps ont été produits pour la premiére fois en 1984. Ils sont chimériques, ¢’est-a-dire
qu’ils contiennent a la fois des parties humaines et a la fois des parties murines. lls sont
produits par modification des anticorps murins via recombinaison génétique. 1l y a fusion des
génes codant les parties variables (Vy et V) d’un anticorps murin avec des génes codant les
parties constantes (Cy et C) d’une immunoglobuline humaine. En général, la partie constante
de chaines lourdes d’une IgG1 humaine et la partie constante de chaines 1égéres k humaines
sont utilisées.
Des anticorps a 75% humains sont ainsi obtenus, moins immunogenes que les anticorps
murins (épitopes immunogénes au niveau des domaines constants Cy2 et Cny3 qui sont ici
remplacés par des domaines humains). Le profil de tolérance de ces anticorps monoclonaux
est augmenté, ils deviennent plus faciles d’utilisation. Cependant, il reste une partie murine
non négligeable qui peut tout de méme entrainer des réactions d’immunisation avec
production d’anticorps anti-Souris.
Les anticorps chimériques présentent une affinité et une spécificité équivalentes a celles des
anticorps murins parentaux. Le fait d’adjoindre une partic humaine permet de varier les
isotypes des anticorps et de manipuler leurs fonctions. 1l y a également une augmentation de
la durée de vie des anticorps, en passant d’une vingtaine d’heures pour les anticorps murins a
plusieurs jours pour les anticorps chimériques (demi-vie de 21 jours pour les
immunoglobulines G humaines endogenes).
Les anticorps monoclonaux chimériques comprennent le suffixe «-ximab» dans leur

dénomination.
(17,18,20,22)

Anticorps humanisés
Les anticorps monoclonaux humanisés ont été initialement produits entre 1988 et 1991. Tout
comme les anticorps monoclonaux chimériques, ils sont produits par recombinaison
génétique. Il y a greffe de régions hypervariables murines (CDR) sur des régions
« charpentes » Vy et Vi humaines (donc greffe au niveau des parties variables
d’immunoglobulines humaines). Les anticorps humanisés sont trés peu immunogénes car ils
ne possedent que trés peu de parties murines (seulement les parties hypervariables). 1ls sont a
90% humains. Les domaines hypervariables sont ceux qui sont en contact étroit avec

I’antigene, il y a donc conservation de la spécificité de 1’anticorps murin parental.
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Cependant, I’affinité n’est pas toujours aussi élevée que Ianticorps d’origine, d’ou
I’importance de bien choisir les domaines hypervariables murins que I’on veut utiliser. La
production requiert ainsi une analyse fine des séquences humaines et murines devant étre
fusionnées, afin d’obtenir les anticorps humanisés les plus affins et stables possibles. On
cherche a conserver la structure du site de liaison a I’antigéne afin d’obtenir une affinité
proche de celle de départ.

Une autre méthode de production d’anticorps humanisés, appelée « resurfacing », consiste a
modifier sur un anticorps murin (au niveau des régions FR) certains acides aminés localisés
en surface afin de construire des régions variables humanisées.

Les anticorps monoclonaux humanisés comprennent le suffixe «-zumab» dans leur
dénomination et possedent des caractéristiques et fonctions trés intéressantes pour

I’immunothérapie.
(17,18,19,22,23)

iv.  Anticorps humains
Les anticorps monoclonaux humains sont apparus au début des années 1990.
Il existe plusieurs méthodes de production, via I’utilisation de souris transgéniques (in vivo)
ou via I'utilisation des méthodes de phage et ribosome display (in vitro). Il existe également

une approche mettant en jeu des lymphocytes B humains, qui se trouve étre la plus ancienne.

Immortalisation et clonage de lymphocytes B humains : La premiere étape de la synthése

consiste a isoler des cellules B mémoires de patients immunisés (I’immunisation peut
également se faire in vitro), en les prélevant dans le sang périphérique ou bien dans la moelle
osseuse. Ces lymphocytes B sont ensuite immortalisés via infection par le virus EBV (Epstein
Barr Virus), ce qui permet la sécrétion d’anticorps de fagon continue. Les cellules voulues
sont selectionnées par un test ELISA et sont mises en culture pendant 3 a 4 semaines. Ces
cellules infectées peuvent également étre fusionnées avec des cellules de myélome avant la
mise en culture.

Cependant, cette méthode présente des limites, du fait des difficultés de clonage et de
stabilisation des cellules B immortalisees entrainant un faible rendement. C’est pourquoi elle
est toujours en développement, afin de pouvoir contourner ces limites (ajout d’un agoniste

TLR ou d’un partenaire de fusion par exemple).
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Aujourd’hui, les méthodes de production les plus utilisées dans la production d’anticorps
monoclonaux humains sont les méthodes de phage et ribosome display ainsi que 1’utilisation

de souris transgéniques. 4%

Souris transgeniques : Ces souris ont subi une inactivation de leurs génes codant pour les

chaines lourdes et légeres des immunoglobulines. Leurs cellules B ne sont donc pas matures
et ne peuvent pas produire d’anticorps. Afin de restaurer cette fonction en produisant des
anticorps de nature humaine, on a remplacé dans les cellules de la lignée germinatrice de ces
souris les loci inactivés par des loci codant pour les génes des chaines lourdes et légeres
d’immunoglobulines humaines, qui eux sont activés.

Cette insertion de loci peut se faire via une technologie appelée YACs (Yeast Artificial
Chromosomes) ; elle utilise des levures pouvant transporter les fragments d’ADN génomique
humains contenant les loci voulus. L’insertion peut également se faire via I’utilisation de
fragments chromosomiques humains utilises comme vecteurs de transgénese ; c’est le cas des
souris double-trans-chromosomiques.

Une fois les loci des génes d’immunoglobulines humaines insérés dans les cellules
germinatrices de souris, celles-ci sont immunisées contre un antigene. Ces souris génerent
alors des anticorps humains dans leur sérum, moelle osseuse et rate, dirigés contre ’antigéne
injecté (tests ELISA afin de vérifier la production des anticorps voulus). En effet, I’insertion
de loci actifs entraine la maturation des lymphocytes B qui, par le réarrangement des chaines
d’immunoglobulines, sont en capacité de produire des anticorps.

Les cellules B spléniques sont ensuite récupérées et couplées a des cellules de myélome afin
de former des hybridomes selon la méthode de Milstein et Kohler. Ces hybridomes produisent

des anticorps monoclonaux humains.
(22,26,27,28)
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Figure 11: Production d anticorps monoclonaux humains par la méthode des souris transgéniques.

Phage display : C’est une méthode in vitro faisant appel a des répertoires d’anticorps. Des

phages (virus a bactéries) filamenteux sont utilisés. Ils peuvent exprimer a leur surface des
domaines Vy et Vi (ou Vy-Cy et V -C\) reliés entre eux par des petits peptides, ce grace a
une modification de leur génome. Il existe plusieurs types de répertoires, avec de multiples
combinaisons possibles, permettant une diversité des anticorps produits. Des répertoires
immuns peuvent étre utilisés, avec des domaines issus de cellules B de patients présentant une
maladie auto-immune ou de patients immunisés. Des répertoires avec des domaines issus de
cellules naives provenant d’individus sains peuvent également étre utilisés. Enfin, il existe des
répertoires de synthése ou encore des répertoires hémi-synthétiques. Les répertoires immuns
contiennent, en général, des anticorps trés spécifiques en faible nombre. Tandis que les autres
répertoires ont une plus grande diversité d’anticorps ; ceux-ci sont en revanche un peu moins
spécifiques d’antigenes (il est plus compliqué d’obtenir des anticorps trés spécifiques, ce qui

se fait via I’utilisation de billes magnétiques, de différentes matrices...).
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Une surface avec des antigénes immobilisés permet la sélection des phages exprimant les
domaines voulus, ceux n’ayant pas de liaison spécifique avec 1’antigéne étant éliminés par
lavage. Les phages sélectionnés sont ensuite introduits dans une bactérie E.coli, par infection,
afin d’étre amplifiés (co-infection avec des « helper phage », afin de permettre la production
d’un sous-répertoire et I’enrichissement d’anticorps spécifiques d’antigénes). 1l faut plusieurs
cycles d’infection et d’amplification (2 ou 3) afin d’obtenir un enrichissement optimal.

Arrive ensuite une seconde sélection des phages par une méthode ELISA. Les domaines sont
alors récupérés a partir des phages et greffés sur des fragments constants d’immunoglobulines
humaines qui sont ensuite mises en culture afin d’obtenir des anticorps monoclonaux
humains. Le premier anticorps monoclonal humain produit par la méthode du phage display

est ’adalimumab (Humira®), un anti TNFa. (22.29)
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Figure 12: Production d’anticorps monoclonaux humains par la méthode du phage display
(29)

Ribosome display : C’est une méthode alternative au phage display. Contrairement a la

méthode du phage display qui se déroule alternativement in vitro et in vivo avec utilisation de

bactéries (E.coli), la méthode du ribosome display permet la production d’anticorps in vitro
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exclusivement. Elle consiste en la traduction d’ARNm provenant de banques de données dans
un systeme acellulaire, via la formation d’un complexe ARNm-ribosome-protéine.

Des fragments d’anticorps (ADN) sont isolés et transcrits en ARNm, qui sont stabilisés par
I’ajout de séquences au niveau des parties 5’ et 3’ de la séquence initiale (inhibition de
I’action des ribonucléases). Les ARNm sont ensuite traduits par des ribosomes et restent liés a
ceux-ci puisqu’il n’y a pas de codon stop a la fin de ces ARNm. On obtient des complexes
ternaires ARNm-ribosome-protéine. Ceux-ci sont passés sur un support fixe contenant des
antigénes ce qui permet la sélection des complexes fixant spécifiquement I’antigéne et
I’élimination des complexes non spécifiques. Une fois les complexes dissociés, les ARNm
voulus sont isolés et retranscrits en ADN, qui est amplifié par PCR. Plusieurs cycles sont
initiés, permettant 1’augmentation des affinités. Les fragments d’anticorps isolés au départ et
ayant subi les différents cycles sont ensuite reformatés en immunoglobulines humaines

entigres ¢30:31),
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Figure 13: Production d'anticorps monoclonaux humains par la méthode du ribosome display
(30)

Les anticorps monoclonaux humains comprennent le suffixe «-umab» dans leur

dénomination. Ils sont 100% humains ce qui améliore leur profil de tolérance par rapport aux

autres catégories d’anticorps monoclonaux 18)
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b. Mode d’action des anticorps monoclonaux
Les anticorps monoclonaux ont différents modes d’action.
-1l existe des anticorps neutralisants, se liant a des antigénes solubles comme des toxines,
cytokines ou virus, ou bien & des auto-antigenes. La liaison des anticorps a ces antigenes
permet d’empécher 1’interaction entre ces molécules et leur cible cellulaire (exemple :
anticorps dirigés contre le VEGF comme le bevacizumab).
-1l existe également des anticorps antagonistes, ciblant des récepteurs membranaires et
empéchant ainsi la liaison de leurs ligands et donc leur fonctionnement. Ce sont des anticorps
anti-récepteurs de cytokines ou de facteurs de croissance (exemple : tocilizumab utilisé contre
le récepteur de I'IL-6, cetuximab utilis¢é contre ’EGFR), des anticorps anti-intégrines
(exemple : efalizumab).
-1l existe aussi des anticorps cytolytiques, exercant une activité cytotoxique apres liaison a un
antigene membranaire, ce qui peut étre un effet recherché ou bien un effet indésirable. La
portion Fc des anticorps doit étre présente, car les fragments Fab seuls n’exercent pas
d’activité cytotoxique. Cette activité est lice a ’activation de la voie classique du complément
par les anticorps monoclonaux ou le recrutement de molécules cytotoxiques comme les
cellules NK. Elle est principalement présente lors de 'utilisation d’IgG1. Pour éviter les effets
cytotoxiques, il est donc préférable d’utiliser des anticorps IgG2 ou IgG4. Certains anticorps
sont également capables d’induire 1’apoptose par eux-mémes. Exemples d’anticorps
cytolytiques : les anticorps antirhésusD, le muromonab (antiCD3, induit I’apoptose des
lymphocytes T).
Les anticorps monoclonaux utilisés contre le TNF-o. membranaire et soluble sont une
catégorie a part, car ils exercent plusieurs de ces activités a la fois pour certains. lls sont
utilisés dans le traitement de plusieurs maladies auto-immunes dont la polyarthrite
rhumatoide. ¥
Dans le domaine des chimiothérapies, des techniques de couplage d’anticorps avec des
toxines ou des médicaments comme le méthotrexate ont été mises au point afin de rendre les
anticorps plus efficaces contre les tumeurs. Des fragments d’anticorps ont également été
introduits dans des cellules tumorales pour bloquer et moduler les fonctions de protéines
intracellulaires 2.
D’autres techniques d’optimisation des anticorps monoclonaux ont été mises au point.
Comme, par exemple, la transformation des anticorps par voie chimique ou génie génétique

afin de les rendre bispécifiques et de réaliser des pontages, ou bien des mutations au niveau
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des fragments Fc afin d’améliorer les propriétés effectrices de ces anticorps, d’améliorer
I’affinité contre un antigéne, de diminuer leurs effets indésirables. Ces techniques
d’optimisation ont a terme pour but de diminuer les doses d’anticorps nécessaires aux
traitements et donc de réduire les colts de ceux-ci, mais également de réduire les colts de

production en maitrisant de nouveaux procédés ?2.

c. Les anticorps monoclonaux thérapeutiques : aspect économique et
indications thérapeutiques

Les anticorps monoclonaux sont aujourd’hui des traitements en pleine expansion. Les
premiers anticorps ont été utilisés a des fins thérapeutiques durant la deuxieme moitié des
années 1980, et les applications médicales ne cessent de progresser. En 2013, environ 35
anticorps monoclonaux étaient disponibles sur le marche, avec plus de 350 molécules en
développement. Depuis 2014, 6 & 9 nouveaux anticorps monoclonaux sont mis sur le marché
chaque année. En 2017, 10 anticorps devraient étre approuvés afin d’étre mis sur le marché,
dont 9 n’ayant jamais été approuvés dans aucun pays (cf. figure 14) ; et 52 résultats d’études

devraient voir le jour (dont 20 dans le cadre du cancer).

| International non-proprietary name || Indication |
| Ocrelizumakb || Multiple sclerosis |
| Avelumab || Merkel cell carcinema |
| (Pending) Advanced colorectal cancer |
Inctuzumab czegamicin || Hematological malignancy |
| Dupilumab Atopic dermatitis |
| Sirukumakb || Rheumatoid arthritis |
| Sarilumak || Rheumatoid arthritis |
| Brodalumabs || P=oriasis |
Guselkumab || Plague psoriasis |
| Remosczumab || Osteoporosis in pestmencpausal women at increased risk of fracture |

Figure 14 : 10 anticorps monoclonaux en revue aux Etats-Unis et dans I'Union Européenne
pour une possible mise sur le marché en 2017 ©2.

En 2015, le marché mondial des anticorps monoclonaux représentait environ 85 milliards de

dollars. Il devrait étre multiplié par 2, voire 3, d’ici 2024.



39

En 2015, les 3 biothérapies (dont 2 anticorps monoclonaux) les plus vendues ont été
I’Humira® (14 milliards de dollars), le rituximab (7,33 milliards de dollars) et 1’insuline
glargine (7 milliards de dollars).

Les anticorps monoclonaux présentent de mutiples indications.

Parmis les plus fréquentes, on retrouve les cancers, I’immunologie avec des maladies
autoimmunes comme la polyarthrite rhumatoide, I’asthme, le rejet de greffe et autres
rhumatismes inflammatoires..., mais également 1’ophtalmologie, I’infectiologie, la

cardiologie ou certaines maladies génétiques.
(32,33,34,35,36,37)

= Cancer = Autoimmune diseases
* Infectious diseases = Others
= Inflammatory diseases = Microbial diseases

Figure 15: Marché des anticorps monoclonaux en 2016 par indication ©9.
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IV. La Polyarthrite rhumatoide

1. Définition - épidemiologie

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique faisant partie des
maladies auto-immunes et des maladies systémiques. Cette maladie est fréquente et touche
entre 0,3 et 0,8% de la population adulte. L’age moyen d’apparition s’observe entre 40 ans et
50 ans, mais il existe toutefois des débuts précoces (15-30 ans) ou tardifs (aprés 70 ans). La
femme est trois fois plus touchée que ’homme avant 70 ans (4 femmes pour 1 homme), mais
passé cet age, cette tendance s’atténue progressivement. %4041

La polyarthrite rhumatoide évolue par pousseées, entrainant douleurs et gonflements des
articulations, qui se déforment peu a peu. Les principales articulations touchées sont celles des
mains, poignets et genoux, et ce de fagon bilatérale et symétrique. En I’absence de traitement,
ces poussées menent a une incapacité fonctionnelle dans 20% des cas, d’ou I’importance
d’une prise en charge précoce. L’inflammation chronique touche la membrane synoviale (on
parle de synovite) faisant la jonction entre deux os recouverts de cartilage et permettant la
mobilité de I’articulation en assurant sa lubrification. L’inflammation entraine une production
excessive de liquide articulaire ainsi que la prolifération des cellules de la membrane
synoviale (hypertrophie) rendant I’articulation douloureuse et gonflée. Lors de ce processus,
certaines substances produites (enzymes protéolytiques, radicaux libres) lesent

progressivement 1’os et le cartilage, qui s’amincit, aboutissant a la destruction de 1’articulation
(42,43,44)

Synoviale

Cartilage
Capsule

Liquide articulaire’

Os

Amincissement
du cartilage, érosion
Destruction de l'articulation

Inflammation et hypertrophie

Articulation normale de la synoviale

Figure 16: Schéma de I'altération progressive d'une articulation touchée par la polyarthrite
rhumatoide “2.
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Le mode d’entrée dans la maladie peut se faire brutalement, avec une importante altération de
I’état général, ou bien de maniére insidieuse, s’étalant sur plusieurs semaines ou mois (cas le
plus frequent). Les différents symptdmes sont des douleurs et gonflements des articulations,
souvent nocturnes, s’accompagnant d’un dérouillage matinal ou raideurs matinales. 1l existe
également des manifestations extra-articulaires, comme le syndrome de Gougerot-Sjogren
(syndrome sec), des nodules rhumatoides et également des atteintes plus graves qui peuvent

étre oculaires, cardiagues, pulmonaires ou vasculaires. “*42434%)

2. Etiologies
La polyarthrite rhumatoide est une maladie multifactorielle, dont les causes englobent des
facteurs génétiques, immunologiques, hormonaux, infectieux, psychologiques et

environnementaux.

Les facteurs génétiques comptent pour environ 30% des facteurs déclenchant la maladie. La
polyarthrite rhumatoide n’est pas une maladie héréditaire, cependant il existe une
prédisposition génétique, expliquant 1’existence de plusieurs malades dans une méme famille.
L’étude de la prévalence de la maladie chez des jumeaux homozygotes a permis de mettre en
évidence cette prédisposition génetique (taux de concordance de 15 a 30%).

Plusieurs genes sont en cause (genes du TCR, du systeme de 1’apoptose, des séquences
régulatrices du TNFa) dont les plus importants sont ceux codant pour le systeme HLA de
classe Il. Cette molécule est présente a la surface des cellules présentatrices d’antigeénes et
permet d’initier la réponse immunitaire en présentant I’antigéne aux lymphocytes T. Deux
alleles sont impliqués dans la physiopathologie de la maladie : HLA DRB1*04 (ou DR4) dans
60% des cas et HLA DRB1*01 (ou DR1) dans 30% des cas.

680/86 ™~ Signal 2

Figure 17 :
Présentation de
I'antigene au
lymphocyte T via le
CMHII ou HLA de
classe 11 “9).

® Cytokines : signal 3 Cytokines : signal 3

Signaux 1, 2 et 3 # Activation du LT CD4+



42

Malgre cette prédisposition génétique, tous les porteurs de ces genes ne développent pas la
maladie et, inversement, des personnes non porteuses de ces genes peuvent la développer. Il
est donc inutile d’effectuer un dépistage génétique qui n’a aucun intérét diagnostique. En
revanche, une fois la maladie déclarée et diagnostiquée, il peut étre intéressant d’effectuer un

groupage HLA dans un intérét pronostique. %414

Outre les facteurs génétiques, il existe d’autres facteurs pouvant déclencher la maladie. Des
facteurs immunologiques sont retrouvés, comme les facteurs rhumatoides qui sont des
immunoglobulines le plus souvent de type IgM dirigées contre une IgG (auto-anticorps anti-
IgG). Il y a également des facteurs hormonaux, en particulier les estrogénes, ce qui
expliquerait que la polyarthrite rhumatoide survienne plus fréguemment chez la femme, en
période de péri-ménopause. Certains agents infectieux peuvent également declencher la
maladie, en particulier le virus d’Epstein-Barr (EBV). Des anticorps circulants anti-EBV sont
retrouvés chez 80% des patients et ce virus induit une synthese accrue de molécules
immunitaires participant a I’inflammation. Des facteurs psychologiques peuvent egalement
étre mis en cause : ’apparition de la polyarthrite rhumatoide survient fréquemment a la suite
d’un événement marquant, tel qu’un accouchement, deuil ou autre traumatisme affectif. Enfin,
des facteurs environnementaux jouent un rdle dans I’apparition de la maladie comme par
exemple la consommation tabagique. Elle augmenterait la fréquence et la sévérité de la

polyarthrite rhumatoide ainsi qu’une diminution de la réponse aux traitements. (4041.42)

3. Physiopathologie

La polyarthrite rhumatoide est une inflammation chronique de la membrane synoviale des

articulations, aboutissant a des lésions voire a une destruction des articulations sans

traitement. Ce processus lésionnel est divisé en plusieurs phases. (94047:48)

Phase d’initiation : Le mécanisme déclencheur de cette phase reste aujourd’hui encore

inconnu. Cependant, il est supposé que I’initiation de la maladie serait liée a une réponse
inflammatoire « non spécifique », déclenchée par un stimulus non identifié. Il est suggéré que
les lymphocytes T CD4 joueraient un rdle dans cette phase d’initiation par présentation d’un
antigene inconnu par les molécules HLA de classe Il (cf. paragraphe suivant). Cette
inflammation s’accompagne d’une accumulation de cellules et molécules du systéme

immunitaire comme des macrophages et des cytokines pro-inflammatoires (11-1, 11-6 et TNFa)
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dans la membrane synoviale. Cette phase se déroule avant que les premiers symptdmes de la
maladie n’apparaissent.

La phase d’initiation fait appel a I'immunité innée, et trois modeles différents ont été
proposés, avec au centre de ceux-ci « I’épitope partagé ». Cet épitope correspond a une
séquence commune retrouvée dans les différents alleles HLA impliqués dans le
développement de la polyarthrite rhumatoide.

Le premier modele implique la reconnaissance par I’épitope partagé d’un peptide du soi,
favorisant ainsi la persistance d’un clone auto-réactif de lymphocyte T, s’activant dans des
conditions spécifiques.

Le deuxieme modele implique la liaison de 1’épitope partagé a un antigéne responsable de la
polyarthrite rhumatoide (il a été démontré par exemple une grande affinité entre 1’épitope
partagé et les peptides citrullings).

Enfin, le troisitme modele impliquerait I’interaction de 1’épitope partagé avec un peptide
exogene ayant une structure comparable a un peptide du soi. On parle ainsi de « mimétisme

moléculaire ».

Phase de recrutement et d’inflammation : Cette phase fait intervenir I’immunité acquise.

Les macrophages accumulés lors de la phase d’initiation permettent le recrutement d’autres
cellules inflammatoires, comme les polynucléaires neutrophiles, les lymphocytes T. Cela
s’effectue grace a I’activité chimiotactique des cytokines pro-inflammatoires, ainsi qu’a
I’augmentation des molécules d’adhésion par le TNFa. Les macrophages étant des cellules
présentatrices d’antigénes, ils interagissent avec les lymphocytes T en leur présentant des
peptides antigéniques via les molécules HLA de classe IlI. Cette interaction entraine la
production de cellules et molécules effectrices du systéme immunitaire, jouant un réle dans
I’inflammation locale et son amplification et provoguant des lésions tissulaires.

