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I.  INTRODUCTION

1- MGUS et myélome :
1. a) Définitions

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) se caractérise par la
présence d’un pic anormal d’immunoglobuline monoclonale inférieur a 30 g/l avec un clone
plasmocytaire médullaire (< 10%), en absence d’atteinte d’organe en rapport avec un myélome
multiple ou une hémopathie de Waldenstrom.

L’immunoglobuline anormale est @

Il existe également un sous type de MGUS dit « MGUS a chaines 1égeres » qui se caractérise
par un ratio anormal des chaines 1égeres (<0.26 ou >1.65), une augmentation du niveau de la
chaine légere impliquée (k si rapport CLL >1,65 et A si rapport CLL <0,26), absence
d’expression de chaine lourde en immunofixation, composant monoclonal urinaire < 500

mg/24 H et toujours une plasmocytose médullaire < 10% et un caractére asymptomatique. (2)

Dans la continuité, le myélome multiple (MM) se caractérise par une prolifération d’un clone
plasmocytaire médullaire >10% et/ou par la présence d’une immunoglobuline monoclonale >30

g/l et/ou la présence d’au moins un plasmocytome confirmé par biopsie.

Au sein du spectre des gammapathies monoclonales, il existe une progression
physiopathologique a partir du stade de MGUS qui évolue fréquemment vers un état
myé¢lomateux intermédiaire nommé myélome indolent (ou smoldering myeloma, SMM),
¢galement asymptomatique, avant d’aboutir au MM symptomatique ou un lymphome non
hodgkinien (LNH) B de type Waldenstrom (uniquement pour 1’isotype IgM).

La prolifération incontrélée du clone plasmocytaire induit un envahissement de la moelle
hématopoiétique responsable des différentes manifestations clinicobiologiques de la maladie.
Le myélome multiple symptomatique est défini par les critetres CRAB (hyperCalcémie,
insuffisance Rénale, Anémie, ou Bone/lésions osseuses radiographique, scannographique ou au
TEP scanner).

En cas de LNH B de type Waldenstrom, on retrouve une symptomatologie clinique a type

d’anémie, hyperviscosité, adénopathie ou hépatosplénomégalie.
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En 2014, l'International Myeloma Working Group (IMWG) a mis a jour les criteres
diagnostiques du MM symptomatique pour ajouter trois biomarqueurs spécifiques qui peuvent
étre utilisés chez les patients qui ne présenteraient pas les criteres CRAB : plasmocytose
médullaire > 60 %, rapport des chaines légeres libres (CLL) sériques >100 (si taux de CLL
>100 mg/L) ou plus d'une I¢sion focale a 'RM (> 5 mm). La définition a été révisée pour
permettre un diagnostic précoce et l'instauration d'un traitement efficace pour prévenir le

développement de 1ésions organiques chez les patients les plus a risque (3)

1. b) Epidémiologie

La prévalence de la MGUS atteint 3 a 4% des plus de 50 ans et 5% des plus de 70 ans ce qui en
fait un état fréquent chez nos patients suivis en rhumatologie (4). Le risque de progression vers
un MM est d’environ 1% par an, variable selon les patients. Ainsi, environ 25 % des MGUS
évoluent dans les 20 ans qui suivent le diagnostic vers un MM ou une autre hémopathie

lymphoide maligne.

Le my¢lome, quant a lui, représente 10 a 15 % du total des hémopathies malignes ce qui en fait
la seconde hémopathie maligne la plus fréquente apres les LNH et 1% de I’ensemble des cancers
(5). Selon les données du réseau des registres frangais de cancer Francim, 5 442 nouveaux cas
de MM ont été enregistrés en France en 2018 avec une augmentation du taux d’incidence de
1% par an (6). Au niveau mondial, une étude menée dans 204 pays confirme cette tendance
avec une augmentation du nombre de cas incidents de 136% entre 1990 et 2019 (7). Cette
augmentation peut s’expliquer en partie par le vieillissement de la population, 1’accroissement
de la population et les changements démographiques.

La médiane d’age au diagnostic et au déces est respectivement de 70 ans et 75 ans. Avec plus

de 63% de diagnostics posés apres 65 ans, le myélome est une pathologie du sujet agé.

Si le nombre de nouveaux cas augmente, la survie globale s’améliore du fait d’un diagnostic
plus précoce et d’une augmentation de 1’arsenal thérapeutique, une optimisation des
associations thérapeutiques. En 20 ans, la survie a 5 ans est passée de 42 % a 63 % (+9 points
de pourcentage entre 1995 et 2005 et +12 points entre 2005 et 2015). Cette amélioration de la
survie nette s’observe dans toutes les catégories d’dge mais reste moins marquée pour les

personnes les plus agées (> 80 ans) (8)
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1. ¢) Facteurs de risque

Les facteurs de risque de MGUS puis de myélome ne sont pas complétements établis avec des
résultats parfois contradictoires au sein des différentes études mais il semble exister plusieurs

facteurs liés a un surrisque de développer une gammapathie monoclonale :

- Des facteurs de risque environnementaux avec une augmentation des cas de myélome chez
les agriculteurs exposés aux pesticides et aux engrais (9)(10), les coiffeurs ou encore chez les

pompiers intervenus dans le cadre des attentats du World Trade Center (11)

- Des facteurs de risque intrinseques tels qu’une obésit¢é ou un surpoids, un statut
immunodéprimé chez les patients infectés par le VIH (12)(13) ou qui ont subi une
transplantation (14).