Les lymphocytes T auto-réactifs et activés par les cellules présentatrices d’antigénes
produisent de [Dinterféron-y, de [Iinterleukine-2 et 17 qui sont des cytokines pro-
inflammatoires. Cette réponse est une réponse dite Thl. Les lymphocytes T peuvent
également étre activés via leurs Toll-like récepteurs. Les lymphocytes activés interagissent
avec les cellules endothéliales afin de produire des molécules d’adhésion, permettant le
recrutement de cellules inflammatoires. lls interagissent également avec les synoviocytes qui
vont sécréter des molécules pro-inflammatoires mais également des molécules participant a la

destruction ostéocartilagineuse (métalloprotéinases MMP, IL-6).
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Les lymphocytes B activés localement se différencient en plasmocytes et produisent des
immunoglobulines polyclonales ainsi que le facteur rhumatoide (FR). Ces immunoglobulines
participent & la formation de complexes immuns FR-IgG allant se déposer sur les parois
vasculaires et entrainant des leésions de vascularites. Ces complexes immuns favoriseraient
également la production de cytokines pro-inflammatoires par les monocytes et macrophages,
et joueraient un réle dans la formation du pannus synovial.

Les cellules dendritiques, présentatrices d’antigénes et présentes dans la synoviale
rhumatoide, présenteraient un défaut de régulation chez les personnes malades. En effet, des
facteurs anti-apoptotiques présents dans I’environnement synovial prolongeraient leur durée
de vie et ainsi favoriseraient la pérennisation de 1’inflammation.

Les cytokines pro-inflammatoires produites en exceés par les macrophages jouent un réle dans
I’angiogenése et la prolifération de facteurs de croissance (PDGF, VEGF), permettant le
recrutement continu  de cellules inflammatoires qui participent a la chronicité de
I’inflammation (le réle des différentes cytokines est déetaillé dans la partie V.). L’action des
cytokines se fait par signalisation intracellulaire, via des phosphorylations et la participation
de proteines kinases.

Enfin, les polynucléaires neutrophiles recrutés dans le liquide synovial produisent des
métabolites de ['oxygeéne et autres médiateurs de [D'inflammation comme 1’acide

arachidonique, qui renforcent les phénomeénes inflammatoires.

Phase de prolifération synoviale et de destruction de I’articulation : Il s’agit d’un phénoméne

d’activation cellulaire d’origine inconnue, conduisant a I’hyperplasie synoviale par
prolifération des synoviocytes. Il y a formation d’un « pannus ». Ce pannus est constitué de
synoviocytes venus s’attacher au cartilage, de fibroblastes synoviaux, chondrocytes,
lymphocytes mais également de macrophages. Les fibroblastes ainsi que les macrophages
produisent des cytokines comme Il-1 et TNFa qui sécrétent de nombreuses métalloprotéases
responsables des lésions cartilagineuses. Des ostéoclastes peuvent également étre retrouvés
dans le pannus, ils induisent des lésions osseuses et cartilagineuses (induction par 1’activation
du systtme RANK-RANK ligand). Parallelement a la formation du pannus synovial, une
néovascularisation ou angiogenése se met en place, permettant aux cellules de I’inflammation

un passage facilité vers I’articulation concernée.
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Phase de réparation : En réponse a la destruction articulaire, un mécanisme de reparation se

met en place, sous I'influence de facteurs de croissance comme, par exemple, le TGFB qui
induit la synthése de collagéne. Cependant, ce mécanisme est freiné par I'IL-1. Il existe
également deux autres molécules participant a la réparation de I’articulation: I’'TL-10
(cytokine anti-inflammatoire) et les TIMP (Tissue Inhibitor of MetalloProteases) qui inhibent
la sécrétion des métalloprotéases. Néanmoins, ce mécanisme de réparation n’est pas suffisant

pour compenser la destruction de I’articulation.
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Figure 18 : Schéma de la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide “®.
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Role du TNFa : Cette cytokine joue un role particulier dans la physiopathologie de la

polyarthrite rhumatoide, elle est d’ailleurs la cible de certains traitements de la maladie. Le
TNFa produit en trop grande quantité se lie a ses récepteurs membranaires et solubles et
entraine donc la destruction de ’articulation par de nombreux mécanismes (cf. figure 15). Le
TNFa agit en synergie avec I'IL-1 et permet la synthése de cette interleukine. Le TNFa
présente des effets locaux mais également systémiques “%.
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Figure 19 : Activités du TNFa “9.

4. Diagnostic

Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide se base sur plusieurs critéres : cliniques,
biologigues et radiologiques.

L’aspect clinique concerne des gonflements des articulations associés a des douleurs
articulaires. Ces douleurs sont retrouvées plutdét en fin de nuit et au petit matin et sont
accompagnées de raideurs matinales, qui persistent au moins une demi-heure. Cependant, la
clinique seule ne permet pas de poser le diagnostic de polyarthrite rhumatoide.

Il existe donc en complément des examens biologiques. Ces examens permettent d’évaluer le
syndrome inflammatoire (dosage de la vitesse de sédimentation VS et de la protéine C-
réactive CRP) ainsi que le caractere auto-immun de la maladie par la présence d’auto-

anticorps (facteur rhumatoide et anticorps anti-peptides citrullinés ACPA). Le facteur



rhumatoide n’est pas forcément présent lors d’un diagnostic précoce (seulement dans 50 a
60% des cas) et n’est présent que chez 70% des patients lors de I’évolution de la maladie. Il
peut étre également présent dans d’autres maladies que la polyarthrite rhumatoide, ce n’est
donc pas un marqueur spécifique de la polyarthrite rhumatoide et sa présence n’est pas
suffisante pour établir un diagnostic. Cependant, la présence d’un taux important de facteur
rhumatoide au début de la maladie est un élément de mauvais pronostic. Les ACPA, en
revanche, sont un élément de diagnostic précoce intéressant, puisque présents chez 70% des
patients. lls sont plus spécifiques de la polyarthrite rhumatoide que le facteur rhumatoide (ils
existent néanmoins dans d’autres pathologies inflammatoires). Leur présence permet de
prédire le diagnostic de polyarthrite rhumatoide avec une spécificité supérieure a 95%.

Enfin, ces examens cliniques et biologiques doivent étre accompagnés d’examens
radiologiques. Les radiographies permettent de mettre en évidence les lésions du cartilage et
de I’os. L’examen est souvent normal au début de la maladie, les 1ésions apparaissant de fagon
plus tardive. On peut ¢également utiliser 1’échographie ou I'IRM comme moyens
diagnostiques. L’imageric médicale est aussi utilisée dans le cadre d’une évaluation de
I’efficacité du traitement.

Tous ces criteres sont regroupés sous forme de tableau a score. Lorsque le score total est

supérieur ou égal a 6, le diagnostic de polyarthrite rhumatoide peut étre affirmé (cf. figure 16).
(39,42,43)

Type d'atteinte articulaire (0-5)

1 ariiculation mayenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petibtes articulations 3
>10 aridculations {au mains 1 petite articulation]) 5
Mi FR ni ACPA o
A0 moins un test faiblement positif 2
Au maoins un best fortement positif 3
<3 semaines 0
=G semaines 1
Mi CRP ni VS glevée o
CRP ou VS glavas 1

Figure 20 : Tableau des critéres de diagnostic de la polyarthrite rhumatoide “?).
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5. Traitements

La prise en charge de la polyarthrite rhumatoide doit étre pluridisciplinaire, individualisée et
précoce. En effet, le traitement lors de la phase débutante de la maladie permet d’obtenir de
meilleurs résultats avec une rémission de la maladie : on ne parle pas de guérison car a 1’arrét
des traitements, I’évolution reprend son cours. L’objectif des traitements est donc d’obtenir
une rémission ou tout du moins une faible activité¢ de la maladie que 1’on évalue grace au
score DAS 28 (Disease Activity Score). Celui-ci prend en compte le nombre d’articulations
douloureuses et gonflées, le syndrome inflammatoire, ainsi que 1’appréciation de sa maladie
par le patient. La mise en place de traitements médicamenteux et non médicamenteux permet
de prévenir la progression de la maladie et le handicap qu’elle peut induire. Le suivi de la
maladie est important et des modifications thérapeutiques sont fréquentes afin d’atteindre
I’objectif (révision de la prise en charge thérapeutique tous les 3 & 6 mois). 20

Scaore DAS Activite de 1a PR

Activité
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Activité
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‘LJ
%]
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Rémission

Figure 21 : Echelle du score DAS 28 “2).

a. Traitements non médicamenteux

i.  Information et éducation du patient
L’information et ’éducation du patient sont primordiales pour une bonne prise en charge
thérapeutique. L’information permet de rassurer le patient sur sa maladie, il est cependant
important d’éviter une information excessive pouvant induire un stress chez le patient. Elle
doit étre orale et écrite. La connaissance de sa maladie par le patient permet de mieux lutter
contre celle-ci. Elle permet de montrer aux patients la possibilité d’une vie aussi normale que

possible. L’¢ducation du patient permet également une meilleure prise en charge. Elle peut
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comprendre I’explication des traitements médicamenteux et 1’utilisation des appareillages, le
cas eécheéant, mais il peut également y avoir une éducation concernant la diététique ou des

astuces pratiques permettant une meilleure qualité de vie. “©

ii.  Prise en charge psychosociale
Elle permet 1’écoute du patient qui va a terme mieux gérer sa maladie et le stress qu’elle
induit. Le déclenchement de la polyarthrite rhumatoide peut se faire a la suite d’un
traumatisme, qu’il soit physique ou affectif, sa prise en charge peut donc jouer un rdle
bénéfique dans le traitement global de la maladie. Il existe également des associations de

malades qui peuvent aider les patients a mieux connaitre et gérer leur polyarthrite rhumatoide.
(39,40)

iii. Réadaptation fonctionnelle
Elle est indiqguée a tous les stades de la maladie, pendant et en dehors des phases
inflammatoires. La rééducation permet un renforcement musculaire ainsi que la limitation des
déformations avec un maintien du mouvement articulaire. Elle comprend 1’appareillage du
malade (ortheéses, aide a la marche...), son éducation ainsi que la rééducation en elle-méme.

Elle se fait avec ’aide d’ergothérapeutes et de kinésithérapeutes. (39.40)

iv.  Chirurgie
Elle peut s’effectuer sur les membres supérieurs et inférieurs et ne doit étre réalisée que si
I’évolution de la maladie est stabilisée par un traitement médicamenteux. Elle est effectuée
par des chirurgiens orthopédistes spécialisés dans la chirurgie du rhumatisme et vise a

soulager les malades, tant au niveau de la douleur que des déformations induites par la

maladie. 39:404151)

b. Traitements locaux
Les traitements locaux peuvent étre utilisés en traitements uniques mais sont le plus souvent
associés a un traitement de fond médicamenteux. Les gestes peuvent étre réalisés par le
rhumatologue (i) ou par le chirurgien orthopédique (ii, iii, iv) et permettent un soulagement
rapide du patient. La crainte d’une infection par inoculation lors du geste peut limiter la

réalisation de ces traitements. %%
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I.  Ponctions et infiltrations intra-articulaires
La ponction permet un soulagement rapide de la douleur par évacuation du liquide articulaire
inflammatoire. Elle est suivie d’une infiltration qui consiste en I’injection d’un corticoide
retard dans I’articulation qui va permettre de diminuer I’inflammation et donc la douleur
ressentie par le patient. Le corticoide utilisé est en général ’hexacétonide de triamcinolone
(Hexatrione®). L’effet persiste plusieurs mois et I’immobilisation de I’articulation pendant les
48h aprés linfiltration permet d’améliorer I’efficacité du traitement. Les infiltrations ne

doivent pas €tre renouvelées trop souvent afin d’éviter un passage systémique trop important.

Synoviorthese
La synoviorthese consiste en I’injection intra-articulaire d’un produit chimique ou radioactif
détruisant la synovite et le pannus. Elle est utilisée aprés échec de plusieurs (au moins deux)
infiltrations de corticoides et il ne doit pas y avoir d’altérations radiographiques importantes.
Le produit chimique utilisé est I’acide osmique qui s’oxyde en tétraoxyde d’osmium et
entraine une nécrose tissulaire suivie d’une fibrose synoviale.
Les produits radioactifs utilisés sont I’yttrium, le rthénium et ’erbium de demi-vies bréves,
permettant de limiter 1‘irradiation corporelle totale. Ils émettent des rayonnements béta qui
ont un effet bénéfique concernant I’inflammation. Afin de limiter le passage extra-articulaire
des isotopes, ceux-ci sont liés a un colloide qui empéche leur migration. L’immobilisation de
I’articulation traitée pendant les 3 jours suivant le geste permet également une limitation du
passage systémique.

Dans I’ensemble, les résultats de ce traitement sont favorables et il peut étre répété si besoin.

li.  Lavage articulaire
Il permet de nettoyer la cavité articulaire afin de diminuer I’inflammation. Le lavage
articulaire est en général réalisé aprés échec d’infiltrations de corticoides ou d’une

synoviorthese. Il peut également étre proposé avant d’envisager une synoviorthese.

iv.  Synovectomie sous contrdle arthroscopique
Elle est généralement proposée aprés échec d’une synoviorthése, elle est plus invasive et
necessite une anesthésie ainsi qu’un séjour a I’hdpital de quelques jours. Elle consiste a retirer
la membrane synoviale qui est inflammée. La synovectomie est surtout utilisée au niveau de

I’articulation du genou et les résultats sont satisfaisants et durables.
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c. Traitements médicamenteux systéemiques

Ils regroupent deux catégories de traitements: les traitements symptomatiques et les
traitements de fond (premiére ligne et biothérapies). Les traitements symptomatiques sont
utilisés au début de la prise en charge en attendant que les traitements de fond soient efficaces,
puisque ces derniers ont un effet retardé n’apparaissant qu’au bout de quelques semaines a
mois.

Les traitements symptomatiques englobent plusieurs classes thérapeutiques : des antalgiques,
des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) ainsi que des corticoides. Le repos est
également préconisé en cas de poussée inflammatoire. Un sevrage progressif de ces
traitements est mis en place dés I’apparition de I’efficacité du traitement de fond, en
particulier concernant la corticothérapie. Les traitements de fond eux sont utilisés au long
cours (tant qu’ils sont efficaces et bien tolérés) et permettent de ralentir 1’évolution de la
maladie que ce soit au niveau clinique, biologique ou radiologique. Certains traitements
permettent méme 1’obtention d’une rémission clinique de la maladie. Ils ont une activité dite

«structurale » et sont d’autant plus efficaces qu’ils sont instaurés précocement. %4041

Traitements symptomatiques

e Antalgiques
Les antalgiques de niveau | sont utilises et peuvent parfois étre associés a des antalgiques de

niveau Il. Le paracétamol est le principal antalgique utilisé, a une posologie de 3g par jour et
peut étre associé a de la codéine ou a du tramadol. Cependant, le recours a ces derives
morphiniques est exceptionnel, car ils souvent peu efficaces et mal tolérés. Il est possible

d’associer le paracétamol & des anti-inflammatoires non stéroidiens ou stéroidiens. 404144

e AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)

Il s’agit d’un traitement d’appoint.

L’aspirine est trés peu utilisée du fait de ses effets indésirables digestifs importants.

Des AINS agissant sur la cyclo-oxygénase 1 (COX-1) sont utilisés, comme, par exemple, le
diclofénac ou le kétoproféne. Il est également possible d’utiliser des AINS agissant sur la
cyclo-oxygénase 2 (COX-2), comme le celecoxib ou le rofecoxib. Par inhibition des COX-1
et/ou 2, les AINS inhibent la production de prostaglandines impliquées dans le phénomeéne
inflammatoire de la maladie. Cependant, ces médicaments induisent des effets indésirables

gastriques pouvant mener a des ulceres ou a des hémorragies digestives (surtout ceux agissant
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sur la COX-1). Il est donc important que les patients les ingérent au cours du repas, associés a
des protecteurs gastriques, et leur prescription doit étre limitée pour les personnes de plus de
65 ans. Il existe également des risques thrombotiques ainsi que rénaux avec ces traitements

(aussi bien COX-1, que COX-2). Il faut donc étre vigilant chez les personnes a risque. G944

e Corticoides ou anti-inflammatoires stéroidiens

La corticothérapie tient une place majeure dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. En
effet, elle peut avoir un effet structural associé¢ a ’effet symptomatique pour des doses aux
alentours de 7,5 mg par jour. Les corticoides peuvent étre utilisés en cas de contre-indication
ou d’effet insuffisant des AINS. La molécule utilisée préférentiellement est la prednisone, a
raison de 10 a 15 mg par jour, cette dose étant progressivement réduite a la dose efficace la
plus faible possible. Le sevrage se fait progressivement, en diminuant la posologie de 1 mg
tous les 14 jours ou tous les mois jusqu’a 1’arrét complet, mais ce n’est pas toujours possible.
Cela dépend de I’efficacité du traitement de fond.

La prise du corticoide se fait de préference le matin vers 8h afin de respecter le rythme
nycthéméral du cortisol. L’administration peut se faire dans certains cas par voie
intraveineuse. La corticothérapie a long terme entraine des effets indésirables, dont le risque
d’ostéoporose par diminution de la densité minérale osseuse. Il est indispensable de
rechercher les facteurs de risque chez les patients (femme ménopausée, carence en calcium et
vitamine D) et de les corriger si possible. La corticothérapie entraine également un risque
infectieux plus important, une hypertension artérielle avec rétention de sodium, une
hypokaliémie, un risque d’induction ou d’aggravation de diabéte, des effets indésirables
digestifs (risque d’ulceres gastroduodénaux surtout en cas d’association aux AINS) ou encore
une atrophie cutanée avec retard de cicatrisation, vergetures... L’apport en sel sera réduit ou

modéré, la prescription de calcium et vitamine D est systématique. °404144)

ii.  Traitements de fond de premiere ligne (phase I)

Il existe plusieurs lignes de traitements, leur choix se fait selon un algorithme de prise en

charge (cf. figure 18).
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Figure 22 : Algorithme de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide ©?.
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e Méthotrexate (MTX) (Novatrex®, Méthotrexate®, Metoject®)

C’est un traitement de premiere ligne, utilisé en premiére intention dans la polyarthrite
rhumatoide. Son efficacité apparait dans les 4 a 8 semaines suivant le début du traitement. Il
est administré per os ou par voie sous-cutanée une fois par semaine a une dose de 0,3
mg/kg/semaine (7,5 a 25 mg/semaine). Le MTX est un anti-inflammatoire et anti-métabolite
agissant sur le métabolisme de ’acide folique en inhibant de fagon réversible et compétitive la
dihydrofolate réductase. Celle-ci est une enzyme impliquée dans la synthese des bases
puriques de I’ADN ce qui induit la mort des cellules a renouvellement rapide. Le MTX libére

¢galement de 1’adénosine qui est une molécule anti-inflammatoire.

Cette molécule peut induire de nombreux effets indésirables : digestifs (anorexie, nausées,
diarrhée), hépatiques (augmentation des transaminases), hématologiques (leuconeutropénies
ou thrombopenies), respiratoires (pneumopathies parfois fatales, fibrose), infectieux (au
niveau cutané : viral, comme le zona. Au niveau respiratoire : infections opportunistes),
cutanés (photosensibilité, éruptions cutanées, alopécie) ou autres manifestation extra-

articulaires (comme des péricardites, troubles rénaux, oligospermie, effet tératogene).

Afin de diminuer D’incidence de ces effets indésirables, une prise d’acide folique
(Spéciafoldine® 5 mg) a plus de 5 mg par semaine a distance de la prise de méthotrexate peut
étre envisagee. Le MTX doit étre interrompu en cas de désir de grossesse (effet tératogene et
mutagéne) 6 mois avant la conception, que ce soit pour un homme ou pour une femme. La
mise en place d’une contraception pendant le traitement est indispensable (elle doit étre

poursuivie 3 mois apres ’arrét du traitement chez la femme et 5 mois chez I’homme).

Le MTX est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique, rénale (prudence chez le sujet
agé) et respiratoire ; en cas de grossesse et allaitement, d’état infectieux aigu ou chronique
(VIH), d’hypoplasie médullaire actuelle ou passée, d’alcoolisme, de prise d’aspirine & dose
antalgique ou antiinflammatoire pour des doses de MTX supérieures a 15mg/semaine. Les

vaccins vivants sont a proscrire.

Certains médicaments pris par les patients peuvent augmenter la toxicité, notamment
hématologique, du MTX : certains antibiotiques (polymyxine B, vancomycine), 1’allopurinol,
I’insuline, certains AINS (kétoprofene, diclofénac), I’aspirine... Ces traitements doivent donc

étre pris en compte lors de la prise en charge du patient par du méthotrexate.
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Enfin, la prise de méthotrexate nécessite une surveillance et un suivi biologique du traitement,
tous les 7 jours pendant 3 mois puis tous les mois (NFS et plaquettes, ALAT, CRP,

créatininémie, albuminémie) et une radiographie du thorax avant de débuter le traitement.

L’efficacité (clinique mais également radiographique) du MTX a été largement démontrée,
son utilisation diminue la mortalité liée a la polyarthrite rhumatoide, et notamment les effets
cardiovasculaires induits par celle-ci. Le taux de maintenance thérapeutique est bon (plus de
50% a cing ans). Le pourcentage de patients répondeurs est de 1’ordre de 60%, cependant une

rémission n’est observée que dans 20% des cas voire moins. (404144505259

e Sulfasalazine (Salazopyrine®)

La sulfasalazine est également un traitement de fond de premiere ligne. Son effet apparait au
bout de 4 a 6 mois de traitement et elle peut étre associée au méthotrexate (bithérapie ou
trithérapie avec MTX et léflunomide). Ce médicament est administré per os a raison de 2 g
par jour soit 4 comprimés de 500 mg répartis en deux prises (parfois 3 g en 3 prises en cas
d’insuffisance d’efficacité a 2 g/jour). Cette posologie finale est obtenue progressivement en
commencant a 1 comprimé par jour et en augmentant d’un comprimé par semaine. La
sulfasalazine est constituée d’un salicylé et d’un sulfamide (sulfapyridine) associes entre eux
par un pont azoique. Le mécanisme d’action est mal connu, cependant ce traitement exerce

une activité anti-inflammatoire, surtout due au sulfamide.

Ses effets indésirables sont fréquents mais souvent mineurs, apparaissant durant la premiére
année de traitement. Il peut étre observé des effets digestifs (nausées, vomissements), cutanés
(prurit), hématologiques (leucopénies), hépatiques (augmentation des transaminases), une
oligospermie, une perte d’appétit, une neuropathie périphérique et parfois un syndrome
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse : le DRESS syndrome (d’ou I’augmentation progressive

de posologie).

La Salazopyrine® est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité aux sulfamides, de déficit en
G6PD (risque d’hémolyse), en cas de porphyries, d’allaitement chez le nouveau-né de moins

de 1 mois (allaitement possible au-dela). Son utilisation est possible chez la femme enceinte.

Son utilisation est a éviter en cas de traitement concomitant par des AVK ou des sulfamides
hypoglycémiants (risque de potentialisation de 1’action de ces médicaments) et en cas de

traitement par la digoxine (diminution de 50% de la digoxinémie).
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La surveillance du traitement est clinique et biologique : évaluation cutanée, surveillance de la

fonction hépatique (transaminases), NFS et créatininémie tous les mois.

Son efficacité dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide a été démontrée. Le taux de
maintenance thérapeutique est de 20% a cing ans (inférieur au MTX) et le nombre de patients

répondeurs est de ’ordre de 55-60%. (40.41,44.54)

e Léflunomide (Arava®)

C’est le troisieme médicament principal utilisé en premieére ligne de traitement de la
polyarthrite rhumatoide. Son efficacité apparait généralement dans les trois mois suivant le
début du traitement, mais elle peut parfois étre retardée jusqu’au 6° mois. Il peut étre associé
au méthotrexate en bithérapie ou en trithérapie avec la sulfasalazine. Il est administré per os
avec une dose de charge de 100 mg par jour pendant 3 jours suivie d’une dose d’entretien de
10 & 20 mg par jour (habituellement 20 mg). Le Iéflunomide est un immunosuppresseur
inhibant de fagon compétitive la dihydro-orotate déshydrogénase (DHODH), enzyme
permettant la synthése des bases pyrimidiques de I’ADN ; il exerce donc une activité anti-

proliférative.

Ses effets indésirables sont digestifs (nausées, diarrhée), hépatiques (augmentation des
transaminases), cutanés (rash, alopécie), amaigrissement, céphalées et pancytopénie. Une
élévation de la pression artérielle est assez fréquemment observée. C’est un médicament
tératogene, il est recommandé d’arréter le traitement 2 ans avant le désir de grossesse. En cas
de grossesse non programmée, une procédure d’¢limination accélérée du médicament par de
la cholestyramine est mise en place. Une contraception efficace doit étre mise en place durant

le traitement par léflunomide.

Le léflunomide est contre-indiqué en cas de grossesse (tératogénicité) et allaitement,
d’insuffisance médullaire, d’infection sévere évolutive (dont VIH), d’insuffisance hépatique

et rénale.

De nombreuses interactions médicamenteuses existent lors de I’emploi du léflunomide (avec
les AVK, les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques ; avec le MTX par accumulation des

effets indésirables). Une surveillance de ce traitement est donc importante.

Cette surveillance est clinique et biologique : réalisée tous les quinze jours les 6 premiers

mois puis une fois tous les deux mois (NFS, plagquettes, transaminases).



S7

L’efficacité¢ de ce traitement a été démontrée dans le cadre du traitement de la polyarthrite
rhumatoide. Elle est comparable a celle du méthotrexate et compte 60% de répondeurs.
Cependant, le taux de maintenance thérapeutique est faible, dii aux effets indésirables de

I’Arava® (arrét & 6 mois dans environ 60% des cas). “041:44:5255)

e Hydroxychloroquine (Plaguenil®)

L’hydroxychloroquine est un medicament de premiére ligne de traitement, bien toléré avec
une activité modeste mais réelle. 11 est donc utilisé dans les cas de polyarthrites rhumatoides
débutantes ou modérées. Il peut étre associé avec les autres traitements de fond et son
efficacité est retardée (apparition des effets au bout du 6° mois). Le Plaquenil® est administré
per 0s a une dose de charge de 2 a 3 comprimés par jour (soit 400 a 600 mg par jour) répartis
en 2 ou 3 prises. En traitement d’entretien, la posologie est de 1 a 2 comprimés par jour (soit
200 a 400 mg par jour) répartis en 1 ou 2 prises. L’hydroxychloroquine est un antipaludéen de
synthese, ayant un effet antalgique et anti-inflammatoire. Son mécanisme d’action reste mal
connu, mais il semblerait qu’elle inhiberait I’action des enzymes lysosomiales, la production
de radicaux libres ainsi que le chimiotactisme des polynucléaires et des monocytes (action

immunosuppressive).

Ses effets indésirables sont des troubles oculaires (dose-dépendants: troubles de
I’accommodation), digestifs (nausées, vomissements), cutanés (coloration brunatre de la peau,

prurit), anorexie, céphalées et acouphenes.

Le Plaguenil® est contre-indiqué en cas de rétinopathie, myasthénie et en cas d’allaitement. Il
peut étre utilisé en cas de grossesse seulement si I’arrét du traitement expose la femme

enceinte a une poussée évolutive de sa pathologie (on préférera I’arréter si possible).

De nombreux médicaments sont susceptibles d’interagir avec 1’hydroxychloroquine
(halofantrine,  cimétidine, hormones thyroidiennes, sulfamides hypoglycémiants,

antiépileptiques...), il est donc important de surveiller le traitement.

La surveillance du traitement se fait surtout au niveau oculaire, par un ophtalmologue, afin
d’éviter I’apparition d’une rétinopathie. Un examen doit étre réalisé avant la mise en place du
traitement, puis tous les 6 mois (fond d’ceil, champ visuel, vision des couleurs et parfois

électrorétinogramme).
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Le taux de maintenance thérapeutique est d’environ 30% a 5 ans, la principale cause d’arrét

étant échec du traitement, 4041:42:5256)

e Autres traitements

Il existe d’autres traitements, moins utilises que les traitements de premiére ligne vus
précédemment. On y retrouve les sels d’or, la D-pénicillamine et des immunosuppresseurs

comme la ciclosporine A, I’azathioprine ou le cyclophosphamide. 4152

iii.  Traitements de fond de 2° et 3° lignes (phases 11 et I11) : les biothérapies

En cas de non réponse ou d’intolérance aux traitements de fond de premiére ligne et en
particulier au méthotrexate, la mise en place d’un biomédicament ou biothérapie peut étre
envisagée. On passe alors en traitement de phase Il. Cette phase peut également comprendre
une rotation ou une association de traitements de phase I.

Les biothérapies doivent étre utilisees de préférence en association avec le méthotrexate, mais
peuvent étre également utilisees en monothérapie. Elles sont tres efficaces en agissant sur
I’inflammation mais également au niveau structural avec un effet sur la progression des
Iésions radiologiques. Elles peuvent conduire a une rémission -mais non a une gueérison- de la
maladie (une rechute peut survenir en cas d’arrét du traitement). Elles sont utilisees dans les
formes modérées a séveres de la polyarthrite rhumatoide. Il existe plusieurs types de
biothérapies : des anticorps monoclonaux (comme certains anti-TNFa, anti-IL6) qui seront
abordés ultérieurement, des antagonistes de récepteurs de cytokines, des récepteurs solubles
ou encore des proteines de fusion recombinantes. Ces traitements ont en commun le fait d’étre
des traitements dits « biologiques », agissant de facon sélective sur des médiateurs ou des
cellules impliquées dans le processus Iésionnel de la polyarthrite rhumatoide. Seront abordés

dans cette partie les biomédicaments autres que les anticorps monoclonaux. 044250

e FEtanercept (Enbrel®) (biosimilaire : Erelzi®)

L’etanercept fait partie des agents anti-TNFa, qui comprennent également des anticorps
monoclonaux ; le TNFa étant une cytokine majeure impliquée dans le processus
d’inflammation de la polyarthrite rhumatoide. L’Enbrel® est administré par voie SOUS-
cutanée, par le patient lui-méme (séances d’éducation thérapeutique nécessaires a

I’apprentissage de I’injection) ou par une personne habilitée. La posologie est de 25 mg deux
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fois par semaine ou 50 mg une fois par semaine (seringues ou stylos pré-remplis de 25 et 50
mg). Il ne nécessite pas d’hospitalisation. L’ctanercept est une proteine de fusion comportant
le fragment Fc d’une immunoglobuline humaine combiné a deux molécules du récepteur
souble p75 du TNFa (forme dimérique du récepteur soluble du TNFa). Il agit par inhibition
compétitive du TNFo en se combinant a celui-ci dans la circulation, empéchant ainsi son
action sur les cellules cibles. Sa demi-vie étant relativement courte (115 h), cela permet un

relargage assez rapide du TNFa qui est utile lors d’une infection.

. B

Membrane-bound
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Figure 23 : Mécanisme daction de I'etanercept ©”.

Ses effets indésirables sont des réactions au point d’injection, un prurit, de la fiévre ou encore
le développement d’auto-anticorps antinucléaires et anti-ADN natif. Il existe également
quelque troubles hématologiques ou encore une susceptibilité plus importante au
développement de cancers (principalement cutanés) et d’infections, due a une diminution de

I’activité des défenses immunitaires.

Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a I’un des produits, de septicémie ou de risque
de septicémie. Il ne doit pas étre initié ou doit étre interrompu en cas d’infection intercurrente.
Le traitement doit étre interrompu en cas d’allaitement et de grossesse. Une contraception est
nécessaire chez les femmes en age de procréer pendant toute la durée du traitement et jusqu’a

trois semaines apres son arrét. Les vaccins vivants sont a proscrire.

Une augmentation de I’incidence d’effets indésirables a été constatée en cas de traitement

concomitant avec la sulfasalazine, 1’abatacept ou I’anakinra.

L’Enbrel® est un médicament d’exception a prescription initiale hospitaliere annuelle. La
prescription initiale ainsi que le renouvellement doit se faire par un médecin spécialiste en

rhumatologie, médecine interne, pédiatrie ou en dermatologie. C’est un produit onéreux
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(environ 800 euros les 4 seringues ou stylos pré-remplis a 50 mg). Il se conserve au
réfrigérateur.

La surveillance de ce traitement est importante. Le patient doit surveiller sa température
régulierement et, en cas d’infection, doit stopper le traitement jusqu’a guérison. Un suivi
biologique avec NFS, plaquettes et CRP est réalis¢ fréquemment. Une recherche d’auto-
anticorps antinucléaires ou anti-ADN natif doit étre effectuée tous les six mois, cependant leur
présence ne nécessite pas obligatoirement un arrét du traitement. En cas d’intervention
chirugicale, le traitement doit étre interrompu 8 a 10 jours avant pour éviter le risque

dainfection (40,44,52,58,59)

e Anakinra (Kineret®)

L’anakinra est un agent anti-interleukine 1 (anti-IL1). L’interleukine 1 est une cytokine pro-
inflammatoire majeure impliquée dans I’immunopathologie de la polyarthrite rhumatoide :
genese de lésions ostéo-cartilagineuses et inhibition du processus de réparation de ces lésions.
Le Kineret® est administre en injection sous-cutanée, a une dose de 100 mg une fois par jour.
L’injection doit se faire approximativement a la méme heure de la journée. Afin d’éviter toute
géne au point d’injection, il est recommandé d’alterner les sites d’injection. L’injection est
faite par le patient lui-méme ou une personne habilitée. L’administration de ce médicament ne
nécessite pas d’hospitalisation. L’anakinra est un antagoniste compétitif du récepteur de I’'IL1,
il inhibe la liaison de I’interleukine a son récepteur. De ce fait, 1’activité biologique de I'IL1a
et de 'IL1p est neutralisée. L’anakinra est une protéine recombinante de 153 acides aminés,
produite dans un systéme d’expression utilisant Escherichia coli. Il est utilisé en association
avec le méthotrexate et sa demi-vie courte (4 a 6h) justifie une administration quotidienne. 11

est, en pratique, peu utilisé.

Anakinra

Figure 24: Mécanisme d'action de I'Anakinra

(IL1 Ra = pas de signal) ©?.
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Ses effets indésirables sont des réactions au point d’injection (tres fréquent), des infections
(potentiellement graves : pneumopathies), des céphalées, une augmentation de Ila

cholestérolémie et des troubles hématologiques (thrombopénie, neutropénie).

Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a I’'un des constituants, d’insuffisance rénale
sévere et de neutropénie. Les vaccins vivants sont a proscrire. L’anakinra n’est pas
recommandé chez la femme enceinte et en ge de procréer sans contraception. Il ne doit pas

étre administré en cas d’allaitement.

Une augmentation de I’incidence d’effets indésirables a été constatée en cas de traitement
concomitant avec I’etanercept. De méme, un traitement par 1’anakinra peut normaliser la
production de cytochromes P450 (inhibée par 1’Tl-1) et ainsi interférer avec les médicaments a
marge thérapeutique étroite (AVK, phénytoine).

L’anakinra est un médicament a prescription médicale restreinte, qui doit étre instaure et
surveille  par un  médecin  spécialiste :  prescription  réservée a  certains
spécialistes (dermatologie, rhumatologie, médecine interne et pédiatrie). C’est un médicament
d’exception a prescription médicale hospitaliere annuelle. 1l doit étre conservé au

réfrigérateur.

La surveillance de ce traitement est importante. Le patient doit surveiller sa température
régulierement et, en cas d’infection, doit stopper le traitement jusqu’a guérison. Une
numération des polynucléaires neutrophiles doit étre effectuée avant la mise en route du
traitement, puis une fois par mois les 6 premiers mois, et enfin une fois tous les 3 mois. En cas

de PNN < 1,5.10%L, le traitement doit étre interrompu. 4044526162

e Abatacept (Orencia®)

L’abatacept est un agent immunosuppresseur sélectif. 1l peut étre administré selon deux
modes : en perfusion IV de 30 minutes a I’hépital, la dose étant calculée selon le poids du
patient (10 mg/kg : 500 a 1000 mg), aux semaines 0, 2, 4 puis toutes les 4 semaines. 1l peut
également étre administré par voie sous-cutanée a raison de 125 mg (quelque soit le poids) par
semaine. Cette administration est réalisée par le patient lui-méme ou par une personne
habilitée. Elle ne nécessite pas d’hospitalisation. L’Orencia® est une protéine de fusion
composée d’une partie Fc d’immunoglobuline humaine liée au domaine extracellulaire de

I’antigéne 4 cytotoxique humain associ¢ au lymphocyte T (CTLA-4), produite par la
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technologie de I’ADN recombinant. Il inhibe sélectivement une des voies de co-stimulation
nécessaires a I’activation des lymphocytes T. Cette voie est assurée par la liaison des
molécules CD80/86 présentes a la surface des cellules présentatrices d’antigéne au récepteur
CD28 exprimé sur la cellule T (cela correspond au 2° signal de stimulation, le premier étant la
reconnaissance de I’antigéene par le TCR). Cette voie de co-stimulation étant inhibée,
I’activation des lymphocytes T est ainsi diminuée, entrainant de ce fait une diminution de la
production de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IFN-y et IL-2). Des diminutions de la

CRP et de I’interleukine 6 ont également été remarquées sous abatacept.

CD80/eD86

Abatacept

Figure 25: Interaction lymphocyte B/lymphocyte T. L'abatacept inhibe le 2e signal
(interaction de CD28 avec CD80/86) ©?.

Ses effets indésirables sont des réactions locales au site d’injection, des rash, des anomalies
hépatiques (élévation des transaminases), des troubles digestifs (vomissements, nausées,
douleurs abdominales), une toux, une élévation de la pression artérielle, des céphalées, des
troubles hématologiques (leucopénies) et un risque augmenté d’infections (surtout des voies

respiratoires).

Il est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a 1’un des constituants et en cas d’infections
séveres incontrblées (sepsis, infections opportunistes). Les vaccins vivants sont a proscrire.
L’abatacept ne doit pas étre administré chez les femmes enceintes et allaitantes. Les femmes

en age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception durant toute la durée du
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traitement et jusqu’a 14 semaines aprés 1’arrét de celui-ci. Un allaitement post-traitement ne

doit étre envisagé qu’apres 14 semaines d’arrét.

Une augmentation de I’incidence d’effets indésirables a été¢ constatée en cas de traitement

concomitant avec des agents anti-TNFa.

L’Orencia® en sous-cutané est un médicament a prescription initiale hospitaliere annuelle
réservée a certains spécialistes (rhumatologie et médecine interne). C’est un médicament
d’exception. L’abatacept en perfusion est un médicament réservé a 1’usage hospitalier. C’est
un médicament onéreux (environ 950 euros les 4 stylos ou seringues pré-remplies a 125 mg

d’Orencia®). Le traitement se conserve au réfrigerateur.

La surveillance de ce traitement est importante. Le patient doit surveiller sa température

régulierement et, en cas d’infection, doit stopper le traitement jusqu’a guérison. Un dosage

régulier des transaminases doit étre effectug. 4526465
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V. Les anticorps monoclonaux dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide

1. Les anticorps anti-TNFa,

a. Le TNFa

Le TNFa fait partie de la famille des facteurs de nécrose tumorale. Il est sécrété sous forme
de protéine soluble. C’est une cytokine pro-inflammatoire produite par les macrophages
activés (principalement), les lymphocytes, les cellules NK, les fibroblastes et les
kératinocytes. La production s’effectue en réponse a une infection, une inflammation ou a des
facteurs de stress environnementaux. C’est un médiateur précoce de I’inflammation. Il exerce
son activité en se fixant sur ses récepteurs (récepteurs P55 et P75) sous forme de trimére. Les
récepteurs peuvent étre membranaires, mais également solubles, cette forme leur permettant
de bloquer le signal provenant du ligand avant qu’il n’atteigne une cellule. Il induit la
synthése d’autres cytokines pro-inflammatoires avec lesquelles il agit en synergie (IL-1, IL-
6). Le TNFa a de multiples activités (cf. physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide) et
joue un réle majeur dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide en agissant sur la
production de métalloprotéinases par les synoviocytes, I’activation de collagénases par les
chondrocytes et I’activation des ostéoclastes. Tout ceci participe a la genése des Iésions
articulaires et a la chronicité de I’inflammation dans la maladie.

Des traitements visant a moduler le TNFa ont donc fait leur apparition. Il s’agit des anticorps

monoclonaux anti-TNFa : I'infliximab, I’adalimumab, le certolizumab-pegol et le golimumab.
(12,40,50,66)

b. Mode d’action des anti-TNFa

L’infliximab (Remicade®) est un anticorps monoclonal chimérique, mis sur le marché en
2000. Ses biosimilaires sont Inflectra® et Remsima®. 382,275€ le flacon.

L’adalimumab (Humira®) est un anticorps monoclonal humain, mis sur le marché en 2003.
Son biosimilaire est I’ Amjevita®. 814,25€ les 2 seringues ou stylos.

Le certolizumab-pegol (Cimzia®) est un fragment Fab’ d’anticorps monoclonal humanisé (il
ne possede pas de fragment Fc), mis sur le marché en 2009. 773,41€ les 2 seringues.

Le golimumab (Simponi®) est un anticorps monoclonal humain, mis sur le marché en 2009.

880,46€ la seringue ou le stylo.
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Ils forment tous des complexes stables en se liant spécifiquement au TNFa sous sa forme
soluble et membranaire. Ils empéchent ainsi I’action du TNFa sur ses récepteurs et donc son
activité délétere. La fixation sur la forme membranaire entraine un effet cytotoxique sur les
cellules activées et une possible lyse cellulaire. lls reproduisent le mécanisme physiologique

de la régulation du TNFa par leur action inhibitrice compétitive.
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Figure 26: Mécanisme d'action des anticorps monoclonaux anti-TNFa 7.
La demi-vie de ces anticorps est d’environ 14 jours. La fixation d’un polymére de PEG de
fagon covalente au certolizumab (pégylation) permet d’allonger sa demi-vie d’élimination

jusqu’a une valeur comparable a celle des anticorps monoclonaux complets. (40,68.69.70,71,72,73)

c. Effets indésirables des anti-TNFa

Le risque infectieux est un effet indésirable fréquent des molécules anti-TNFa, les infections
les plus fréquentes étant celles des voies respiratoires hautes et basses (rhinopharyngites,
sinusites mais également pneumonies) qui peuvent ou non étre graves. Les infections virales
telles que la grippe et 1’herpés sont également fréquentes. Il existe plus rarement des risques
infectieux tels que la tuberculose ou des infections opportunistes telles que les infections

fongiques.
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Certains risques de tumeurs bénignes ou malignes ont été constatés avec 1’utilisation de ces
traitements. En particulier des cancers de la peau, mais aussi des lymphomes et leucémies.
Ces effets indésirables sont rares, cependant ils nécessitent une surveillance particuliere du

patient.

Des effets hématologiques tels que des anémies ou leucopénies sont fréquemment retrouvés.

Des réactions allergiques, d’hypersensibilités telles que des bronchospasmes ou des urticaires
sont possibles. Plus rarement, les anti-TNFo peuvent induire des chocs anaphylactiques. 1l
existe également des risques d’auto-immunisation avec apparition d’anticorps anti-nucléaires

et d’anticorps anti-ADN natif.

Il existe d’autres effets indésirables tels que des céphalées, une insomnie, des affections
oculaires (conjonctivites, uvéites), de I’hypertension, des nausées, des réactions cutanées, des

myalgies et des troubles hépatiques avec élévation des transaminases.

Enfin, des réactions au point d’injection ou liées a la perfusion (Remicade®) sont possibles :

érythéme, prurit, douleur, saignements et tumeéfaction nécessitant ou non I’arrét du traitement.
(40,68,69,70,71)

d. Contre-indications des anti-TNFa
Les anti-TNFa sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a I’'un des constituants et, pour
I’infliximab, en cas d’hypersensibilité a d’autres protéines murines.
Ils sont également contre-indiqués chez les patients atteints de tuberculose ou d’autres
infections séveres telles que sepsis ou infections opportunistes.
Enfin, ils sont contre-indiqués chez les patients présentant une insuffisance cardiaque
modérée a severe.
L’administration de vaccins vivants doit étre évitée.
Contre-indication de précaution en cas de grossesse et d’allaitement (risque d’altération des
réponses immunitaires du nouveau-né). Les femmes en age de procréer doivent utiliser une

contraception appropriée et la poursuivre pendant 6 mois apres ’arrét du traitement.
(68,69,70,71)
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e. Interactions

L’administration des anti-TNFa avec d’autres biothérapies n’est pas recommandée.
Dans le cas de [linfliximab et de [’adalimumab, [’administration concomitante de
méthotrexate améliore I’efficacité du traitement et permet la diminution de la formation

d’anticorps dirigés contre le médicament.
(68,69,70,71)

f. Posologie, conservation, mode d’administration

Infliximab

Posologie : 3 mg/kg aux semaines 1, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines. Réponse clinique
obtenue habituellement au bout de 12 semaines de traitement. Chez les patients ayant une
réponse inadéquate, la posologie peut étre augmentée par paliers de 1,5 mg/kg sans dépasser
7,5 mg/kg.

Conservation : Conserver au réfrigérateur.

Mode d’administration : Perfusion intraveineuse réalisée en milieu hospitalier sur une durée
de 2 h. Les patients doivent étre maintenus 1 a 2 h en observation a la suite de la perfusion en
raison du risque de réaction aigué due a la perfusion. En cas de réaction, la vitesse de
perfusion peut étre ralentie et les patients peuvent recevoir préalablement un anti-
histaminique, de 1’hydrocortisone et/ou du paracétamol. Chez les patients qui ont toléré au
moins 3 perfusions initiales, la durée de perfusion peut étre raccourcie sur une durée qui ne

doit pas étre inférieure a 1 h.
(68)

ii.  Adalimumab
Posologie : 40 mg toutes les deux semaines. Réponse clinique obtenue habituellement au bout
de 12 semaines de traitement. Les patients en monothérapie (sans méthotrexate associé)
peuvent augmenter la posologie a 40 mg toutes les semaines.
Conservation : Au réfrigérateur. Ne pas congeler. Conserver dans 1’emballage extérieur a
I’abri de la lumiére. Une seringue peut étre conservée a I’abri de la lumicre a température
ambiante (ne dépassant pas 25°C) pendant une durée de 14 jours maximum.

Mode d’administration : Voie sous-cutanée, injection par le patient ou une personne habilitée.
(69)
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Certolizumab-pegol
Posologie : Dose de charge de 400 mg (2 injections de 200 mg) puis 200 mg toutes les deux
semaines. Aprés confirmation de la réponse clinique, une dose de 400 mg toutes les 4
semaines peut étre envisagée.
Conservation : Au réfrigérateur. Ne pas congeler. Conserver dans 1’emballage extérieur a
I’abri de la lumiére.

Mode d’administration : Voie sous-cutanée, injection par le patient ou une personne habilitée.
(70)

Golimumab
Posologie : 50 mg une fois par mois (toutes les 4 semaines). Réponse clinique obtenue
habituellement aprés 12 a 14 semaines de traitement. Chez certains patients (plus de 100 kg
de poids corporel), la dose peut étre augmentée a 100 mg.
Conservation : Au refrigérateur. Ne pas congeler. Conserver dans ’emballage extérieur a
I’abri de la lumicére.