Il y aurait plus de MGUS dans notre population de patients suivis pour polyarthrite rhumatoide

avec une fréquence corrélée a la gravité du rhumatisme (15)

- Certains regroupements de cas familiaux font discuter la possibilit¢ d’une prédisposition
génétique (16). Il semble également exister une prédisposition selon 1’ethnie avec une maladie

plus fréquente chez les sujets d’origine africaine que chez les caucasiens (17).
- Certains facteurs semblent favoriser 1’évolution de la MGUS vers le myélome comme un pic

monoclonal supérieur a 15 g/L, un isotype non-IgG, un rapport Kappa/Lambda anormal et une

protéinurie (18)(19).
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1. d) Physiopathologie du myélome

Le myélome commencerait par 1’apparition d’anomalies génétiques permettant aux

plasmocytes de se multiplier de maniére incontrolée et de s’accumuler dans la moelle osseuse.

Les premiers évenements oncogéniques surviennent au stade centrogerminatif lors des
phénoménes de switch isotypique et d’hypermutation somatique (20)

L'événement primitif déclencheur est l'acquisition d'une hyperdiploidie ou une translocation
impliquant le locus du geéne de la chaine lourde d'immunoglobuline pouvant se produire dans
presque toutes les cellules et présents dans les états précurseurs de la gammapathie
monoclonale.

Puis, la survenue de mutations successives explique 1’évolution de la MGUS vers le myélome

(anomalies du nombre de copies, translocations secondaires et mutations somatiques). (21)

Ce processus évolutif est illustré dans la figure ci-dessous :

Plasma cell
Leukaemia

Germinal centre — Bone Marrow — Blood
Primary genetic events Secondary genetic events
IGH translocations, hyperdiploidy Copy number abnormalities, acquired mutations

Figure 1 - Initiation et progression de la pathologie myélomateuse adapté d’aprés Niels van Nieuwenhuijzen & al,
“From MGUS to Multiple Myeloma, a Paradigm for Clonal Evolution of Premalignant Cells”, 2018 - Fait avec le
logiciel Figma
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Par la suite, les interactions entre les cellules myélomateuses et le micro-environnement
médullaire permettent le développement et la progression tumorale de la MGUS vers le

my¢lome évolué (22).

Dans la moelle osseuse, les cellules malignes adhérent de manieére anormale aux cellules
environnantes appelées cellules stromales par le biais de certains récepteurs surexprimés

(VCAM1/VLA4, ICAM-1/LFA-1) (23)(24) et interagissent avec celles-ci.

Par la suite, les interactions au sein de ce micro-environnement participent a la propagation de
I’hémopathie par plusieurs voies différentes :

L’interleukine 6 (IL-6), facteur de différenciation des lymphocytes B en plasmocytes en
conditions physiologiques, joue un rdle central dans ces interactions. Les cellules
my¢lomateuses, les cellules stromales, les ostéoclastes et les ostéoblastes produisent de I’IL-6
qui stimule la croissance des cellules myélomateuses et inhibe le processus normal d’apoptose.
La liaison de I’IL-6 a son récepteur active plusieurs voies de signalisation intracellulaires dont
la voie Janus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK/STAT), Mitogen
Activated Protein Kinases (notamment Ras/MEK/MAPK) et la voie PI3K/AKT/mTOR
impliquées dans la prolifération des cellules myélomateuses et leur résistance a 1’apoptose
(25)(26).

Cette hyperproduction d’IL6 est également responsable d’une modification du profil
lymphocytaire du microenvironnement de la moelle osseuse avec une augmentation du nombre
de Tregs CD4+ immunosuppresseurs, une baisse de l'activité antitumorale des cellules T
cytotoxiques CD8+ et des cellules NK, permettant au myélome de progresser par échappement
au systéme immunitaire normal (27).

A noter la participation de la voie PD-1/PD-L1 puisque PD-L1 est fortement exprimé sur les
cellules du MM, ce qui implique une double suppression de la fonction immunitaire des cellules
T et des cellules NK exprimant PD-1 avec diminution de la destruction des cellules
pathologiques. Le blocage de PD-L1/PD-1 a ’aide d’un anticorps anti-PD-L1 permettrait de
restaurer une activité CD8+ robuste spécifique du MM, tout en améliorant I’activité cytolytique
médiée par les cellules NK contre les cellules du MM (28)(29).