Mode d’administration : VVoie sous-cutanee, injection par le patient ou une personne habilitée.
(1)

g. Modalités de prescription et surveillance des traitements
L’infliximab est un médicament réservé a 1’'usage hospitalier et doit €tre initi¢ sous le contrdle
de médecins qualifiés expérimentés. C’est un médicament soumis a prescription médicale

restreinte. 6879

L’adalimumab, le Cimzia® et le golimumab sont également des médicaments soumis a
prescription médicale restreinte. Ce sont des médicaments d’exception & prescription initiale
hospitaliére annuelle réservée a certains spécialistes et dont le renouvellement est restreint.
Les spécialistes habilités a prescrire ces médicaments sont des médecins en médecine interne
et rhumatologie pour le Cimzia® ; des médecins en médecine interne, rhumatologie, pédiatrie,
hépato/gastro-entérologie pour le golimumab; des médecins en médecine interne,
rhumatologie, pédiatrie, dermatologie, chirurgie digestive, gastro-entérologie et

ophtalmologie pour ’adalimumab. (75.76,77)
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Surveillance des traitements :

Surveillance au regard des infections: en cas de fievre, de signes infectieux, ne pas
administrer le traitement et se référer a son médecin. Chez les patients porteurs du virus de
I’hépatite B, surveiller les signes d’infection active du virus.

Des soins buccodentaires devront étre réalisés avant le début du traitement afin de limiter le
risque infectieux.

Reéaliser des tests de dépistage de la tuberculose avant et pendant le traitement. Il est
recommandé de noter la date et le résultat de ces tests sur une « Carte de Surveillance du
Patient ».

Examens périodiques de la peau recommandes, en particulier chez les patients présentant des
facteurs de risque de cancer cutané.

Realiser des examens ophtalmologiques réguliers afin de détecter une éventuelle uvéite.

Faire un dosage régulier des transaminases, tous les trimestres. Si le résultat est supérieur a 5
fois la normale, contacter son médecin.

Reéaliser un bilan hématologique tous les trimestres avec étude de la VS, CRP, hémogramme
et plaquettes.

Une détermination de la présence d’anticorps anti-nucléaires et anti-ADN natif doit étre
réalisée tous les 6 mois. Ils sont présents lors d’une auto-immunisation chez le patient, en
particulier avec le Remicade® car ¢’est un anticorps chimérique.

La vaccination anti-pneumococcique est recommandée tous les 3 a 5 ans, ainsi que la
vaccination contre le virus de ’hépatite B. La vaccination antigrippale annuelle est également
recommandée.

En cas de chirurgie programmée, il est conseillé de stopper le traitement 4 semaines avant

celle-ci.
(40,68,69,70,71,78)

h. Efficacité et tolérance des anticorps monoclonaux anti-TNFa

En raison d’une expérience clinique assez importante (sur plus de 15 ans), les molécules anti-
TNFa sont en général utilisées en premiere intention en tant que biothérapies dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. De plus, cette classe thérapeutique présente une
excellente efficacité structurale vis-a-vis de la maladie.

Différentes études d’efficacité clinique ont été menées pour chacune de ces molécules afin

d’évaluer les réponses aux traitements chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide
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(sur le plan clinique, radiographique et également de la qualité de vie). Pour I’infliximab, les
études ATTRACT et ASPIRE ont été menées. Pour I’adalimumab, des études I a VII ont été
menées. Concernant le certolizumab-pégol, les études ayant démontré son efficacité clinique
sont les études RA-I, RA-II et C-EARLY. Enfin, le golimumab a été étudié grace aux études
GO-FOWARD, GO-AFTER et GO-BEFORE.

Ces études ont été faites en double-aveugle, de fagcon randomisée. Elles ont mis en jeu des
comparaisons entre un placebo et la molécule voulue mais également entre 1’association ou
non de méthotrexate. Dans tous les cas, il a été mis en évidence une meilleure efficacité
clinique contre placebo et que ’association anti-TNFo/MTX apporte une meilleure réponse
comparée au MTX seul ou a I’anti-TNFa seul. Concernant la réponse radiographique, le
traitement par anti-TNFa diminue la progression des dommages structuraux et ce
ralentissement est maintenu dans le temps. Encore une fois, 1’association anti-TNFa/MTX
engendre de meilleurs résultats que la monothérapie. La qualité de vie est mesurée grace a un
questionnaire HAQ (Health Assessment Questionnaire). Toutes les études ont démontré une
ameélioration de cette qualité de vie avec une réduction significative de la douleur et de la
fatigue chez les patients inclus dans le protocole.

I1 existe certains biomarqueurs prédictifs d’une bonne réponse aux anti-TNFa. Cependant la
réponse a ces traitements reste multifactorielle et il est difficile d’établir un lien certain entre
les biomarqueurs et la réponse au traitement. 11 semblerait que la présence d’un taux élevé de
facteur rhumatoide et/ou d’anticorps anti-CCP serait corrélée a une diminution de I’activité
des anti-TNFa. La diminution importante du taux sérique de CRP serait associée a une bonne
réponse clinique au traitement. Des études protéomiques et génomiques de prédiction ont
également été développées. Il a été montré que certains génotypes, polymorphismes, influent

sur la réponse au traitement (meilleure réponse pour le génotype 38GG TNFA, par exemple).
(50,68,69,70,71,79)

Le traitement est mieux toléré avec un taux de maintenance plus important lors de
I’association de I’anti-TNFa avec le méthotrexate comparé a la monothérapie. Plusieurs
études de maintenance thérapeutique ont été conduites. Le taux de maintien des thérapies
sous-cutanées sur 12 mois est d’environ 60% (63,8% pour le golimumab, 62,2% pour
I’adalimumab et 60,3% pour le certolizumab-pegol) ®%. Aprés 2 ans, le taux de maintien pour
I’adalimumab est de 54,9% et pour 'inflixamab de 48,7%. L’infliximab est ’anti-TNFa le

moins bien toléré, d’ou un taux de maintenance du traitement plus faible 1),
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Le délai moyen du suivi par un anti-TNFo est d’environ 44 mois dans le cadre de la
polyarthrite rhumatoide ®?. Les motifs d’arrét sont I’inefficacité du traitement et I’apparition
dun ou plusieurs effets secondaires (allergie...). L’arrét du traitement implique un
changement de molécule, soit dans la méme classe (c’est-a-dire un autre anti-TNFa), soit pour

un biomédicament ayant un mode d’action différent. ®°8082)

2. Les anticorps anti-1L6

a. L’interleukine 6

L’interleukine 6 (IL-6) fait partie des cytokines de classe I, c’est une hématopoiétine. Elle est
produite par les lymphocytes T et B, les macrophages ainsi que les fibroblastes et exerce son
action au niveau des cellules B. Cette interleukine permet I’induction de la différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes et donc la sécrétion d’anticorps. Elle induit également les
proteines de phase aigué (CRP ou C-réactive protéine) en agissant sur les hépatocytes. Elle
stimule la prolifération des lymphocytes T et leur différentiation en LT cytotoxiques. L’IL-6
stimule aussi la prolifération macrophagique et de molécules d’adhésion, permettant la
migration de cellules de I’immunité sur le site de I’inflammation. Elle influe également sur
I’activité des ostéoclastes et ostéoblastes. L’IL-6 agit par I’intermédiaire de deux récepteurs :
les récepteurs CD126 et CD130 existant sous forme membranaire ou soluble.

L’interleukine 6 joue un réle important dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide
du fait de son activité pro-inflammatoire. Elle est retrouvee en abondance dans le sérum et le
liquide articulaire des malades. L’IL-6 entretient le processus inflammatoire par les activités
précédemment citées et exerce également un réle dans le metabolisme osseux. Elle exerce un
effet prolifératif médiocre sur les osteéoblastes et diminuerait leur prolifération a un stade
tardif de leur différenciation. Elle stimule indirectement la prolifération des ostéoclastes en
favorisant la secrétion de RANK-L et d’IL-17, nécessaires a l’ostéoclastogenése. Ces
ostéoclastes induisent une déminéralisation osseuse et une destruction ostéoarticulaire qui ne
peut étre compensée par les ostéoblastes dont la prolifération est réduite.

L’utilisation d’une molécule inhibant 1’action de I’interleukine 6 a donc été mise au point. Il

s’agit du tocilizumab (RoActemra®). (12136683)
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b. Mode d’action du tocilizumab
Le tocilizumab (RoActemra®) est un anticorps monoclonal humanisé, mis sur le marché en
2009. La forme sous-cutanée existe depuis 2015. 923,72€ la seringue, 220€ le flacon.
Il agit en se fixant spécifiquement aux récepteurs solubles et membranaires de 1’IL-6,
empéchant ainsi la transmission du signal induit par la fixation de 1’IL-6 a ses récepteurs slL-
6R et mIL-6R. L’activité de I’interleukine 6 Vvia ses récepteurs est ainsi inhibée.
La demi-vie d’¢limination du tocilizumab est dépendante de sa concentration. A 8 mg/kg elle
est de 18 jours et diminue progressivement lorsque la concentration diminue.

Il est en général associé au methotrexate dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide.
(84,85)
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c. Effets indésirables du tocilizumab
Les voies respiratoires sont les plus touchées par le risque infecticux, mais d’autres infections
bactériennes, fongiques ou virales sont aussi possibles.
Les céphalées, I’hypertension et une augmentation des ALAT (atteinte hépatique) sont des
effets indésirables fréquents.
Il est également possible de retrouver des affections cutanées avec rash et prurit, des troubles
digestifs et hématologiques (leucopénie, neutropénie), une hypercholestérolémie, une prise de
poids ainsi que des réactions d’hypersensibilité.

Des réactions au site d’injection ou de perfusion peuvent aussi survenir.
(89)

d. Contre-indications
Le tocilizumab est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la molécule ou a I'un des
constituants.
Il est également contre-indiqué en cas d’infections séveres ou actives.
Contre-indication de précaution (utilisation seulement si nécessité absolue) pendant la
grossesse et 1’allaitement. Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception

appropriée et la poursuivre pendant 3 mois apres 1’arrét du traitement.
(85)

e. Interactions
L’IL-6 peut entrainer une réduction de I’activité de certains cytochromes P450 (CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4). L’inhibition de son activité par le tocilizumab peut donc
entrainer une restauration de 1’activité de ces cytochromes, qui peuvent interagir avec d’autres

traitements pris par le patient comme les statines ou la warfarine, par exemple. ©°

f. Posologie, conservation, mode d’administration
Posologie : 162 mg par semaine en injection. En perfusion, la posologie est de 8 mg/kg toutes
les 4 semaines. Cependant, des doses supérieures a 800 mg ne sont pas recommandées chez
les patients de plus de 100 kg. Des adaptations posologigques peuvent étre mises en place en

cas d’anomalies des enzymes hépatiques, du nombre des neutrophiles ou des plaquettes.
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Conservation : Au réfrigérateur. Ne pas congeler. Conserver dans 1’emballage extérieur a
I’abri de la lumiére et de ’humidité. Une fois sorti du réfrigérateur, le produit doit étre
administré dans les 8 heures.

Mode d’administration : Perfusion intraveineuse réalisée en milieu hospitalier sur une durée

d’une heure. Ou administration par voie sous-cutanée, injection par le patient ou une personne
habilitée.
(85,87)

g. Modalités de prescription et surveillance du traitement

Le tocilizumab est soumis a prescription médicale restreinte pour la voie sous-cutanée. C’est
un médicament d’exception a prescription initiale hospitaliere annuelle réservée a certains
spécialistes et a surveillance particuliére pendant le traitement. Les spécialistes autorises a le
prescrire sont les médecins de médecine interne et de rhumatologie. La commande du produit
doit se faire directement au laboratoire.

La forme pour perfusion est réservée a I’'usage hospitalier.

Il doit étre initié par des professionnels de santé expérimentés et le patient recevra une « Carte

de Surveillance du Patient ». ¢>8789)

Surveillance du traitement :

Surveillance au regard des infections: en cas de fievre ou de signes infectieux, ne pas
administrer le traitement et se référer a son medecin. Chez les patients porteurs du virus de
I’hépatite B, surveiller les signes d’infection active du virus.

Des soins buccodentaires devront étre réalisés avant le début du traitement afin de limiter le
risque infectieux.

Réaliser des tests de dépistage de la tuberculose avant et pendant le traitement. Il est
recommandé de noter la date et le résultat de ces tests sur la « Carte de Surveillance du
Patient ».

Faire un dosage régulier des transaminases, toutes les 4 a 8 semaines pendant les 6 premiers
mois puis toutes les 12 semaines. Si le résultat est supérieur a 5 fois la normale, contacter son
médecin.

Réaliser un bilan hématologique 4 a 8 semaines apres le début du traitement puis

régulierement, avec étude de la VS, CRP, hémogramme et plaquettes.



75

Les paramétres lipidiques doivent étre dosés (LDL-C, triglycérides, HDL-C, cholestérol total)

4 & 8 semaines aprés le début du traitement puis régulierement.
(85,87)

h. Efficacite et tolérance du tocilizumab
D’un point de vue pharmacodynamique, le tocilizumab entraine une diminution rapide de la
CRP et de la VS, c’est-a-dire une diminution de I’inflammation. La normalisation de la CRP
est obtenue au terme de 2 semaines de traitement et est maintenue tout au long de celui-ci.
(85,87)
Tout comme les anticorps monoclonaux anti-TNFa, des études concernant la réponse
clinique, la réponse radiographique et la qualité de vie sous tocilizumab ont été menées. Des
études | a V ont démontré une efficacité durable au niveau de la réponse clinique sur 3 ans.
Des diminutions significatives du score DAS28, donc de I’activité de la maladie, ont été
également démontrées. En association avec le méthotrexate, 14% des patients ont obtenu une
réponse clinique majeure. Concernant la réponse radiographique, il a été montré une réduction
voire inhibition de la progression des dommages structuraux. Via le questionnaire HAQ
d’auto-évaluation de la qualité de vie chez les patients, ceux-ci ont noté une amélioration de
leurs capacités fonctionnelles. ©>87
Une étude d’efficacité et de sécurité du tocilizumab sur 5 ans a été effectuée. Les résultats ont
montré une meilleure inhibition de la progression radiographique des lésions avec le
tocilizumab associé au MTX par rapport au placebo associé au MTX. Ce bénéfice clinique est
maintenu dans le temps. &
La « British Society for Rheumatology Biologics Register for RA » a mis en place une étude
d’efficacité du tocilizumab sur 5 ans (de 2010 a 2015). En premiere ligne de traitement, le
tocilizumab a montré une réduction significative du score DAS28 a 6 mois, comparé a un
traitement anti-TNFa en premiére ligne. En revanche, la mise en place du tocilizumab en 2°
ligne de traitement a la suite de 1’échec d’une premiere biothérapie n’a pas démontré d’aussi
bons résultats a 6 mois. De plus, bien qu’il ait été montré une nette amélioration de 1’efficacité
en associant le méthotrexate aux anti-TNFa, celle-ci n’est pas certaine dans le cas du
tocilizumab. En effet, les résultats avec et sans méthotrexate sont similaires. %
L’efficacité du tocilizumab en administration sous-cutanée est maintenue par rapport a la voie
intraveineuse, la tolérance du traitement est inchangée. Deux études d’efficacité et de

tolérance ont été effectuées au regard de la forme sous-cutanée: SUMMACTA et



76

BREVACTA. BREVACTA a démontré la supériorité de la forme sous-cutanée par rapport au
placebo et SUMMACTA a démontré qu’il n’y avait pas de différence entre 1’efficacité de la
forme intraveineuse et de la forme sous-cutanée du tocilizumab. Encore une fois, 1’efficacité

de ce traitement est maintenue dans le temps. ¢

Le tocilizumab est un traitement bien toléré. Sur une étude de deux ans en pratique clinique,
le taux de maintien thérapeutique a 24 mois était de 61%, ce qui est comparable aux taux de
maintien des anticorps monoclonaux anti-TNFa. Une étude appelée REAL (The Registry of
Japanese Rheumatoid Arthritis Patients for Long-term Safety), effectuée sur une période d’un an pour

le tocilizumab, a montré un taux de rétention d’environ 70% a terme. L’arrét du traitement chez les

309 restant est dfi soit & un manque d’efficacité, soit 4 ’apparition d’effets indésirables. #*%¥

3. Les anticorps anti-CD20

a. Le marqueur CD20

Le marqueur CD20 (CD = Cluster of Differentiation) est une protéine de surface se trouvant
uniquement sur les cellules B et, plus particulierement, sur les prélymphocytes B ainsi que les
lymphocytes B matures. Il intervient dans la prolifération, ’activation, la différentiation et
I’apoptose des cellules B. Les oligoméres de CD20 peuvent également s’unir afin de former
un canal calcique intervenant dans la signalisation cellulaire.

Les lymphocytes B jouent un réle dans la pathogénicité de la polyarthrite rhumatoide. Ils
permettent la présentation d’antigénes, la secrétion de cytokines pro-inflammatoires et
d’autoanticorps, I’activation de lymphocytes T et la synthése du facteur rhumatoide.
L’utilisation d’un anticorps ne ciblant que les lymphocytes B, par I’intermédiaire du marqueur
CD20 (uniquement présent sur ces cellules), est donc intéressante dans le traitement de la

polyarthrite rhumatoide. Il s’agit du rituximab. (12,13,66,95.96)

b. Mode d’action du rituximab
Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique, mis sur le marché en
1998.
I1 se lie spécifiquement a I’antigéne transmembranaire CD20, se trouvant sur les lymphocytes

pré-B et B matures. Le fragment Fc du rituximab se lie a cette phosphoprotéine non

glycosylée, ce qui permet de générer des fonctions d’effecteurs immunitaires (complément,
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cellules NK) entrainant la lyse des lymphocytes. La liaison du rituximab au marqueur CD20
peut également entrainer une mort du lymphocyte par apoptose. Le nombre de lymphocytes B
périphériques est ainsi diminué chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

La demi-vie du Mabthera® est d’environ une vingtaine de jours.
(97)
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Figure 29: Mode daction du rituximab ©9.

c. Effets indésirables du rituximab
Les risque infectieux se traduisent surtout par une atteinte des voies respiratoires mais
également urinaires. Il existe un risque plus éleve de développer des bronchites et des

sinusites.

On retrouve comme effets indésirables fréquents des céphalées, une hypercholestérolémie,
des troubles gastro-intestinaux, des douleurs musculaires et des effets hématologiques comme

des neutropénies.

Les effets indésirables plus rares sont des troubles cardiaques tels que des angines de poitrine,

une fibrillation auriculaire et une insuffisance cardiaque.

Enfin, des réactions liées a la perfusion sont assez fréquentes : hypertension, rash, nausées,
tachycardie, cedéme périphérique ainsi que, plus rarement, choc anaphylactique, cedéme de

Quincke et bronchospasme.
(97)
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d. Contre-indications
Le rituximab est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la molécule active ou a d’autres
molécules d’origine murine ou a I’'un des constituants.
Il est également contre-indiqué en cas d’infections sévéres ou évolutives et chez les patients
présentant un déficit immunitaire.
Le Mabthera® est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque sévére ou de maladie
cardiaque séveére non contrdlée.
Contre-indication de précaution pendant la grossesse et 1’allaitement (ne pas allaiter jusqu’a
12 mois apres I’arrét du Mabthera®). Les femmes en &ge de procréer doivent utiliser une

contraception appropriée et la poursuivre pendant 12 mois apres Iarrét du traitement.
(97

e. Interactions

Chez les patients ayant des taux décelables d’anticorps murins ou d’anticorps humains anti-
chimériques, 1’utilisation d’autres anticorps monoclonaux peut provoquer des réactions

allergiques ou d’hypersensibilité. ©”

f. Posologie, conservation, mode d’administration
Posologie : 1000 mg a deux semaines d’intervalle pour un cycle. La nécessité de cycles
supplémentaires doit étre évaluée a la 24° semaine apres le cycle précédent (évaluation de
I’activité résiduelle de la maladie). Sinon le traitement est reporté et instauré deés que la
maladie redevient active. La réponse clinique est habituellement atteinte dans les 16 a 24
semaines suivant le cycle initial de traitement.
Conservation : A conserver au réfrigérateur, a I’abri de la lumieére.

Mode d’administration : Perfusion intraveineuse réalisée en milieu hospitalier sous

surveillance. Elle ne doit pas étre injectée rapidement ni en bolus. Débuter la perfusion a 50
mg/h pendant les 30 premieres minutes puis augmentation de 50 mg/h toutes les 30 minutes
sans dépasser 400 mg/h pour la premiere perfusion. Pour les perfusions ultérieures, la vitesse
initiale pourra étre de 100 mg/h en augmentant par paliers de 100 mg/h toutes les 30 minutes
sans dépasser 400 mg/heure. Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide, ces vitesses de
perfusions ultérieures peuvent, dans le cas ou les patients ont présenté une bonne tolérance
durant la premiere perfusion, étre augmentées a 250 mg/heure durant les 30 premieres

minutes puis 600 mg/h les 90 minutes suivantes. Une prémédication composée d’un
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antipyrétique et d’un antihistaminique doit toujours étre donnée avant chaque administration
de rituximab. Elle s’associe a I’administration en prémédication de 100 mg de
meéthylprednisolone par voie intraveineuse, qui doit se terminer 30 minutes avant la perfusion

de rituximab.
©7)

g. Modalités de prescription et surveillance du traitement

Le rituximab est un médicament a prescription restreinte, réservé a 1'usage hospitalier. Il doit
étre initié par des professionnels de santé expérimentés et dans un environnement ou

I’ensemble des moyens de réanimation sont immédiatement disponibles.

Surveillance du traitement :

En cas de fievre ou de signes infectieux, il est nécessaire de se réferer a son médecin. Chez les
patients porteurs du virus de I’hépatite B, surveiller les signes d’infection active du virus.

Des soins buccodentaires devront étre réalisés avant le début du traitement afin de limiter le
risque infectieux.

Reéaliser des tests de dépistage de la tuberculose avant et pendant le traitement. Il est
recommandé de noter la date et le résultat de ces tests sur une « Carte de Surveillance du
Patient ».

Reéaliser un bilan biologique avec I’étude de la VS, CRP, de I’hémogramme et des
plaquettes associé au dosage des transaminases et des paramétres lipidiques (LDL-C,
triglycérides, HDL-C, cholestérol total). Ces bilans sont réalisés a I’hopital.

Vérification du statut vaccinal avant le début du traitement. Toutes les vaccinations
nécessaires doivent étre effectuées au moins 4 semaines avant la premiere perfusion.

La vaccination anti-pneumococcique est recommandée tous les 3 a 5 ans, ainsi que la

vaccination contre la grippe saisonniére.
(97,99)

h. Efficacite et tolérance du rituximab
Indiqué en seconde intention apres 1’échec d’au moins une premiére biothérapie, le rituximab
présente une efficacité dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide qui est largement

. . L 50,100
démontrée, notamment en cas d’antécédent de cancer. ¢ )
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Des études sur son efficacité clinique, radiologique et sur la qualité de vie ont été menées
comme pour les biothérapies détaillées précédemment. Les patients recevant du rituximab
associé au méthotrexate ont présenté une amélioration concernant I’activité de la maladie,
I’inflammation mais également la douleur. La réduction du score DAS28, donc de I’activité
de la maladie, a été moins importante chez les patients recevant du méthotrexate seul. La
progression radiographique a été significativement moindre gréace au traitement par rituximab,
en comparaison du traitement par méthotrexate seul. Cette inhibition du taux de progression
radiographique se confirme sur le long terme (étude sur 2 ans). Une meilleure réponse au
traitement a été observée chez les patients séropositifs aux auto-anticorps (FR et/ou anti-CCP)
en comparaison des patients séronégatifs. Une amélioration concernant 1’incapacité et la
fatigue a été observée chez les patients, via leurs réponses au questionnaire de qualité de vie
HAQ. "

Une étude a partir des réponses rapportées par les patients (RRP) a été conduite. Les
questionnaires ont été renseignés par les patients aux semaines 6, 12 et 24 apres la derniere
perfusion de Mabthera®. Une bonne efficacitée du rituximab a été observee sur les paramétres
physiques tels que la douleur, la capacité fonctionnelle ou la qualité de vie physique, cela dés
la 6° ou 12° semaine. En revanche, une moins bonne efficacité est observée sur la qualité de
vie psychique ou la fatigue. Cependant, cette efficacité peut apparaitre plus tardivement chez
certains patients (a partir de la 24° semaine). %V

Trois autres études démontrant I’efficacité du rituximab dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide ont été menées. Tout d’abord 1’étude de phase Ila a montré que I’administration
de deux perfusions de rituximab était efficace, cette efficacité étant accrue par
I’administration concomitante de méthotrexate. L’étude de phase IIb Dancer a, elle, confirmé
I’efficacité du rituximab dans la polyarthrite réfractaire au MTX. Cette efficacité était
comparable pour les doses de 500 mg et 1000 mg. Cette étude a également démontré I’intérét
de I’administration d’une dose de méthylprednisolone par Vvoie intraveineuse avant la
premiére perfusion de rituximab, afin de diminuer la fréquence des réactions liées a cette
perfusion. Enfin, 1’étude de phase III Reflex a démontré une efficacité clinique et structurale

dans le cas d’une polyarthrite rhumatoide réfractaire aux anticorps monoclonaux anti-TNFa.
(95)

Le rituximab est un traitement peu contraignant, efficace et bien toléré avec un bon maintien

thérapeutique. Les problémes de tolérance concernent, tout particulierement, les effets
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indésirables liés a la perfusion et notamment la toute premiére. En effet, au fur et & mesure des
perfusions, I’incidence des effets indésirables diminue (14% d’effets indésirables lors de la
premiére perfusion, 13% lors de la deuxiéme et aucun effet indésirable lors des 3° et 4°
perfusions). Une prémédication par administration de 100 mg de méthylprednisolone par voie
intraveineuse 30 minutes avant la perfusion permet de limiter ces effets. Les infections sont

également un effet indésirable pouvant jouer sur la tolérance du traitement. %0102

4. Les nouveaux anticorps monoclonaux dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide

a. L’Ttolizumab

Mode d’action

L’itolizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le marqueur CD6 (contre

son domaine 1), molécule de co-stimulation.

Le marqueur CD6 est une protéine membranaire hautement glycosylée, présente sur les
lymphocytes T matures. Son ligand CD166 se trouve sur les cellules présentatrices
d’antigenes. Le marqueur CD6 s’y lie via son domaine d3. Il joue un rdle dans la prolifération
cellulaire, I’adhésion, la différenciation et la survie cellulaire. L’interaction du CD6 avec son
récepteur constitue également une des voies de co-stimulation des lymphocytes T. Il exerce
donc un réle dans I’auto-immunité, en induisant une réponse pro-inflammatoire (production
de TNFa, IL-6, Interféron-y par les lymphocytes T activés). Certaines cellules B portent
¢galement ce marqueur CD6, il s’agit des cellules B produisant des immunoglobulines M
naturelles auto-réactives. La protéine CD6 semble donc étre une cible permettant de

développer des traitements efficaces contre la polyarthrite rhumatoide.
(103,104)
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Figure 30: Mode d'action de I'itolizumab, inhibition de la voie de co-stimulation cellule
B/cellule T #%).

L’itolizumab est un anticorps monoclonal approuvé dans le traitement du psoriasis en plaques
chronique, en Inde et a Cuba. Il réduit I’activation des cellules T, leur infiltration au niveau
des sites inflammatoires et leur effet pro-inflammatoire (inhibe la production de cytokines).
Plusieurs études ont été réalisées dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide et les résultats
semblent prometteurs, tant au niveau de la slreté que de ’efficacité pour le traitement de cette

maladie. (106107

Etudes réalisées

Premiére étude de phase Il

Une étude évaluant I’efficacité de I’itolizumab associé au méthotrexate en comparaison de
I’efficacité du méthotrexate en monothérapie a été menée. Cette étude était une étude de phase
I1, randomisée, en double aveugle et avec deux bras différents (itolizumab associé au MTX et
placebo associé au MTX).
Protocole

Les patients inclus (80 patients, dont 30 sélectionnés pour une évaluation immunologique) ont
recu pendant 12 semaines de facon hebdomadaire du MTX par voie orale associé a des
perfusions, soit de placebo soit d’itolizumab selon le bras. Ils ont ensuite été suivis pendant

les 12 semaines suivant la derniére perfusion. Les données, par échantillons de sang, ont été
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récoltées avant la premiere administration, puis une semaine apreés la derniere administration
(13° semaine) ainsi qu’a la fin de 1’étude (semaine 24).
Résultats : efficacite
Les résultats ont montré une diminution du taux de lymphocytes total dans les deux groupes
sans grosse différence a la 24° semaine. L’association MTX et itolizumab a permis de
démontrer une diminution du nombre de cellules T périphériques (mais non de cellules B).
Cette diminution était supérieure au placebo a la 13° semaine, mais a la 24° semaine les
résultats étaient équivalents entre les deux groupes. L’itolizumab est un anticorps non
déplétant. En effet, a aucun moment de I’é¢tude les taux de lymphocytes ne sont descendus au-
dessous de la normale. Le taux de cytokines pro-inflammatoires a diminué avec
I’administration d’itolizumab, comparé au placebo. La diminution de I'IL-6, TNFa et
Interféron-y a la semaine 13 est retrouvée dans les deux groupes. Le maintien de cette
diminution est retrouvé dans le groupe actif a la semaine 24. Pour le groupe placebo, le taux
de cytokines augmente a la semaine 24 comparé a la semaine 13. L’immunogénicité de
I’anticorps a également été évaluée dans cette étude. Aucun anticorps anti-idiotype n’a été
retrouvé chez les patients en réponse a I’itolizumab. Cet anticorps monoclonal est donc bien
tolére.
Conclusion de [’étude

Cette étude a permis de démontrer une efficacité durable de 1’association méthrotrexate et
itolizumab, alors que le MTX en monothérapie a présenté une efficacité uniquement durant la
durée d’administration des traitements. D’apres cette étude, I’itolizumab présente donc un

intérét dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
(104)

Deuxiéme étude de phase Il

Une autre étude de phase Il, randomisée et en groupes paralleles a été conduite sur le méme
registre que I’étude précédente.

Protocole
Quatre bras différents ont été déterminés. Le premier bras comprend I’administration
hebdomadaire de méthotrexate seul. Les trois autres bras comprennent I’administration
hebdomadaire de méthotrexate associé¢ a I’itolizumab a différentes doses: 0,2, 0,4 et 0,8

mg/kg. L’étude a duré 24 semaines : 12 semaines d’administration et 12 semaines de suivi.
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Reésultats : sécurité d’emploi
A été mise en évidence une augmentation dose-dépendante des effets indésirables, les plus
couramment rapportés étant de la fievre et la toux. Les effets indésirables liés aux perfusions
ont surtout eu lieu lors de la premiere et ont diminués progressivement au cours de celles-ci.
Aucun patient n’a développé d’anticorps anti-itolizumab.

Résultats : efficacite
La comparaison de I’efficacité du traitement par rapport au bras « méthotrexate seul » est
biaisée, car une grande partie des patients a décidé d’arréter I’étude avant la fin de la 12°
semaine. Cependant, la comparaison des trois autre bras reste pertinente. L’administration
d’itolizumab a permis I’induction d’une diminution du score DAS28 chez les patients. Aux
doses de 0,4 et 0,8 mg/kg, la CRP a significativement diminué. La qualité de vie a été
nettement améliorée a la semaine 12 (évaluation via le questionnaire HAQ). Les résultats mis
en évidence a la semaine 12 ont eté maintenus a la semaine 24. L’itolizumab dosé a 0,2 mg/kg
a été le moins efficace. Le plus efficace a été I’itolizumab a la dose de 0,4 mg/kg. Les doses
de 0,4 et 0,8 mg/kg ont montré de bons résultats quant a la diminution de la CRP. Une étude
de phase 11l dans le cadre d’une indication pour le psoriasis a mis en évidence une meilleure
efficacité de I’itolizumab a une dose de 1,6 mg/kg, par rapport a 0,4 mg/kg. Une étude

ultérieure dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide devrait comparer ces deux doses.
(107)

b. Les inhibiteurs de 1’IL-17

L’interleukine 17, ou plus particuliérement 17A pour la forme active, joue un rdle important
dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide. Sa présence au niveau des
articulations touchées est corrélée avec la sévérité de la maladie. Cette cytokine est produite
par les cellules Thl7 et peut se trouver sous forme d’homodimere (A/A) ou d’hétérodimere
(A/F) avec 'IL-17F. Elle se lie a son récepteur IL-17R et induit le relargage de meédiateurs
pro-inflammatoires (comme [I’'IL-6). Elle permet I’activation et le recrutement des
polynucléaires neutrophiles et des cellules T mémoires au niveau du site inflammatoire,
participant a la chronicit¢ de I’inflammation. Elle active également les chondrocytes,
ostéoclastes et les fibroblastes synoviaux qui participent a 1’érosion osseuse et aux dommages
articulaires retrouvés dans la polyarthrite rhumatoide. L’utilisation de molécules inhibant
I’activité de I’interleukine 17 permettrait donc de limiter I’inflammation au niveau du site

inflammatoire. (08199
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Figure 31: Activité de I'interleukine 17 dans la polyarthrite rhumatoide
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L’ixekizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre I’interleukine 17 (IL-17), il

inhibe I’interaction de I’IL-17 avec son récepteur.

Ce médicament est approuvé dans le traitement du psoriasis en plagques (Taltz®). 11112

Etudes réalisées

Etude de phase Il

Une ¢étude de sureté et d’efficacité a été conduite pour cette molécule. Il s’agit d’une étude de

phase 11, en double-aveugle, comportant deux types de populations : une population naive de

biothérapies (202 patients) et une population ayant subi un échec de traitement par anti-TNFa.

(99 patients).

Protocole

Cette étude s’est faite sur 64 semaines. Les deux groupes ont recu des injections sous-

cutanées aux semaines 0, 1, 2, 4, 6, 8 et 10. lls ont recu soit du placebo, soit une dose

d’ixekizumab : 3, 10, 30, 80 ou 180 mg chez les patients naifs ; 80 ou 180 mg chez les

patients ayant déja été sous anti-TNFa. A la suite de ces 10 semaines, constituant la période

en double-aveugle, tous les participants a 1’étude ont regu des injections d’ixekizumab de 160

mg aux semaines 16, 18 et 20 puis toutes les 4 semaines jusqu’a la semaine 64.
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Résultats : efficacité
Concernant D’efficacité du traitement, 1’étude a montré dans les différents groupes une
diminution du nombre total de neutrophiles. Au terme de 48 semaines de traitement, I’activité
de la maladie a diminué : 20% d’amélioration chez 89% des patients naif et 76% des patients
ayant recu un anti-TNFa, 50% d’amélioration chez 77% et 67% des patients (naif et ayant
recu un anti-TNFa respectivement) et 70% d’amélioration chez 69% et 44% des patients
ayant participé a 1’étude (naifs de biothérapies et ayant recu un anti-TNFa respectivement).
Durant la période double-aveugle, le score DAS28 a diminué dans les deux branches a la
semaine 16. Ce score a ét¢ maintenu voire amélioré durant le reste de 1’étude, jusqu’a la
semaine 64.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité d’utilisation du traitement ont démontré une incidence
semblable des effets indésirables entre le groupe placebo et le groupe sous ixekizumab. En
revanche, la période suivant la période double-aveugle a vu cette incidence en baisse. Les
effets indésirables declarés lors de I’étude ont été des réactions d’hypersensibilité, des
infections. Celles-ci ont pu étre séveres : meéningites, pneumonies, pyélonéphrites dans le
groupe naif de biothérapies et bronchite, urosepsis, infections a staphylocoques dans le groupe
ayant déja eu un traitement par anti-TNFa. ; cependant la plupart des infections décrites étaient
mineures & modérées. De rares cas de cancers ont également eté declarés : cancer du sein 5
mois apres la période double-aveugle, cancers de ’endométre et de I’ovaire chez des patients
ayant déja requ du TNFa et étant sous 180 mg d’ixekizumab durant la période double-
aveugle, néoplasies. L’ixekizumab montre une bonne tolérance pour la plupart des patients et
n’augmente pas spécifiquement les risques par rapport a d’autres biothérapies.

Conclusion de [’étude
L’ixekizumab a démontré un profil de suret¢ et d’efficacité avec une amélioration
significative des symptdmes et de la clinique de la polyarthrite rhumatoide. Des études de
phases |11 seront conduites ultérieurement afin de mieux en évaluer la sureté et 1’efficacité sur

le long-terme. *2)

Le Secukinumab

Mode d’action

Le secukinumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre I’interleukine 17. Il se lie a

I’IL-17, inhibant ainsi son action via son récepteur Il-17R.
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Le secukinumab (Cosentyx®) est actuellement utilisé dans le traitement du psoriasis, de
I’arthrite psoriasique et de la spondylarthrite ankylosante. Des études ont été effectuées afin

d’évaluer son utilité dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. (113.114)

Etudes réalisées
Etude de phase Il

Elle a été menée afin d’évaluer ’efficacité et la sureté d’utilisation du secukinumab dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. C’est une étude randomisée, en double-aveugle,
groupes paralleles et contre placebo.

Protocole
Trois groupes de traitement ont été formés :

- Administration de secukinumab 10 mg/kg par voie intraveineuse aux semaines 0, 2 et
4. Puis administration de 150 mg de secukinumab par voie sous-cutanée toutes les 4
semaines a partir de la semaine 8 jusqu’a la semaine 48.

- Administration de secukinumab 150 mg par voie sous-cutanée aux semaines 0, 1, 2, 3
et 4. Puis administration de 150 mg par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines de la
semaine 8 a la semaine 48.

- Administration de placebo par voie IV ou sous-cutanée selon les mémes modalités que
les autres groupes, suivie d’une administration de secukinumab 150 mg par voie sous-
cutanée toutes les 4 semaines de la semaine 16 a la semaine 48.

Résultats : efficacité

Les résultats concernant 1’efficacité ont montré une réduction significative du score DAS28 a
la semaine 12 comparé au placebo. En revanche, I’ACR20, qui correspond a 1’amélioration
clinique et biologique de 20% en réponse au traitement selon les critéres de 1’American
College of Rheumatology, n’a pas été significativement différente, comparée au placebo.
L’ACRS50 et 70 ont été plus concluantes concernant le secukinumab a la 12° semaine. A la 16°
semaine, le score DAS28 et les résultats concernant I’ACR20, 50 et 70 ont montré une
supériorité pour les groupes recevant le secukinumab en comparaison du groupe placebo. Les
scores ACR et DAS28 ont été comparables entre les groupes recevant du secukinumab par
voie intraveineuse et par voie sous-cutanée. Jusqu’a la fin de 1’étude, ces scores ont été
maintenus pour les groupes recevant du secukinumab. Concernant le groupe placebo, a partir
de la 16° semaine (administration de secukinumab en sous-cutané), une amélioration des
scores ACR20, 50 et 70 a été démontrée. %
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Figure 32 : Efficacité du traitement par Secukinumab lors de I'étude de phase 11 dans le cadre
du traitement de la polyarthrite rhumatoide ™.

Résultats : sécurité d’emploi
Une incidence plus importante des effets indésirables dans le groupe recevant du
secukinumab par voie sous-cutanée (50,6%) a eté constatée en comparaison de la voie
intraveineuse (40,9%), durant les 16 premiéres semaines de traitement. La plupart des effets
indésirables ont été mineurs a moderés, les plus fréguemment retrouvés étant des infections,
des rhinopharyngites et des céphalées. Au-dela de la 16° semaine de traitement, les patients
ayant recu un placebo au départ ont vu leur incidence d’effets indésirables inférieure aux deux
autres groupes (groupe placebo : 47,7%, autres groupes : 60%). Les effets indésirables les
plus fréquents ont été des infections du tractus respiratoire supérieur, une hypertension et des
rhinopharyngites. Quelques effets indésirables d’ordre hématologique ont été retrouvés avec
des neutropénies, anémies et lymphocytopénies chez quelques patients. Enfin, des anticorps
anti-secukinumab ont été retrouvés chez 4 patients, n’altérant cependant pas 1’efficacité ni la

sécurité du traitement.
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Conclusion de [’étude
Le traitement a donc été bien toléré, avec une efficacité a partir de la 16° semaine de
traitement, qui n’est cependant pas significativement différente, comparée au placebo (cf.
figure 30). 1%

Autres études
D’autres études de phase II ont montré une réduction de la fatigue et une amélioration de la
fonction physique chez les patients. Mais une étude de phase Il contre placebo (administration
de placebo ou de secukinumab aux doses de 25, 75, 150 ou 300 mg en sous-cutané toutes les
4 semaines) n’a pas montré de différence significative du secukinumab par rapport au
placebo. Tout comme 1’étude précédente, la premiére évaluation (ici a 16 semaines de

traitement) n’a pas montré de différence notable du score ACR20 en comparaison du placebo.
(113,114)

Une étude mettant en jeu 1’association des alléles HLA-DRB1 avec une réponse clinique du
secukinumab a permis de démontrer une amélioration significative du score DAS28 et donc
de I’efficacité sur la maladie par rapport au placebo pour les alleles HLA-DRB1*SE ;
pos11V/L. Une différence significative de I’ACR20 comparé au placebo a la 12° semaine de
traitement a également été montrée. Aucune différence significative n’a été retrouveée pour
I’allele HLA-DRB1*04. Cette étude est donc la seule prouvant I’efficacité du secukinumab
contre placebo a la premiere évaluation.

Des études de phase III sont en cours d’évaluation. Leurs résultats devraient permettre de

finalement définir I’utilité du secukinumab dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
(114,116)

ili. Le Brodalumab

Mode d’action

Le brodalumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre I’interleukine-17. Il se lie au
récepteur de I’interleukine-17 : le IL-17RA et inhibe ainsi ’action de I'IL-17 en ’empéchant
de se fixer sur son récepteur.

Il est actuellement utilisé pour le traitement du psoriasis vulgaire, de I’arthrite psoriasique, du
psoriasis pustuleux et de I’érythrodermie psoriasique (Lumicef®). Il est également utilisé

dans certains cas pour le traitement du psoriasis en plaques.
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Etudes réalisées

Une étude pour évaluer I’efficacité et la sécurité d’emploi du brodalumab dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide a été effectué¢e. Cependant les résultats n’ont montré aucune
efficacité du brodalumab dans le traitement de cette maladie. Aucune autre étude n’a été

effectuée pour cette indication.
(117,118)

c. Les inhibiteurs du GM-CSF

Le GM-CSF ou Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor est une cytokine
agissant comme facteur de croissance hématopoiétique des leucocytes. C’est également un
modulateur des cascades de signalisation immunitaire et inflammatoire. 1l est produit par les
monocytes, lymphocytes, chondrocytes et fibroblastes et se lie a son récepteur
hétérodimérique qui comprend 2 chaines, a et B, induisant une cascade de signalisation via la
voie JAK, mais également les voies MAPKinase et PI3Kinase. Ceci permet I’induction de la
prolifération et survie des cellules myéloides, ainsi que leur différenciation. Il a également un
role dans I’immunité, en polarisant les macrophages afin qu’ils sécrétent des médiateurs de
I’inflammation et en induisant le chimiotactisme et I’adhésion cellulaire au niveau des sites
inflammatoires. Dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide, une augmentation de la quantité
de facteurs GM-CSF a été retrouvée dans le liquide synovial et le sang des patients. Sa
présence est corrélée a la séverité de la maladie. En effet, des études sur des souris déficientes
en GM-CSF ont permis de démontrer que la sévérité de la maladie était moindre que chez la
souris de type sauvage. Le GM-CSF intervient activement dans la cascade inflammatoire
responsable des dommages articulaires de la polyarthrite rhnumatoide. 11 est aussi mediateur de
la douleur, activant la cascade de transduction des nocicepteurs. Sa présence dans le liquide
synovial pourrait donc étre corrélée a la douleur articulaire. Des études sur des souris
déficientes en GM-CSF ont d’ailleurs montré qu’elles étaient protégées contre cette douleur.

Le GM-CSF joue ainsi un rdle important dans la physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoide et semble étre une cible pertinente dans le développement de traitements dirigés

contre ce facteur.
(73,108,119,120,121)
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Figure 33: Action du GM-CSF sur les différents types cellulaires (TCR = Tissue Resident
Cell; APC = Antigen Presenting cell) ¢?%,

i. Le Mavrilimumab
Mode d’action

Le mavrilimumab est un anticorps monoclonal humain, antagoniste compétitif du GM-CSF. Il
se lie spécifiquement a la chaine a du récepteur au GM-CSF (GM-CSFRa), inhibant ainsi sa

signalisation. 2V

Mavrilimumab
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Figure 34: Mode d'action du Mavrilimumab ¢?%.
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Etudes réalisées

Développement préclinigue

Au cours du développement préclinique, le mavrilimumab a montré une habilité a inhiber des
facteurs pro-inflammatoires (TNFa, IL-6) et un potentiel concernant 1’inhibition du GM-CSF.
Des études de toxicologie ont été effectuées sur des singes cynomolgus. A la plus haute dose
(30 mg/kg/semaine), des augmentations du taux de cholestérol et ’apparition de granulomes
inflammatoires ont été rapportés dans certaines études, ne mettant cependant pas en doute la
sureté clinique de la molécule. Des études conduites sur des souris ont montré une inhibition

partielle de la fonction du GM-CSF & partir des liquides de lavages broncho-alvéolaires. *2°

Etudes de phase |

Des études de phase I ont démontré I’efficacité du traitement par mavrilimumab (étude
randomisée, en double-aveugle, contre placebo sur 32 semaines) par la diminution du score
DAS28 et du taux de CRP des la quatrieme semaine de traitement. Les effets indésirables ont
été similaires pour le groupe placebo et le groupe mavrilimumab, la plupart étant modérés et

sans relation avec la dose. ?%1%)

Etude EARTH

Une étude de phase Ila (EARTH) a été conduite (étude randomisée, en double-aveugle, contre
placebo). Elle a inclus 233 patients européens avec une polyarthrite modérée a sévere
résistante au methotrexate.

Protocole
Il consiste en I’administration de MTX avec placebo ou MTX avec injection sous-cutanée
hebdomadaire de mavrilimumab (doses de 10, 30, 50 ou 100 mg) sur une période de 12
semaines.

Résultats : efficacité
Les résultats ont montré une différence significative entre le placebo et le mavrilimumab, ce
dernier étant plus efficace que le placebo. Dés la 4° semaine de traitement, il a permis une
diminution du score DAS28 et du nombre d’articulations gonflées et douloureuse. Les effets
sont dose-dépendants et I’amélioration la plus notable a été atteinte avec la dose de 100 mg

par semaine.
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Résultats : sécurité d’emploi
Les effets indésirables ont généralement été mineurs ou modeérés, aucunes réactions
d’hypersensibilité¢ ni d’infections séveéres n’ont été reportées. La méme étude a été réalisée au

Japon sur 51 patients, les résultats ont été similaires. 2%

Etude EARTH EXPLORER 1
Une étude de phase Ilb (EARTH EXPLORER 1), randomisée, en double-aveugle, contre

placebo a été effectuée avec 326 patients inclus.

Protocole
Les patients ont recu soit du MTX avec du mavrilimumab (150, 100 ou 30 mg), soit du MTX
avec placebo durant 24 semaines.

Résultats : efficacité
A la 12° semaine, une diminution significative de la CRP et du score DAS28 a été observée
pour tous les dosages de mavrilimumab, en comparaison du placebo. Cet effet s’est maintenu
jusqu’a la semaine 24 et il est dose-dépendant (meilleure réponse avec 150 mg).

Résultats : sécurité d’emploi
Le traitement a été bien toléré : les cas de pneumonie et angicedéme étant les seuls effets
indésirables imputables au traitement selon 1’investigateur. Il n’y a pas eu de différence
significative entre les effets indésirables apparus sous mavrilimumab et ceux apparus sous
placebo. Les effets indésirables ont été la plupart du temps soit mineurs soit modéreés. Les plus
communs ont été I’apparition d’une rhinopharyngite, infection des voies respiratoires hautes
et des céphalées.

Conclusion de [’étude
Le mavrilimumab présente donc une efficacité rapide (particulierement a 150 mg par

semaine) et est bien toléré par les patients. 20121122

Etude EARTH EXPLORER 2
Une autre étude de phase Ilb a été mise en place (EARTH EXPLORER 2), avec des patients

ayant déja recu un ou deux traitements anti-TNFa. C’est une étude comparative, randomisée
et en double-aveugle, se déroulant sur 24 semaines.

Protocole
Les patients ont été séparés en deux groupes : un recevant 100 mg de mavrilimumab et I’autre

recevant 50 mg de golimumab.
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Résultats : efficacité
Une légeére différence a été observée chez les patients ayant été en échec avec un traitement de
fond (efficacité moindre du mavrilimumab par rapport au golimumab). Cependant le
mavrilimumab n’a pas été administré a la dose de 150 mg qui paraissait étre la plus efficace
dans I’étude précédente. En revanche, chez les patients ayant déja recu un traitement anti-
TNFa, Pefficacité entre le golimumab et le mavrilimumab s’est trouvée similaire. Dans ce
méme groupe, le mavrilimumab a montré une capacité a inhiber la production des marqueurs
inflammatoires de fagon permanente, alors que le golimumab inhibe de fagon transitoire ces
marqueurs. Cependant, la réponse clinique reste la méme pour les deux traitements.

Résultats : sécurité d’emploi
Aucune différence significative n’a été démontrée concernant la tolérance du traitement par

rapport au golimumab, @0+

Autres inhibiteurs du GM-CSF
D’autres traitements inhibiteurs du GM-CSF sont en essais cliniques. 11 s’agit du namilumab

(MT203), du MOR103 (anticorps monoclonal), du lenzilumab (KB003) et du MORADb-022.
(120,121)

Lenzilumab
Le lenzilumab a été I’objet d’une seule étude, qui a été arrétée assez rapidement afin de

redéfinir le programme d’étude. (120,121)

MORADb-022
Le MORAD-022 a également fait I’objet d’une étude de phase | conduite en 2014, dont les

. i ..o (120,121
résultats n’ont pas encore été publiés. ( )

MOR103
Le MOR103 est un anticorps monoclonal humain dirigé directement contre la cytokine GM-
CSF.
Il a été analysé dans des études de phase Ib et Ila pour des cas de polyarthrite rhumatoide
modérés. Trois différents dosages en escalade de doses ont été utilisés (0,3, 1,0 et 1,5 mg/kg)
contre placebo une fois par semaine pendant 4 semaines. Par la suite, un suivi a été effectué

sur 16 semaines, dans une étude randomisée et en double-aveugle.



95

Les deux plus hautes doses ont été associées a une réduction importante de I’activité de la
maladie (DAS28). Cet effet s’est maintenu 4 la 16° semaine pour la dose de 1,0 mg/kg.

Il a été bien toléré par les patients, la plupart des effets indésirables étaient modérés, a type
d’asthénie, toux et rhinopharyngites (plus grande incidence des apparitions pour 1,0 mg/kg).
Le MOR103 peut donc étre un potentiel traitement de la polyarthrite rhumatoide. Cependant,

d’autres études sont nécessaires afin de confirmer son efficacité et sa sureté d’utilisation.
(120,121,123)

Namilumab
Le namilumab est un anticorps monoclonal humain ayant été analysé dans des études de
phase la et Ib.
L’¢tude Ib PRIORA a inclus 24 patients atteints de polyarthrite rhumatoide modérée qui ont
recu 3 injections : soit de placebo, soit de namilumab a 150 mg ou 300 mg aux jours 0, 15 et
29. lls ont ensuite été suivis pendant 12 semaines.
Les effets indésirables les plus frequents ont été des nasopharyngites, des exacerbations de la
maladie et des douleurs musculosquelettiques (chez les trois groupes). Le traitement a €té en
général bien toléré.
Concernant ’efficacité, une amelioration importante du score DAS28 a été observee dans les
groupes recevant du namilumab, en comparaison du placebo et ce a partir du jour 27 jusqu’a
la fin de I’étude.
Deux études de phase Il (NEXUS et TELLUS) ont été initiées mais aucun résultat n’a encore

été publie. #2012

d. Les inhibiteurs de 1’IL-6

L’IL-6 joue un rdle majeur dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide, c’est donc

une cible appropriée pour traiter cette maladie (cf. pages 71-72).
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Figure 35:Activité de I'lL-6 dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide, au
niveau articulaire et extra-articulaire “*%,

L’Olokizumab

Mode d’action

L’olokizumab est un anticorps monoclonal humanisé¢ dirigé contre I’interleukine 6. Il se lie

directement a la cytokine, au niveau de son site 3. Cette liaison permet d’empécher

I’interaction de I’IL-6 avec son co-récepteur gp130. ¢*12°)

Etudes réalisées
Etude de phase llb

Une étude de phase Ilb, terminée en 2012, en double-aveugle contre placebo, a été menée afin

d’évaluer I’efficacité et la sécurité d’utilisation de 1’olokizumab en injection sous-cutanée

chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide modérée a sévere et dont une thérapie par

anti-TNFa a échoué.
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Protocole
Les patients ont été répartis dans 9 bras différents : deux bras placebo (administration toutes
les 2 ou 4 semaines), un bras tocilizumab a 8 mg/kg toutes les 4 semaines et 6 bras
olokizumab (doses : 60, 120 et 240 mg toutes les deux ou 4 semaines).

Résultats : efficacité
Les résultats ont montré une réduction significative du score DAS28 pour le traitement par
olokizumab comparé au placebo a la semaine 12, I’efficacité la plus élevée étant pour le
groupe recevant 240 mg d’olokizumab. La diminution du score a été observée des la semaine
1. Il n’y a pas eu de différence significative en administrant le produit a 2 ou 4 semaines
d’intervalle. L’efficacité observée avec 1’olokizumab s’est trouvée étre similaire a celle du
tocilizumab. Les résultats ont été comparables concernant les réponses au traitement
(évaluation de I’ACR20, 50 et 70).

Résultats : sécurité d’emploi
L apparition d’effets indésirables a été la méme dans tous les groupes. Des effets indésirables
d’intensité mineure a modérée ont été observés : des diarrhées, céphalées, reéactions au point
d’injection, des rhinopharyngites et des infections du tractus respiratoire supérieur.

Conclusion de [’étude
Les résultats de cette étude se sont montrés concluants et encouragent la mise en place

d’autres études.

Une étude similaire (seulement contre placebo) a été réalisee chez des patients asiatiques en

2013. Les résultats obtenus peuvent se superposer a I’étude détaillée ci-dessus.
(86,126,127,128)

ii. Le Sarilumab

Mode d’action

Le sarilumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre 1’interleukine 6. Tout comme
le tocilizumab, il se lie au récepteur de I’IL-6 : 'IL-6Ra (composé des deux récepteurs mlL-
6R et sIL-6R, formes membranaire et soluble). Il empéche ainsi la cascade de signalisation
induite par la liaison de I’interleukine a son récepteur. Son affinité est environ 20 fois plus

importante pour le récepteur de I’1L-6 que celle du tocilizumab, ®127129)
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Etudes réalisées
Etude de phase Il

Une étude de phase Il (MOBILITY Part A) a été menée chez des patients ayant une réponse
inadéquate au méthotrexate. C’est une étude randomisée, en double-aveugle et contre placebo.

Protocole
L’étude a duré 22 semaines dont 12 semaines de traitement. Les patients ont été répartis dans
6 groupes : 1 groupe placebo et 5 groupes recevant du sarilumab en sous-cutané a différents
dosages (soit 100 mg, 150 mg ou 200 mg toutes les deux semaines soit 100 mg ou 150 mg
toutes les semaines).

Résultats : efficacité
A la 12° semaine, les groupes recevant 150 mg ou 200 mg 2 ou 4 fois par mois ont vu une
réponse au traitement (ACR20) beaucoup plus importante que pour le groupe placebo. En
revanche, les groupes recevant 100 mg de sarilumab, 2 ou 4 fois par mois, ont permis de
démontrer une inefficacité de ce dosage. L’étude des scores DAS28-CRP et des ACR50 et 70
a permis de confirmer ces résultats.

Résultats : sécurité d’emploi
L’apparition d’effets indésirables était un peu supérieure pour les groupes recevant du
sarilumab, comparés au groupe recevant du placebo (entre 43 et 72% d’apparition, contre
47% pour le placebo). Ils ont été mineurs a modéreés, a type de réactions au site d’injection,
d’infections, élévation des transaminases et des lipides sanguins. Le sarilumab a été bien
toléré par les patients.

Conclusion de [’étude
L’étude a permis de montrer que 2 a 4 injections mensuelles de sarilumab a 150 mg ou 200
mg associées a un traitement par MTX sont efficaces et permettent de réduire les symptomes

de patients présentant une polyarthrite modérée a séveére. 29130

Plusieurs études de phase 111 (7 au total) ont été menées ou sont en cours d’évaluation.
Etude de phase 11l MOBILITY

Protocole

Elle a duré 52 semaines. Les patients ont recu soit 150 mg ou 200 mg de sarilumab toutes les

2 semaines, soit du placebo.
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Résultats : efficacité
La réponse au traitement a été plus élevée dans les groupes recevant du sarilumab en
comparaison du groupe placebo : ACR20 a la semaine 24 de 33% pour le placebo et, pour le
sarilumab, 58% pour les patients recevant 150 mg et 66% pour les patients recevant 200 mg.
Ces résultats ont été maintenus jusqu’a la fin de 1’étude. Une amélioration de la qualité de vie
et de la fonction physique (questionnaire HAQ DI, DI pour Disability Index) a été observée
dés la semaine 16 chez les patients recevant du sarilumab, maintenue jusqu’a la semaine 52.
Enfin, les groupes recevant du sarilumab ont vu la progression de leurs dommages structuraux
régresser (radiographie) en comparaison du groupe placebo.

Résultats : sécurité d’emploi
Les effets indésirables observés ont été pour la plupart mineurs a modérés et plus fréquents
chez les patients recevant du sarilumab en comparaison du placebo. Ils se sont exprimés par
des infections, une augmentation des transaminases, des neutropénies et des reactions au site
d’injection. L’incidence des effets indésirables a en général été dose-dépendante.

Conclusion de [’étude
Cette étude a montré une efficacité significative du sarilumab dans le traitement de la

polyarthrite rhumatoide, tant au niveau des symptdmes qu’au niveau structural. 12231132

Etude de phase IIl TARGET

Protocole
Terminée en mars 2015, I’étude a duré 34 semaines dont 24 semaines de traitement. Les
patients ont recu toutes les 2 semaines soit du sarilumab a 150 ou 200 mg soit du placebo, le
tout combiné a un autre traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide.

Résultats : efficacité
Une amélioration de la réponse au traitement (ACR20) a la semaine 24 et de la qualité de vie
(HAQ) a la semaine 12 a été observée pour les groupes recevant du sarilumab, en
comparaison du groupe placebo. Les méme résultats ont été retrouvés pour les scores ACR50
et 70 et le questionnaire HAQ DI a la semaine 24. Une nette amélioration du score DAS28-
CRP et de la douleur a été observée chez les patients recevant du sarilumab.

Résultats : sécurité d’emploi
Une plus grande incidence d’effets indésirables a été observée dans les groupes recevant ce
traitement. Ils se sont traduits par des infections, des réactions au site d’injection, ainsi qu’une

augmentation des transaminases et des lipides sanguins. Le traitement a été bien toléré.



100

Conclusion de [’étude

Cette étude confirme les résultats déterminés dans I’étude MOBILITY. 29133

Etude de phase 11l MONARCH

Elle a permis de comparer l’efficacité et la sécurité d’utilisation du sarilumab en
monothérapie avec I’adalimumab.

Protocole
Les patients ont regu soit du sarilumab 200 mg soit de I’adalimumab 40 mg une fois toutes les
deux semaines pendant 24 semaines.

Résultats : efficacité
L’étude a permis de démontrer une supériorité d’efficacité du sarilumab en comparaison de
I’adalimumab : diminution plus rapide du score DAS28, meilleure réponse au traitement
(ACR20/50/70 : 70/45/23% pour le sarilumab et 58/29/11% pour I’adalimumab) ainsi qu’une
plus grande amélioration de la qualité de vie (HAQ DI).

Résultats : sécurité d’emploi
L’incidence des effets indésirables a été similaire pour les deux traitements (environ 64%). Ils
se sont caractérisés par des neutropénies et des réactions au site d’injection pour le sarilumab

et des céphalées et une détérioration de la maladie pour I’adalimumab. ®*%

Le sarilumab est actuellement en attente de validation par la FDA (Food and Drug
Administration) et "TEMA (European Medicines Agency) pour le traitement de la polyarthrite

rhumatoide. **

Le Sirukumab

Mode d’action

Le sirukumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre I’interleukine 6. Il se lie
directement a la cytokine avec une haute affinité et spécificité. Il inhibe ainsi I’interaction
entre 1’IL-6 et ses récepteurs, membranaire et soluble, donc la cascade de signalisation qui en

découle. 124127
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Etudes réalisées

Etude de phase |

Elle a mis en évidence une activité du sirukumab sur les cytochromes P450 (CYP3A,
CYP2C19, CYP2C9). L’étude a montré une diminution de I’aire sous la courbe de certains
médicaments : la warfarine, I’oméprazole et le midazolam 15 jours aprés une seule
administration de sirukumab a 300 mg. L’effet a ét¢ maintenu pendant 6 semaines. Ceci est dQ
a I’inhibition de I’IL-6, qui joue un rble suppresseur sur ces cytochromes. Cette constatation
est importante en cas d’administration concomitante de médicaments a marge thérapeutique

étroite, comme la warfarine qui nécessite un monitorage adapté. 2439

Etude de phase 11

Une étude randomisee, en double-aveugle, contre placebo a été conduite, réalisée en deux
parties.
Protocole
Les patients de la partie A ont recu en sous-cutané soit du placebo soit du sirukumab a 100
mg toutes les deux semaines jusqu’a la semaine 10, suivi d’un cross over de la semaine 12 a la
semaine 22. Les patients de la partie B ont regu soit du sirukumab en sous-cutané (100 mg
toutes les 2 ou 4 semaines, 25 ou 50 mg toutes les 4 semaines) soit du placebo (cross over a la
12° semaine pour le placebo avec du sirukumab 100 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la
semaine 24). Les patients ont tous continué leur traitement par méthotrexate durant I’étude.
Résultats : efficacité
Pour la partie A, les résultats en rapport avec ’efficacité ont été concluants pour la dose de
100 mg toutes les 2 semaines a la 12° semaine, en comparaison du placebo : meilleure réponse
au traitement via I’ACRS50, diminution du score DAS28 et donc de I’activité de la maladie et
amélioration de la qualité de vie via le questionnaire HAQ. Ces résultats se sont maintenus
jusqu’a la fin de 1’étude.
Pour la partie B, les résultats en rapport avec 1’efficacité ont été concluants pour la dose de
100 mg toutes les 2 semaines a la 12° semaine, en comparaison du placebo (26% ont atteint
I’ ACRS50 contre 3% pour le placebo). Les autres dosages ont démontré une supériorité contre
le placebo, mais la différence n’a pas été significative.
Pour les deux parties, la réponse au traitement par sirukumab a été rapide (dans les 2 semaines
suivant la premiére administration) et durable sur toute I’étude et jusqu’a 6 semaines apres la

derniére administration.
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Reésultats : sécurité d’emploi
Pour la partie A, les effets indésirables les plus couramment décrits ont été des infections,
notamment des voies respiratoires hautes, des rhinopharyngites et des réactions au point
d’injection. La plupart étaient modérés.
Pour la partie B, ont été retrouvées des infections, des augmentations des transaminases et des
réactions au site d’injection. Tout comme la partie A, la plupart des effets indésirables ont été
modérés.

Conclusion de [’étude
Cette ¢tude a permis de démontrer D’efficacité du sirukumab dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide, avec une amélioration des symptdmes et une diminution rapide de la
CRP (124,137)

Etudes de phase III
Trois études principales de phase I11 sont ou ont été conduites : SIRROUND-D, SIRROUND-
H et SIRROUND-T.
- SIRROUND-D et -H n’ont pas encore de résultats publiés (études terminées

respectivement en janvier 2017 et en aodt 2016).
- SIRROUND-T, terminée en janvier 2016, est une étude en double-aveugle,
randomisée, contre placebo :
Protocole
Les patients ont recu soit du placebo toutes les 2 semaines, soit du sirukumab a 50 mg toutes
les 4 semaines ou du sirukumab a 100 mg toutes les 2 semaines. Le traitement a duré 52
semaines, suivi d’une phase de suivi d’au moins 16 semaines.
Résultats : efficacité
A la 16° semaine de traitement, 40% des patients recevant 50 mg de sirukumab, 45% des
patients recevant 100 mg de sirukumab et seulement 24% des patients sous placebo ont atteint
une réponse ACR20. De méme, a la semaine 24, une plus forte proportion de patients a atteint
une réponse ACR50/70 comparée aux patients sous placebo. Les raideurs matinales des
patients recevant 50 mg de sirukumab ont été améliorées par rapport aux patients sous
placebo, mais cela n’a pas été le cas pour les patients recevant 100 mg de traitement. La CRP,
I’activité de la maladie, les symptomes et la qualité de vie ont été rapidement améliorés chez
les patients sous sirukumab. Cette étude révele une amélioration entre la 2° et la 8° semaine de

traitement, celle-ci étant maintenue jusqu’a la 24° semaine.
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Reésultats : sécurité d’emploi
L’incidence des effets indésirables a été comparable entre les groupes sous sirukumab et le
groupe placebo. Les infections ont été les effets les plus fréquemment observés, mais des
réactions au point d’injection, des neutropénies et thrombopénies, une augmentation des
transaminases ainsi que des lipides sanguins ont été également observées. Le groupe recevant
100 mg de sirukumab a présenté plus de réactions d’hypersensibilité et de réactions au point
d’injection que les autres groupes.

Conclusion de [’étude
Cette étude a permis de confirmer ’efficacité du sirukumab et sa tolérance dans le traitement
de la polyarthrite rhumatoide (amélioration physique mais également psychologique). Cette
amélioration psychologique est importante car environ 39% des patients présentent des

symptomes dépressifs. (124139

Le sirukumab est actuellement en attente de validation par la FDA et TEMA pour le

traitement de la polyarthrite rhumatoide.

iv. Le Clazakizumab

Mode d’action

Le clazakizumab est un anticorps monoclonal humanise dirigé contre I’interleukine 6. Il se lie
directement a la cytokine avec une affinité et demi-vie supérieure a I’olokizumab. Son affinité
est également supérieure a celle du tocilizumab de 3 a 120 fois. Il inhibe ainsi I’interaction
entre I’IL-6 et ses récepteurs, membranaire et soluble, et la cascade de signalisation qui en

découle. (86,127,139)

Etudes réalisées

Etude de phase lla

Une étude de phase lla a démontré une rapide et significative amélioration de la qualité de vie
des patients et de I’activité de la maladie apres administration intraveineuse de clazakizumab.
Etude de phase I1b

Une étude de phase Ilb a été réalisée a la suite des résultats de I’étude de phase Ila, afin de

caractériser ’efficacité et la sécurité d’utilisation du clazakizumab par voie sous-cutanée

(administration toutes les 4 semaines), avec ou sans méthotrexate. L’adalimumab a été utilisé
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comme référence. C’est une étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo et
comparative.

Protocole
Les patients ont été répartis dans 7 bras différents : MTX associé au clazakizumab (25 mg,
100 mg ou 200 mg en sous-cutané toutes les 4 semaines), placebo associé au clazakizumab
(100 mg ou 200 mg toutes les 4 semaines), MTX associé au placebo et enfin MTX associé a
I’adalimumab (40 mg toutes les deux semaines).

Résultats : efficacité
Les résultats concernant ’efficacité du traitement ont montré a la 12° semaine une atteinte de
la réponse ACR20 pour une plus grande proportion de patients dans les bras recevant du
clazakizumab (avec ou sans MTX) en comparaison du bras recevant du MTX seul. Les
réponses ont commencé a étre observées des la premiére semaine de traitement. A la semaine
24, les patients recevant du clazakizumab ont eu des réponses supérieures en comparaison des
patients recevant du MTX seul (ACR20/50/70). Cependant, aucune dose-réponse n’a été
démontrée. Les réponses ont été similaires entre les patients recevant du clazakizumab sans
ou avec MTX a la semaine 12. A la semaine 24, les réponses ont été supérieures pour les
patients recevant du clazakizumab avec du MTX en comparaison de la monothérapie. Le
traitement avec une dose de clazakizumab a permis un rapide soulagement des symptomes
chez les patients et une diminution de la CRP, en comparaison du MTX seul ou associé a
I’adalimumab. L’administration de clazakizumab a permis une amélioration de la qualité de
vie des patients (comparable avec I’adalimumab).

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité d’utilisation ont montré une incidence fréquente d’effets
indésirables en ce qui concerne les infections, 1’élévation des transaminases et les réactions au
site d’injection (celles-ci étant doses-dépendantes en ce qui concerne le clazakizumab) a la
semaine 24. Les effets indésirables ont été plus fréquents dans les groupes recevant du
clazakizumab que dans les groupes recevant du méthotrexate seul ou de 1’adalimumab. Des
augmentations des taux de lipides, d’hémoglobine et des neutropénies ont également été
observées.

Conclusion de [’étude
Le meilleur rapport bénéfice-risque a été observé pour le groupe clazakizumab 25 mg associé

au MTX. Cependant aucune dose n’a montré de supériorité au niveau de I’efficacité par
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rapport a une autre. Une autre étude est actuellement en cours afin de déterminer la dose

optimale de clazakizumab & utiliser pour traiter les patients. **%
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Figure 36: Mode d'action des anticorps monoclonaux anti-1L-6 4%,

e. Le Canakinumab
Mode d’action

Le Canakinumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre I’interleukine-1f (IL-1p).
C’est un anticorps de haute affinité, il se lie directement a la cytokine et neutralise ainsi son

activité pro-inflammatoire.

Il est actuellement utilisé dans le traitement du syndrome peériodique associé a la cryopirine

(laris®).
(141)

Figure 37 : Mode d'action du canakinumab @42,

LLLLLLLLLL

IL-IRI IL-1RAcP

Pas de transduction
du signal

Canakinumab



106

L’IL-1p est une cytokine pro-inflammatoire jouant un role important dans la physiopathologie
de la polyarthrite rhumatoide. Elle est principalement sécrétée par les monocytes et
macrophages sous forme inactive. Le clivage de la forme inactive par des protéases permet de
libérer la forme active de I’interleukine-1p. Cette interleukine est un médiateur systémique et
exerce son action en se liant a son récepteur IL-1Ra. Au cours de la polyarthrite rhumatoide,
I’IL-1pB induit I’augmentation de cytokines pro-inflammatoires et de molécules d’adhésion qui
permettent le recrutement de cellules de I’inflammation au niveau du site inflammatoire. Elle
est également un médiateur de la destruction cartilagineuse et de la résorption osseuse par
induction de MMP et RANK-L. IL-1p est fortement exprimée dans le liquide synovial chez
les patients présentant la maladie. ¥

Etudes réalisées
Etude de phase Il

C’est une étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo, réalisée sur une période de 12
semaines. Elle a eté effectuée avec des patients ayant une polyarthrite rhumatoide active en
dépit d’un traitement stable par du méthotrexate.
Protocole
Les patients ont été répartis dans plusieurs bras :
- Administration de canakinumab 150 mg en sous-cutané toutes les 4 semaines ;
- Administration de canakinumab 300 mg (2 injections de 150 mg) toutes les 2
semaines ;
- Administration de 600 mg IV de canakinumab en dose d’attaque suivie d’injections
sous-cutanees de 300 mg de canakinumab toutes les 2 semaines ;
- Administration de placebo en sous-cutané toutes les 2 semaines.
Résultats : efficacité
Les résultats concernant I’efficacit¢ ont montré que le canakinumab 150 mg toutes les 4
semaines était plus efficace que le placebo (ACR50: 26,5% de réponse contre 11,4%
respectivement). L’administration de 300 mg de canakinumab a montré une réponse ACRS50
correcte (23,4%) mais non significative par rapport au placebo. La méme chose a été
démontrée avec les 600 mg IV suivis des 300 mg en sous-cutané. Tous les patients ayant recu
du canakinumab ont vu leur score ACR70 plus élevé que pour le groupe placebo. Concernant
le score DAS28 et la qualité de vie (questionnaire HAQ), de meilleurs résultats ont été

observés avec le canakinumab en injections de 150 mg en comparaison des autres dosages de
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canakinumab et du placebo. Cependant, tous les dosages de canakinumab ont montré une
supériorité d’efficacité par rapport au placebo.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité d’utilisation du traitement ont montré une incidence
d’effets indésirables moindre pour les patients recevant 150 mg de canakinumab en
comparaison des autres dosages et du placebo. Les effets indésirables ont été pour la plupart
mineurs a modérés. Ont été rapportées des €lévations des transaminases et des réactions aux
sites d’injection.

Conclusion de [’étude
En conclusion, le canakinumab a la dose de 150 mg toutes les 4 semaines a montré une

efficacité et un profil de tolérance acceptable pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide.
(144)

f. Les inhibiteurs du marqueur CD20

Le marqueur CD20 joue un rdle dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide, c’est

donc une cible appropriée pour traiter cette maladie (cf. page 76).

I.  Ocrelizumab

Mode d’action

L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le marqueur CD20 présent
sur les cellules B.

Comparé au rituximab, il serait mieux toléré du fait de sa nature humanisée, qui diminuerait
I’immunogénicité. L’ocrelizumab a démontré une activité renforcée de ’ADCC (antibody-
dependant cell-mediated cytotoxicity) et une activité diminuée en ce qui concerne la toxicité
dépendante du complément par rapport au rituximab. Par cette toxicité, I’ocrelizumab entraine

une déplétion des lymphocytes T chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.
(145,146,147)

Etudes réalisees
Plusieurs études de phase I11 ont été conduites (STAGE, FILM, SCRIPT et FEATURE). Elles

ont toutes été randomisées, en double-aveugle, contre placebo.
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Protocoles
STAGE a été effectuée afin d’analyser I’efficacité et la sécurité d’emploi de ’ocrelizumab
chez des patients ayant une réponse inadéquate au MTX et étant naifs d’anti-TNFa. Les
patients ont été répartis en 3 groupes : ils ont recu soit 2 doses de 200 ou 500 mg
d’ocrelizumab ou 2 doses de placebo, données a jour 1 et jour 15.
FILM a été effectuée en combinaison avec du MTX chez des patients naifs de méthotrexate.
Ils ont recu soit 2 injections de 200 ou 500 mg d’ocrelizumab soit 2 injections de placebo, ces
injections étant combinées a un traitement par MTX (7,5 mg/semaine puis augmentation
jusque 20 mg si bien toléré). Les deux injections ont été réalisées a jour 1 et jour 15.
SCRIPT a été effectuée chez des patients ayant eu une réponse inadéquate a un traitement par
au moins un anti-TNFa. Les patients ont regu des injections a jour 1 et jour 15 soit
d’ocrelizumab a 200 ou 500 mg soit de placebo.
FEATURE a été effectuée selon le méme concept que les autres études : injections a jour 1 et
jour 15 soit de placebo, soit d’ocrelizumab a 200 ou 500 mg.

Résultats : efficacité
Les résultats de ces études concernant I’efficacité ont montré une meilleure réponse pour les
groupes prenant de ’ocrelizumab en comparaison du placebo (meilleurs scores ACR20/50/70,
DAS28 et HAQ pour la qualité de vie). Concernant la progression radiographique, les
résultats ont été meilleurs pour les groupes sous ocrelizumab comparé au groupe placebo,
excepté pour ’étude SCRIPT ou il n’y a pas eu de différence significative avec le placebo.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats de ces études concernant la sécurité d’emploi ont montré une incidence plus
fréquente d’infections et de réactions liées a I’injection par rapport aux autres effets
indésirables, et ce dans toutes les études. Les réactions liées a I’injection ont été en général 2 a
3 fois plus importantes pour les groupes sous ocrelizumab que pour les groupes sous placebo,
I’incidence étant la plus élevée lors de la premiére injection. Les symptdmes ont été une
élévation de la température, des prurits, flush, des nausées et céphalées. Ces réactions ont été
supérieures pour 500 mg d’ocrelizumab dans STAGE et SCRIPT mais égales avec 200 et 500
mg dans FILM. Tres peu de patients ont développé des anticorps anti-ocrelizumab, et aucun
lien n’a été établi avec I’apparition de réactions liées a I’injection. Concernant les infections,
I’incidence a été la plus élevée dans les groupes recevant 500 mg d’ocrelizumab. Des

infections respiratoires (pneumonies, bronchites) ont été décrites, mais également quelques
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infections opportunistes. Le risque d’apparition de cancer n’a pas été différent entre les
groupes placebo et ocrelizumab.

Conclusion des différentes études
D’apres ces études, I’ocrelizamab montre donc une efficacité et une sécurité d’emploi dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. De nouvelles études devraient analyser I’efficacité et
la sécurité d’utilisation de 1’ocrelizumab sur du long terme, ainsi que la comparaison de

I’ocrelizumab versus le rituximab.
(145,146,147,148,149)

ii.  Ofatumumab

Mode d’action

L’ofatumumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre le marqueur CD20 présent
sur les lymphocytes B.

Il reconnait un épitope situé sur la grande boucle du marqueur CD20, distinct de 1’épitope
reconnu par le rituximab ou I’ocrelizumab. Cet épitope se trouve proche de la membrane du
lymphocyte B, ce qui explique une déplétion des cellules B plus durable et une meilleure
efficacité a détruire ces cellules. La lyse des cellules B se fait par cytotoxicité dépendante du
complément et I’ADCC.

L’ofatumumab est actuellement utilisé dans le traitement de la leucémie lymphoide chronique

réfractaire a la fludarabine et a ’alemtuzumab.
(150,151,152,153)

Etudes réalisées

Des ¢tudes de phase I/II et III ont été conduites afin d’évaluer I’efficacité et la sécurité

d’emploi de I’ofatumumab par voie intraveineuse.

Premiére étude de phase I/11

Les patients ont recu 300 mg, 700 mg ou 1000 mg d’ofatumumab en 2 perfusions a 2
semaines d’intervalle.
D’apres cette étude, la dose de 700 mg a été retenue afin d’effectuer I’étude de phase III chez

des patients naifs de biothérapies et ayant une réponse inadéquate au MTX.
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Etude de phase IlI

Protocole
Dans cette étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo, les patients ont recu 2
perfusions soit de 700 mg d’ofatumumab soit de placebo a 2 semaines d’intervalle. Les
patients ont recu en prémédication un antihistaminique, du paracétamol et de Ila
meéthylprednisolone 30 minutes a 2 h avant chaque perfusion. L’étude a duré 24 semaines au
total.

Résultats : efficacité
Les résultats concernant I’efficacité ont montré une plus grande réponse pour I’ofatumumab
comparé au placebo dans le cadre d’une évaluation de I’ACR20, la réponse étant encore plus
importante pour ’ACRS50/70 a la semaine 24. Entre la semaine 8 et la semaine 24,
I’ofatumumab a présenté une plus grande diminution du score DAS28 en comparaison du
placebo, excepté en ce qui concerne la rémission clinique. Les patients sous ofatumumab ont

vu leur qualité de vie devenir meilleure (questionnaire HAQ) par rapport aux patients sous

placebo.
(150,152)
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Figure 38 : Réponses ACR20/50/70 a la 24° semaine chez les patients recevant soit du
placebo, soit de I'ofatumumab **9.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité du traitement ont montré une incidence plus importante
des effets indésirables dans le groupe ofatumumab (89%) en comparaison du groupe placebo
(55%), les plus fréquents étant des urticaires et rash lors de la premiére perfusion. Les patients
ayant eu une réaction liée a la perfusion ont été de ’ordre de 68% pour les patients recevant

de 'ofatumumab et 6% pour les patients sous placebo.
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La plupart des effets indésirables rapportés ont été mineurs a modérés. Des cas d’infections
(pneumonie, gastroentérite) et d’angioedémes ont été rapportés.

Conclusion de [’étude
L’ofatumumab est un anticorps monoclonal présentant un faible pouvoir immunogéne car il

est humain, avec une efficacité et sécurité d’emploi a des doses de 700 mg par perfusion.
(150,152)

Deuxieme étude de phase I/11

Elle a été menée afin d’évaluer la sureté et la tolérance de I’ofatumumab par voie sous-
cutanée. C’est une étude randomisée, en simple aveugle, contre placebo.

Protocole
Les patients ont recu du placebo ou 0,3 mg, 3 mg, 30 mg, 60 mg ou 100 mg d’ofatumumab en
injection sous-cutanée avec prémédication d’antihistaminique et de paracétamol. L’étude a
duré 24 semaines.

Résultats : efficacité
Aux doses de 0,3 et 3 mg, I'ofatumumab n’a pas montré d’efficacit¢ (médicament
indétectable dans le sang). Jusqu’a une dose de 60 mg, I’ofatumumab semble bien toléré en
sous-cutané avec la prémédication (paracetamol+antihistaminique+/-glucocorticoide). Une
forte et durable déplétion des cellules B périphériques a éte observée apres une dose de 30 ou
60 mg. La réplétion des cellules B survient plus précocement par voie sous-cutanée que par
voie intraveineuse, ce qui pourrait étre un avantage pour les personnes sensibles aux
infections.

Résultats : sécurité d’emploi
Les effets indésirables rapportés ont été plus fréquents chez les patients recevant de
I’ofatumumab en comparaison du placebo (89% et 63% d’incidence respectivement). Les
effets indésirables les plus communs ont été des céphalées, infections du tractus respiratoire
supérieur, nausées, hypertension et vertiges. lls ont été pour la plupart mineurs a modérés. Les
réactions liées a Iinjection ont été plus fréquentes dans les groupes ayant eu de
I’ofatumumab, en particulier, dans le groupe en ayant recu 100 mg (nausées, céphalées,

fievre). >
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g. Le Tabalumab

Mode d’action

Le tabalumab est un anticorps monoclonal humain anti-BAFF (B-cell-activating factor). Il

inhibe les deux formes actives (membranaire et soluble) de BAFF en se liant directement a
CeIUI_CI (154,155,156)

BAFF est un membre de la famille des TNF (Tumor Necrosis Factor) nécessaire a la survie
des cellules B qui jouent un rdle dans la pathogénicité de maladies auto-immunes, dont la
polyarthrite rhumatoide. L’expression accrue de BAFF chez les patients malades contribue a
la formation de la synovite et a la production d’autoanticorps. L’action non régulée de ce
facteur induit un état d’auto-immunité en ayant un effet sur la survie de cellules B immatures
ou en transition et sur 1’élimination des cellules B auto-réactives. BAFF est produit sous deux
formes actives. Sa forme membranaire est produite par les cellules immunitaires telles que les
monocytes et macrophages. Sa forme soluble est libérée de la surface des cellules circulant
dans le sang. Le récepteur de BAFF se trouve a la surface des cellules B et son activation
induit des actions de survie, co-stimulation, prolifération, différentiation, mais également de
production d’immunoglobulines. Le facteur BAFF, présent en grande quantité dans le sang et
le liquide synovial des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, semble étre une cible
intéressante afin de diminuer 1’activité des cellules B impliquées dans la pathogénicité de

cette maladie. (*54155:157)
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Etudes réalisées

Plusieurs études de phase III évaluant I’efficacité et la sécurité d’emploi du tabalumab ont été
conduites.

Premiére étude

Elle a été conduite chez des patients présentant une réponse inadéquate au MTX. C’est une
étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo.

Protocole
Les patients ont été répartis dans plusieurs bras : injection sous-cutanée de tabalumab a 120
mg toutes les 4 semaines ou 90 mg (avec une dose de charge de 180 mg) toutes les 2 semaines
ou injection de placebo. L’étude a duré 52 semaines.

Résultats : efficacité
Les résultats n’ont pas montré de différence significative entre les trois groupes pour les
réponses ACR20/50/70 ainsi que pour la qualite de vie (HAQ). Concernant la réduction du
nombre de cellules B, la différence a été significative pour les groupes recevant du tabalumab
en comparaison du placebo.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité ont montré une plus grande proportion de réactions liées a
I’injection dans le groupe recevant 90 mg de tabalumab en comparaison du groupe en
recevant 120 mg. Dans le groupe recevant 120 mg de tabalumab, une plus grande proportion
de patients a contracté une infection en comparaison de ceux recevant 90 mg de tabalumab.

Conclusion de [’étude
Cette ¢tude n’a donc pas montré d’efficacité clinique, fonctionnelle ou structurelle du
tabalumab chez les patients ayant une réponse inadéquate au MTX pour une polyarthrite

rhumatoide modérée & sévére, malgré des résultats positifs en étude de phase I1. ®*®

Deuxieme étude

Elle a été conduite chez des patients ayant eu une réponse inadéquate a des anticorps anti-
TNFa. C’est une étude randomisée, en double-aveugle, contre placebo.

Protocole
L’¢tude a été réalisée sur 48 semaines dont 24 semaines de traitement. Les patients ont été
répartis en 3 groupes : injections sous-cutanée de tabalumab a dose de 120 mg (dose de
charge de 240 mg a la semaine 0) toutes les 4 semaines ou 90 mg (dose de charge de 180 mg a

la semaine 0) toutes les deux semaines ou injection de placebo.
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Résultats : efficacité
Les résultats concernant I’efficacité n’ont pas montré de différence significative entre les 3
groupes a la semaine 24 pour les réponses ACR20/50/70 et la qualité de vie (HAQ).
Cependant, une réponse ACR20 significative pour le groupe recevant 90 mg de tabalumab en
comparaison du placebo a été observée a la semaine 12. Elle ne s’est pas pour autant
maintenue a la semaine 24. En comparaison du placebo, les groupes recevant du tabalumab
ont vu leur taux de cellules B diminuer significativement.

Résultats : sécurité d’emploi
Le taux d’incidence d’effets indésirables a été semblable pour les 3 groupes. Ces effets se sont
plus fréquemment traduits par une exacerbation de la maladie, des infections du tractus
respiratoire supérieur et des réactions d’hypersensibilité ou liées au point d’injection. Les
¢tudes d’immunogénicité ont montré une bonne tolérance du traitement.

Conclusion de [’étude
Dans cette étude, comme dans la précédente, le tabalumab n’a pas montré d’efficacité clinique
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, malgré des résultats concluants dans des
études de phase Il. Cependant, I’activité biologique du tabalumab est confirmée dans cette

étude (déplétion des cellules B). @°

Troisiéme étude

Elle a été menée sur une période de 52 semaines. Elle a été séparée en deux.

Protocole
Dans le premier cas, des patients ayant eu une réponse inadéquate a un anti-TNFa ont recu
soit 30 mg soit 80 mg de tabalumab par voie intraveineuse toutes les 3 semaines pendant 6
semaines avec un suivi jusqu’a la semaine 24.
Dans le second cas, des patients ayant eu une réponse inadéquate au MTX ont recu soit du
placebo, soit du tabalumab aux doses de 1, 3, 10, 30, 60 ou 120 mg par voie sous-cutanée
toutes les 4 semaines pendant 24 semaines.
Durant la période d’extension, tous les patients confondus ont recu 60 mg (voire 120 mg pour
certains patients) de tabalumab toutes les 4 semaines jusqu’a la semaine 52.

Résultats : efficacité
Les résultats concernant I’efficacité ont montré pour tous les groupes une diminution du
nombre de lymphocytes B de facon graduelle. Une réponse clinique a été observée a la

semaine 24 et maintenue jusqu’a la semaine 52. Les réponses ACR20/50/70 ont été plus
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élevées chez les personnes ayant eu du tabalumab en sous-cutané au départ par rapport a ceux
en ayant eu par voie intraveineuse (51%, 28%, 8% et 29%, 13%, 7% respectivement). La
diminution du score DAS28 et ’lamélioration de la qualité de vie (via le questionnaire HAQ)
ont été similaires entre les groupes.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurit¢ ont montré une fréquence d’effets indésirables plus
importante concernant les infections (urinaires et du tractus respiratoire supérieur) et les
réactions au site d’injection. Une détérioration de la maladie a la suite du traitement est
survenue pour quelques cas. Les effets indésirables survenus pendant la période d’extension
ont été plus fréquents chez les personnes ayant recu 120 mg de traitement en comparaison de
ceux en ayant regu seulement 60 mg.

Conclusion de [’étude
Cette étude a démontré une efficacité du tabalumab dans le traitement de la polyarthrite

rhumatoide, cependant I’interprétation est limitée par ’absence d’un groupe controle. (154)

h. Le Tregalizumab

Mode d’action

Le tregalizumab est un anticorps monoclonal humanisé, dirigé contre le marqueur CD4
présent sur les cellules T regulatrices (Treg). Le tregalizumab se lie au niveau du domaine 2
D2 extracellulaire du marqueur CD4, qui est un épitope différent de ceux sur lesquels se lient
d’autres anticorps. Il permet d’activer les cellules T régulatrices, la suppression de la
prolifération des cellules T CD4+ et CD8+ ainsi que la suppression de la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Le tregalizumab reconnait également le CD4 présent sur les

cellules T conventionnelles, mais n’influe pas sur la prolifération de celles-Ci.
(159,160,161,162)
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Les cellules Treg sont des médiateurs importants de la tolérance immune périphérique et
préviennent les maladies auto-immunes. Elles modulent de nombreux aspects de I’immunité
innée et adaptative, notamment au niveau des cellules T effectrices, des cellules NK et des
cellules présentatrices d’antigénes. Le mécanisme exact de I’effet de régulation n’est pas
connu, cependant, il impliquerait des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et le TGFp).

Les cellules T régulatrices sont défectueuses dans le cas de la polyarthrite rhumatoide. Elles
ne sont plus capables de supprimer les réponses des cellules Thl, notamment la production
d’IFN-y. De plus, les cellules B sont résistantes aux effets des cellules Treg. Ceci pourrait
s’exprimer par un défaut d’expression de CTLA4 au niveau des cellules Treg.

Restaurer leur fonction permettrait de contrdler I’inflammation mais également de restaurer la

tolérance chez les patients atteints de la polyarthrite rhumatoide.
(159,161)

Etudes réalisées

Etude de phase lla

Elle a permis de montrer que le tregalizumab était le plus efficace a 50 mg par voie sous-

cutanée selon les réponses ACR (cf. figure 39). Aucune déplétion des cellules TCD4 n’a été
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observée. Le traitement a été bien toléré, sans apparition d’infections séveres durant 1’étude.
D’aprés cette étude, le tregalizumab a montré une efficacité dans le traitement de la

polyarthrite rhumatoide. (161,163)
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Figure 41: Réponses ACR au tregalizumab en monothérapie au 43e jour %%,

Etude de phase IIb
Etude TREAT (T cell REgulating Arthritis Trial). C’est une étude randomisée, en double-

aveugle, contre placebo, chez des patients ayant une réponse inadéquate au methotrexate. Les
patients ont recu soit du placebo associe au MTX, soit du MTX associé au tregalizumab (dose
de 25, 100 ou 200 mg par semaine par voie sous-cutanée) durant 24 semaines. A la semaine
12, aucune différence significative n’a ¢été démontrée entre le bras placebo et les bras
tregalizumab pour la réponse ACR20. Le tregalizumab a été bien tolére, les effets indésirables
apparus sous traitement ont été mineurs a modérés et comparables a ceux apparus sous

placebo.

Les résultats de cette étude ne justifient par la réalisation d’autres études dans cette indication.
(161)

I. L’Ustekinumab et le Guselkumab

Mode d’action

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal humain, dirigé contre la sous-unité p40 des
interleukines 12 et 23. Il est utilisé dans le traitement de 1’arthrite psoriasique active et du

psoriasis modéré a sévere.
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Le guselkumab est un anticorps monoclonal humain dirigé spécifiquement contre
I’interleukine 23. Il est en étude de phase Il pour le psoriasis et en étude de phase Il pour

’arthrite psoriasique.

L’interleukine 12 et I'interleukine 23 semblent jouer un réle dans la pathogeénicité de la
polyarthrite rhumatoide. L’interleukine 12, dont le role n’est pas a proprement parler encore
défini, est I'inducteur principal de I’interféron-y et induit également la différentiation des
cellules Thl qui sont des médiateurs inflammatoires. L’IL-12 est présente dans le liquide
synovial des patients atteints de la maladie et sa présence est corrélée a I’activité de celle-Ci.
L’interleukine 23, qui fait partie de la famille de 1’'IL-12, exerce une action au niveau des
cellules Thl7, en collaboration avec I’IL-17. L’activation des cellules Thl7 induit une
sécretion des cytokines pro-inflammatoires, dont 1’IL-17 et le TNFa, mais également
I’interféron-y. La voie IL-23/IL-17 serait donc impliquée dans le développement de 1’auto-
immunité retrouvee dans la polyarthrite rhumatoide. Une présence augmentée d’I1L-23 et de
cellules Thl7 est retrouvée dans le liquide synovial des patients atteints de polyarthrite

rhumatoide. 164165
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Figure 42 : Voies de signalisation des interleukines 12 et 23. L'ustekinumab agit au niveau
des sous-unités p40 des deux interleukines %),
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Etudes réalisées

Etude de phase Il

Elle évalue I’efficacité et la sécurité d’utilisation de 1’ustekinumab et du guselkumab chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide active malgré un traitement par méthotrexate.

Protocole
Les patients ont recu soit du placebo (aux semaines 0, 4 et toutes les 8 semaines) soit de
I’ustekinumab a 90 mg (aux semaines O et 4 puis toutes les 8 ou 12 semaines), soit du
guselkumab a 50 mg ou 200 mg (aux semaines 0 et 4 puis toutes les 8 semaines). L’étude a
duré 48 semaines dont 28 semaines de traitement.

Résultats : efficacité
Les résultats concernant 1’efficacité n’ont pas montré de différence entre le placebo et les
deux anticorps (ACR20 comparable). Le score DAS28-CRP a un peu plus diminué aux
semaines 12 et 28 dans le groupe recevant de I'ustekinumab que dans le groupe placebo. Le
score a éte comparable dans le cas du guselkumab et du placebo.

Résultats : sécurité d’emploi
Les résultats concernant la sécurité d’emploi ont montré une incidence d’effets indésirables
comparable entre les trois groupes. Ces effets indésirables se sont révélés étre des infections et
quelques réactions au site d’injection.

Conclusion de [’étude
Les résultats de cette étude n’ont pas démontré d’efficacité de 1’ustekinumab ni du
guselkumab dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. Cela vient a suggérer que les
cellules Thl7 joueraient un rdle mineur dans la physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoide. L’autre hypothése serait que I’exposition des patients a 1’ustekinumab et au
guselkumab n’a pas été adéquate dans le cadre de la polyarthrite rhumatoide. D’autres
recherches sont donc nécessaires afin de mieux comprendre le réle des interleukines 12 et 23

dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide.
(164)
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V1. Conseil au patient et role du pharmacien a ’officine concernant
les biothérapies

La polyarthrite rhumatoide est une maladie complexe nécessitant une prise en charge
pluridisciplinaire. Le pharmacien y exerce un role important, tant au niveau de la dispensation
du traitement et de sa compréhension par le patient, qu’au niveau du conseil et du soutien
moral.

Les patients sont pris en charge, a I’hdpital le plus souvent, au sein de programmes
d’éducation thérapeutique, sous forme d’entretiens individuels ou collectifs. Le pharmacien
joue un rdle dans I’observance et la gestion du traitement médicamenteux, en rappelant au
patient les points essentiels intégrés ou non lors des séances d’éducation thérapeutique. Il joue
un rdle de conseil non négligeable, étant un professionnel de santé disponible que le patient

rencontre régulierement lors du renouvellement des prescriptions.
(167,168)

1. Comprehension de la maladie et objectif du traitement
La bonne compréhension de la maladie est un point clé d’une prise en charge de qualité du
patient. Elle permet une meilleure adhésion au traitement, celui-ci permettant le contrdle de la
maladie. Elle permet également de mieux comprendre les douleurs et de savoir les gérer, et
d’intégrer la maladie dans la vie privée et professionnelle, ¢’est-a-dire accepter la maladie et
adapter son mode de vie selon elle, avec 1’aide, si besoin, de professionnels comme les
ergothérapeutes. Le pharmacien dispose d’outils comme la brochure Cespharm par exemple,
« Comprendre la polyarthrite rhumatoide ».
Le pharmacien doit bien indiquer au patient la différence entre le traitement dit
« symptomatique », qui va soulager rapidement ses douleurs, et le traitement dit « de fond »
comme les biothérapies, qui vont avoir un effet retardé mais durable et permettant dans le
meilleurs des cas d’obtenir une rémission de leur pathologie.
Le pharmacien détient également des fiches récapitulatives sur chaque traitement (posologie,
questions les plus fréquentes), que 1’on peut retrouver sur le site de ’ANDAR (Association
Nationale de Défense contre I'Arthrite Rhumatoide) (cf. figure 43).
Les patients peuvent consulter des sites comme I’AFP (Association Francaise des
Polyarthritiques et des Rhumatismes Inflammatoires Chroniques) ou Abbvie care (Parcours

bon usage anti-TNF(l). (167,169,170,171,172,173)
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2. Délivrance du traitement

a. Posologie, administration

Lors de la délivrance, le pharmacien doit rappeler au patient la posologie de ses traitements, et
plus particulierement le rythme de prise : hebdomadaire, bimensuel, mensuel...
Il doit également rappeler aux patients les horaires de prises de tous ses traitements : au
moment du repas pour les anti-inflammatoires et les corticoides, par exemple.
L’administration des biothérapies fait 1’objet d’une séance d’éducation thérapeutique a
I’hopital. Les patients peuvent s’injecter eux-mémes leur traitement. Le pharmacien doit
rappeler au patient que les modalités d’administration se trouvent dans la notice, si besoin.
(69,173)
Exemple de 'Humira® :

1)  Préparation

e Lavez vos mains soigneusement

. Posez le matériel suivant sur une surface propre :
- une seringue préremplie d’Humira pour I'injection

- un tampon d’alcool

. Vérifiez la date de péremption sur la seringue. Ne pas utiliser le produit si la date dépasse le
mois et ['année indiquée.

2)  Choix et préparation du site d’injection

. Choisissez un endroit sur votre cuisse ou sur votre abdomen

. Chaque nouvelle injection doit étre effectuée a au moins 3 cm du site de la derniére injection.
- Ne pas injecter a un endroit ot la peau est rouge, contusionnée ou indurée. Cela pourrait
signifier la présence d’une infection.
- Nettoyer I’endroit de I"injection avec le tampon d'alcool présent dans la boite, par un
mouvement circulaire.
- Ne touchez plus cet endroit avant I"injection.
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3) Injection d’Humira

Ne secouez PAS la seringue
Enlevez le capuchon de I"aiguille en prenant bien soin de ne pas toucher I"aiguille ou de la
mettre au contact d une surface étrangere

. Avec une main, pincez doucement la peau désinfectée et maintenez fermement le pli en tirant
vers le haut

5N

. Avec "autre main, tenez la seringue a 45° par rapport a la peau (la rainure étant orientée vers le
haut)

. D’un mouvement rapide, poussez toute I"aiguille dans la peau

. Relachez la peau

. Poussez le piston pour injecter la solution — cela peut prendre 2 a 5 secondes pour vider la
seringue

. Quand la seringue est vide, retirez I"aiguille de la peau, en respectant le méme angle
d’inclinaison qu'au moment de I’ introduction

. Comprimez le site d"injection pendant 10 secondes a I"aide du pouce ou d’une compresse. Un

léger saignement peut apparaitre. Ne pas frotter le site d’injection. Utilisez un pansement adhésif
si vous le désirez.

Figure 44: Mode d'administration en injection sous-cutanée de I'Humira® ©.

b. Conservation, élimination
Rappeler aux patients que les biothérapies se conservent au réfrigérateur (et jamais au
congélateur). Si besoin, le pharmacien peut donner au patient une pochette isotherme
permettant le respect de la chaine du froid. En cas de chaine du froid non respectée, (coupure
de courant, transport sans glaciére), le patient peut appeler le laboratoire commercialisant le
médicament afin de savoir si celui-ci est toujours utilisable (numéro de téléphone indiqué
dans la notice). Par exemple, pour ’'Humira®, il peut étre utilis¢é pendant 14 jours au

. . P . . 69,168,173
maximum apres maintien a une température n’excédant pas 25°C. ( )

L’élimination des déchets (seringues ou stylos usagés) est réalisée selon un processus
spécifique. Les stylos ou seringues usagés doivent étre jetés dans un collecteur DASRI
(Déchets d’Activités de Soins a Risque Infectieux) disponible sur demande dans les officines
ou auprés du laboratoire commercialisant le médicament. Une fois rempli, le collecteur doit
étre refermé hermétiquement puis rapporté dans un point de collecte DASRI (qui peut étre

I’officine) afin d’étre éliminé. (69.173)
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c. Observance

L’observance du traitement est un point essentiel afin d’obtenir si possible une rémission de la
maladie. Le pharmacien joue un réle important dans la détection de I’inobservance des
patients, doit rappeler a ceux-ci I’importance de la prise réguliere de leur traitement et, le cas
échéant, conseiller les patients sur la démarche a suivre afin d’étre le plus observant possible.
L’inobservance peut survenir en raison d’un nombre parfois important de médicaments,
Iapparition d’effets indésirables, les difficultés d’administration du médicament ou le
caractere permanent de leur prise. Celle-ci peut étre détectée par le questionnaire de Morisky
qui comprend 8 questions :

e « «OQOubliez-vous parfois de prendre vos medicaments contre la polyarthrite
rhumatoide ? »

e « Au cours des deux dernieres semaines, y a-t-il des jours ou vous n’avez pas pris vos
médicaments contre la polyarthrite ? »

e « Avez-vous déja réduit ou cessé de prendre votre médicament sans en parler a votre
médecin ou pharmacien, parce gque vous vous étes senti moins bien lorsque vous
I’aviez pris ? »

e « Lorsque vous voyagez ou quittez la maison, oubliez-vous parfois d’emmener votre
médicament ? »

e « Avez-vous oublié vos médicaments hier ? »

e « Lorsque vous sentez que votre polyarthrite est sous contrdle (moins de symptomes),
avez-vous parfois tendance a arréter de prendre vos médicaments ? »

e «Prendre tous les jours des médicaments est un veéritable inconvénient pour certaines
personnes. Avez-vous déja ressenti un sentiment de lassitude vis-a-vis des prises de
votre traitement pour la polyarthrite ? »

e «Eprouvez-vous souvent des difficultés & vous souvenir de prendre tous vos

médicaments ? ». » (167)

Une bonne observance est déterminée par une réponse négative a au moins 7 des questions.
En cas de détection d’une inobservance, le pharmacien peut proposer des solutions. Parmi
celles-ci, on peut retrouver I’utilisation d’un pilulier, d’alarmes sur le téléphone, la tenue d’un

carnet de suivi ou le patient note toutes les injections réalisées... L écoute attentive du patient
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et la recherche de la cause de I’inobservance peut également étre un moyen de la comprendre

et d’y remédier. (167)

Le pharmacien doit aussi rappeler les régles en cas d’oubli des traitements.

En cas de traitement hebdomadaire, si I’oubli date de moins de 3 jours, réaliser I’injection.
Sinon, attendre I’injection suivante.

En cas de traitement bimensuel, si I’oubli date de moins de 7 jours, réaliser I’injection. Sinon,
attendre I’injection suivante.

En cas de traitement mensuel, si I’oubli date de moins de 2 semaines, réaliser ’injection. Si
I’oubli date de plus de 2 semaines, il faudra changer le jour d’injection du mois en prenant

comme date le jour ou le patient reprend le traitement (date de la prise apres 1’oubli).
(69,71,171)

d. Gestion des effets indésirables

Cancers
Risque de cancer cutané sous anti-TNFa. : indiquer au patient de consulter un dermatologue
régulierement et en cas d’apparition ou de modification de 1ésions cutanées ou de naevi sous
traitement.
Il est également recommandé de faire des bilans biologiques réguliers afin de détecter une

éventuelle hémopathie. 1¢817)

Infections
Les anticorps anti-monoclonaux ont une activité immunosuppressive. Les patients sont
exposés a un risque plus important d’infection que dans une population lambda. Les
infections représentent une contre-indication a 1’utilisation des anticorps monoclonaux. Il est
donc important d’indiquer au patient qu’en cas d’infection ou de suspicion d’infection (fievre,
frissons) il ne doit pas réaliser son injection et doit contacter immédiatement son prescripteur

afin de déecider de la conduite a tenir. L’injection ne sera réalisée qu’aprés accord du médecin.
(168,173)
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iii.  Réactions au point d’injection
Les réactions aux sites d’injection sont fréquentes. Quelques conseils simples peuvent étre

prodigués au patient afin de limiter ces réactions ainsi que la douleur liée a 1’injection.

« Sortir le medicament, 15 a 20 minutes avant Il'injection afin qu'il ne soit pas trop

froid.

- Placer une poche réfrigérée sur la zone d'injection permet de désensibiliser la peau.

- Désinfecter.

- Laisser sécher la zone de la peau désinfectée pendant une minute.

- Injecter le produit lentement (10 secondes).

- Varier les sites d'injection (cuisse, abdomen). Les sites d'injection doivent étre au
moins espacés de 3 cm.

- Choisir une zone de la peau sans plaie, ni veine apparente pour réaliser I'injection. Ne
pas injecter a un endroit ou la peau est rouge ou contusionnée ou épaissie.

- Ne pas masser, ni frotter la zone apres l'injection.

- Si la sensation de la piglre se maintient aprés quelques minutes, placer une poche

réfrigérée sur la zone d'injection pour désensibiliser la peau. » "

(168,173)

3. Autres conseils

a. Vaccination

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués (BCG, ROR, rubéole, varicelle, fievre jaune
et vaccin poliomyélite oral) lors d’un traitement par anti-TNFa. En cas de besoin, il faudra
donc en parler au médecin afin de les réaliser avant la mise en route du traitement. Si le
traitement a débuté, la réalisation de ces vaccins ne peut s’effectuer qu’aprés 3 a 6 mois
d’arrét du traitement. La reprise de I’anti-TNFa peut se faire 3 semaines apres la réalisation
du vaccin. La notion de voyage doit étre abordée avant la mise en place du traitement, afin de
réaliser, le cas échéant, le vaccin contre la fievre jaune qui est efficace 10 ans.

Les autres vaccins sont autorisés (DTPCa, heépatites A et B...) et certains sont méme
recommandés comme la vaccination annuelle contre la grippe et la vaccination anti-

pneumococcique.
(172,173,174,175)
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b. Chirurgie et soins dentaires
Les biothérapies augmentent le risque d’infection per et post-opératoire. En cas de chirurgie
programmée, il est donc recommandé d’arréter le traitement anti-TNFa au moins 4 semaines

avant celle-ci selon le risque, en ce qui concerne les anticorps monoclonaux (2 semaines pour

I’Etanercept). La reprise du traitement se fait apres cicatrisation compléte du site opératoire et
(174,175)

en I’absence d’infection.

2demivies  3demivies 4 demivies & demivies
10j~2sem  15~2sem  20j~3sem 25 ~4sem
20~3som  30/~4sem  40j~6sem 50j~8sem
30] ~ 4 sem 45] - 6 sem 60j~Bsem 75 ~ 10 sem
30j~4sem 45 ~6sem  60j~Bsem 75~ 10sem

30j~4sem 45 ~6sem  60j~Bsem 75 -10sem

Figure 45: Durées d'arrét préalable des anti-TNFa selon le risque septique per-opératoire
(175)

En cas de chirurgic dans 1’urgence, le traitement par les anticorps monoclonaux doit étre
arrété jusqu’a cicatrisation compléte du site opératoire avec absence d’infection. Une

antibioprophylaxie est mise en place en cas de chirurgie a haut risque septique. 417

I est recommandé de réaliser les soins buccodentaires a risque septique avant la mise en route
du traitement. Une fois le traitement débuté, les soins usuels comme le traitement de caries ou
le détartrage, ne justifient pas un arrét du traitement. En cas de soins dentaires a risque
infectieux, il est recommandé d’arréter le traitement par les anticorps monoclonaux 4

semaines avant le soin, en association avec une antibioprophylaxie. 7417

c. Voyages
Les patients sous anticorps monoclonaux peuvent voyager sous certaines précautions. Il est
donc recommandé d’en parler a son rhumatologue le plus rapidement possible, afin de bien
préparer le séjour.
Prévoir, si cela est possible, de réaliser une injection juste avant le départ et juste apres le
retour. En cas d’injection durant le séjour, respecter la chaine du froid : utiliser un sac
isotherme avec des packs réfrigérants pour le transport ; penser a mettre son traitement au

réfrigérateur, et si la chambre n’en est pas équipée, le demander a la réception. Pour certains
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traitements comme 1’adalimumab, il y a possibilit¢ de conserver le produit a température
ambiante (en-dessous de 25°C) pendant une durée de 14 jours.

En cas de transport par avion, si le malade souhaite conserver son traitement en cabine, il doit
en faire la demande lors de I’enregistrement, en présentant un certificat médical ou une
ordonnance. Il doit utiliser un sac isotherme avec des packs réfrigérants pour le respect de la
chaine du froid.

En cas de délivrance du traitement a 1’étranger, noter les noms de spécialités avant le départ
afin de trouver plus facilement I’équivalence a 1’étranger. Il est préférable de souscrire une
assurance couvrant les soins et le rapatriement en cas de maladie a 1’étranger.

Emporter la quantité nécessaire de médicaments pour la durée totale du voyage, voire un peu
plus.

Emporter des antibiotiques en prévention de risques infectieux.

Les vaccins vivants étant contre-indiqués, il est recommandé de vérifier la nécessité d’une
vaccination contre la fievre jaune avant de reserver le voyage. Le cas échéant, discuter de la
conduite a tenir avec son rhumatologue.

Quelques régles de base doivent également étre énoncées au patient, comme les regles
d’hygiéne (n’utiliser que de I’eau en bouteille ouverte devant soi, méme pour le brossage des
dents), prévoir une trousse a pharmacie, les précautions a prendre concernant 1’alimentation
(risque de diarrhee), les insectes (moustiques).

Preferer les pays chauds et secs, qui sont moins douloureux pour les articulations, aux pays
froids et humides. Emporter des coussins thermiques pouvant soulager les articulations apres

une activité.
(172,175,176)

d. Grossesse

La polyarthrite rhumatoide ne contre-indique pas une grossesse, celle-ci peut méme aboutir a
une rémission de la maladie. Cependant, certains traitements comme les anti-TNFa sont
contre-indiqués en cas de grossesse et nécessitent 1’utilisation d’une contraception efficace.

Le risque génétique de transmission de la polyarthrite rhumatoide est faible, il faut donc
rassurer les patients quand a une possible atteinte de leur descendance.

Les hommes sous traitement anti-TNFa n’ont pas besoin d’arréter leur traitement au moment

de la conception. Ils doivent arréter leur traitement par MTX 3 mois avant la conception et
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utiliser un moyen de protection mécanique durant la grossesse car le traitement est tératogéne
et mutageéne.

Les femmes sous traitement anti-TNFa doivent arréter si possible leur traitement avant la
conception (5 mois pour I’adalimumab et le certolizumab-pegol et 6 mois pour I’infliximab).
Un début de grossesse sous anti-TNFa ne justifie pas d’interruption médicale de grossesse
mais nécessite une surveillance échographique.

En cas de désir de grossesse au moment de I’instauration du traitement, il est préférable de
reporter cette instauration.

Il n’est pas recommandé d’allaiter sous traitement anti-TNFa (passage dans le lait maternel),
cependant la décision d’allaiter ou non sera a envisager avec le rhumatologue et le
gynécologue.

La reprise du traitement aprés 1’accouchement est évaluée cas par cas, en fonction de

I’évolution de la maladie.
(172,174,175,176)

e. Travail et activité physique
La polyarthrite rhumatoide ne contre-indique en général pas la poursuite d’une activité
professionnelle. Une fois le contréle de I’inflammation et un traitement de fond adapté mis en
place, il est possible pour la plupart des patients de continuer a travailler. Dans certains cas,
des aménagements de poste de travail peuvent étre necessaires, les solutions étant envisagées
par le médecin du travail, en collaboration avec le rhumatologue et le médecin traitant :
aménagements ergonomiques, aménagement du temps de travail : temps partiel thérapeutique,
qui peut étre pérennisé par une invalidité 1 (autorisant un temps de travail jusqu’a 80%) ou 2
(travail a mi-temps ou moins). Il est important d’orienter les patients vers la MDPH (Maison
Départementale des Personnes Handicapées) afin qu’ils puissent bénéficier d’'une RQTH
(Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé), qui favorise le maintien dans
I’emploi ; et/ou permet de bénéficier d’une aide au reclassement professionnel externe avec
réorientation professionnelle. Si la reprise du travail n’est pas possible, une mise en invalidité

2 peut étre proposée, complétée par une AAH (Allocation Adulte Handicapé). ‘7®

Conserver ou initier une activité physique est important dans le cas de la polyarthrite
rhumatoide. Elle a un retentissement positif sur la qualité de vie, la douleur, la fatigue... (cf.

figure 46). Il a été montré que la sédentarité entraine une augmentation du nombre
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d’hospitalisation des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Les activités doivent étre
adaptées a la pathologie. Ainsi, on peut conseiller aux patients de pratiquer du vélo, de la
natation, de la marche (sollicitation en douceur des articulations), du renforcement
musculaire. Les sports plus traumatisants pour les articulations comme la course a pied,
I’équitation ou le vélo tout terrain, sont a pratiquer sur avis du médecin. En cas de poussée

inflammatoire douloureuse, il est recommandé d’arréter transitoirement l’activité physique.
(172,176,177)

Figure 46 : Effet de I'activité physique en cas de polyarthrite rhumatoide ¢'".

f. Alimentation

Les effets de I’alimentation sur la polyarthrite rhumatoide sont difficiles a démontrer.

Des études ont montré que le café augmenterait modérément le risque de développer une
polyarthrite rhumatoide, tandis que la consommation de thé et d’alcool (de fagon modérée)
aurait un effet protecteur. Les cruciféres ont également des propriétés anti-inflammatoires.
Les vitamines E, C et D pourraient également exercer un effet protecteur via leurs propriétés
anti-oxydantes et anti-inflammatoires. Des études sur les probiotiques ont aussi montré un
effet bénéfique, avec une diminution des marqueurs inflammatoires. Les acides gras insaturés
(oméga-3) sont les plus étudiés dans la polyarthrite rhumatoide car des études ont démontré

leur activité clinique et biologique, avec une réduction de la prise d’AINS par les patients.
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Plusieurs régimes ont été étudiés. Le jelne induirait une diminution de I’inflammation
articulaire, cependant il n’est pas recommandé du fait des risques qu’il comporte. Le régime
méditerranéen (légumes, fruits, céréales, huile d’olive et poisson) semble améliorer la qualité
de vie des patients avec un bénéfice cardiovasculaire démontré, cependant il n’a pas montré
d’amélioration des paramétres biologiques. Les régimes végétariens et d’exclusion ne sont pas
recommandés en raison du risque de carences qu’ils entrainent.

Il est donc important de prendre conseil aupres d’un spécialiste en cas de changement

d’alimentation, afin d’éviter les carences alimentaires et les erreurs de régime.

En cas de surcharge pondérale, il est recommandé d’avoir une alimentation moins riche en
calories.
La prise de corticoides entraine également une modification du régime alimentaire : faible en

sucre et en sel, apports en calcium alimentaire.

L’alcool n’est pas recommandé, du fait des interactions qu’il peut engendrer avec les
différents traitements. Le tabac est déconseillé, en raison du risque augmenté d’apparition de
pathologies respiratoires : role du pharmacien dans 1’aide au sevrage tabagique.

Le pharmacien est aussi force de conseils hygiénodiététiques.
(176,178,179)
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VIl. Conclusion

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune retrouvée fréqguemment dans la
population générale. Son origine et multifactorielle. Le processus pathologique touche les
articulations, et met en jeu de nombreuses cellules et molécules du systéme immunitaire,
comme les lymphocytes ou certaines cytokines (interleukines 17, 6, le TNF-a...). En
I’absence de traitement, la polyarthrite rhumatoide entraine des lésions irréversibles, avec

déformation et destruction du cartilage articulaire.

Les traitements utilisés pour cette pathologie sont des traitements symptomatiques (AINS,
corticoides), et des traitements de fond. Parmi les traitements de fond, il existe des traitements
conventionnels (méthotrexate, Iéflunomide) ainsi que des traitements biologiques. Ces

traitements biologiques incluent les anticorps monoclonaux.

Il existe plusieurs catégories d’anticorps monoclonaux, différenciés principalement par leur
mode d’obtention et leur immunogénicité. On retrouve dans la plupart des cas des anticorps
chimeériques, humanisés ou humains. Les anticorps monoclonaux utilisés dans le traitement de
la polyarthrite rhumatoide sont dirigés spécifiquement contre les cellules et molécules du
systéme immunitaire impliquées dans la physiopathologie de la maladie. Ceux disposant
actuellement d’une autorisation de mise sur le marché sont dirigés contre le TNFa,

I’interleukine 6 et le marqueur CD20.

De nombreux essais cliniques sont en cours, impliquant des anticorps monoclonaux, dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. Ils sont dirigés contre des interleukines (17, 6, 1B), le
GM-CSF, les marqueurs CD6, CD4 et CD20 ou encore le BAFF. Les résultats publiés
semblent prometteurs pour bon nombre d’entre eux, certaines de ces molécules étant en
études de phase Il ou Ill. Le sarilumab et le sirukumab sont actuellement en attente de

validation par la FDA et ’EMA pour cette indication.

Les anticorps monoclonaux impliquent des contraintes pour le patient, de par leurs effets
indésirables comme les infections, mais également au détour de situations particulieres
comme la vaccination, les voyages ou la grossesse. Le pharmacien d’officine exerce dans ces

situations un rdle de conseil et d’écoute important pour le patient grace a sa situation de
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proximité, il permet donc I’accompagnement du patient dans sa maladie et son traitement, en

collaboration avec les autres professionnels de santé.
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Résumé francais

Au début du 20¢e siecle, Paul Ehrlich introduit pour la premiere fois le concept de thérapie ciblée,
avec des « balles magiques » destinées a traiter la syphilis. En 1975, la découverte de la technique
de préparation des anticorps monoclonaux ouvre la voie a des recherches permettant d’utiliser ces
glycoprotéines a des fins thérapeutiques. Depuis, un certain nombre d’anticorps monoclonaux
sont utilisés en tant que biothérapies, particulierement dans le traitement des maladies auto-
immunes comme la polyarthrite rhumatoide. Cette pathologie fréquente est caractérisée par une
inflammation chronique des articulations, entrainant des déformations invalidantes en 1’absence
de médication. Les traitements symptomatiques et de fond habituellement prescrits ne sont pas
toujours efficaces, c’est pourquoi le marché des anticorps monoclonaux est en pleine expansion.
Certains sont déja utilisés pour le traitement, tandis que d’autres sont encore au stade d’essais
cliniques. Dans la prise en charge du patient, le pharmacien tient une place importante tant au
niveau de son écoute attentive que de ses conseils concernant les traitements, qui peuvent dans
certains cas étre contraignants.

Résumé anglais

In the early 20th century, Paul Ehrlich used for the first time the concept of targeted therapy with
his “magic bullets”, designed to cure syphilis. In 1975, the discovery of the production of
monoclonal antibodies opened new research pathways exploring their potential use as
therapeutical agents. Some of these monoclonal antibodies have since been used as biological
therapies, in particular for the treatment of autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis.
This common pathology is characterized by a chronic inflammation of the joints which, without
proper treatment, leads to invalidating joints deformities. The traditional symptomatic and long-
term treatments usually prescribed are not always efficient, hence the interest of further
developing the use of monoclonal antibodies to better address such diseases. Some monoclonal
antibodies are already commercialized while others are still in clinical evaluations. In the context
of patients dealing with serious symptoms and potentially complex and restrictive treatments, the
pharmacist has the important responsibility of counseling about the medications and listening to
the patients’ concerns.
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