La niche de la moelle comprend aussi les macrophages qui se polarisent en macrophages-1
(M1) pro-inflammatoires mais surtout en macrophages-2 (M2) alternatifs qui favorisent la

croissance tumorale et les métastases.
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De nombreux autres facteurs sont sécrétés de maniére anormale par les cellules du
microenvironnement tumoral et vont stimuler la signalisation intracellulaire, entrainant une
baisse de 1’apoptose et un envahissement médullaire tumoral. Parmi ces facteurs, on retrouve
notamment le B-cell activating factor (BAFF), le tumor necrosis factor alpha (TNFa), 'IL-1p,
le transforming growth factor beta (TGFp), le A proliferation inducing ligand (APRIL) et
I’insulin growth factor 1 (IGF- 1).

Au sein de ce microenvironnement, il existe un déséquilibre de la balance entre facteurs pro- et
anti-angiogéniques induit par un « stress environnemental » comme 1’hypoxie. Ce déséquilibre
favorise 1’expression du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) qui active

I’angiogenese, favorisant la croissance et I’expansion tumorale (30)(31).

De méme, la dérégulation du compartiment osseux par le myélome crée un
microenvironnement permissif pour 1I’expansion des cellules myélomateuses (32)(33)

Il existe une rupture de I’équilibre entre ostéoformation et ostéorésorption, responsable de la
fragilité osseuse au cours de la maladie. Au niveau moléculaire, il s’agit d’une dysrégulation de
la voie Receptor activator of nuclear factor kappa B (RANK)/RANK-ligand
(RANKL)/ostéoprotégérine (OPG) avec une augmentation de la sécrétion de RANKL par les
plasmocytes tumoraux qui augmente la stimulation des ostéoclastes. En parallele, RANKL
inhibe la sécrétion d’OPG, molécule antagoniste de RANKL sécrétée par les ostéoblastes afin
de limiter la résorption osseuse. Cette boucle pathologique est accentuée par la sécrétion de
facteurs de croissance pro-tumoraux tels que I’IL6 et les macrophages inhibitory protein-1

(MIP1a) par les cellules myélomateuses.

Une partie de ces interactions complexes entre le plasmocyte tumoral et son

microenvironnement apparait dans le schéma ci-apres :
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Voies de signalisation intracellulaires impliquées dans
la progression myélomateuse
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Figure 2 - Interactions au sein du microenvironnement du myélome, adapté selon Antonio Palumbo & al, New England, 2011

Fait avec le logiciel Figma

Adhésion des plasmocytes aux cellules stromales par le biais de certains recepteurs telles que la molécule d'adhésion des cellules vasculaires 1 (VCAM1) et l'intégrine

alpha 4 (VLA-4). Cette interaction augmente la production de facteurs de croissance, comme l'interleukine-6, le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), B-

cell activating B (BAFF), le tumor necrosis factor alpha (TNFa) , I'IL-1B, le transforming growth factor beta (TGFB), le proliferation inducing ligand (APRIL) et Uinsulin

growth factor 1 (IGF- 1). Augi ion de I'angiog via la production de VEGF, d’IL6 et d’Ostéopontin par les plasmocytes, les cellules stromales et les ostéoclastes.

Inhibition des lymphocytes T cytotoxiques via la liaison PD1/PDL1

Atteinte par aug de la production de receptor activator of nuclear factor- kB ligand et baisse de la sécrétion d’ostéoprotégérine (OPG), l'activité
éoblastique est égal 1t supprimée par la production de dickkopf homolog 1 (DKK1) par les pl ytes créant un déséquilibre de la balance ostéoformation/

résorption. Entretien de la boucle pathologique au niveau osseux par sécrétion myélomateuse de facteurs de croissance pro-tumoraux tels que 'IL-6 et les

macrophages inhibitory protein-1 (MIP1a)




Ce micro-environnement participe également au développement de résistances aux différentes
thérapeutiques du myélome (34)(35) : via l'adhésion des cellules du MM aux cellules du micro-
environnement empéchant 1'apoptose induite par la chimiothérapie, via la sécrétion d’IL-6 et
d’IGF-1 qui activent les voies de transduction du signal conduisant a la résistance aux
médicaments et via la modulation de l'activité des protéines liées aux transporteurs de

médicaments.

On rappelle qu’il n’existe aucun traitement curatif du myélome et que de nombreux traitements
pour ralentir la progression de cette maladie ont été mis au point au cours de la derniére décennie
pour augmenter la survie des patients, comme nous le verrons plus tard. Ce
microenvironnement tumoral primordial a la progression myélomateuse apparait alors comme

une cible thérapeutique intéressante et prometteuse (36)(37)(38)(39).

1. e) Traitements standards actuels dans le myélome

Les patients atteints de myélome indolent (asymptomatique) n’ont pas d’indication de
traitement. IIs relévent pour le moment d’une surveillance rapprochée simple. Quelques études
se penchent sur I’intérét d’un traitement du MM indolent notamment par Iénalidomide en
monothérapie avec une prolongation significative du temps jusqu'a I’évolution vers le MM
symptomatique sans impact négatif sur la qualité de vie (40). Cependant, il n’y a aucune

indication thérapeutique formelle dans cette indication a ce jour.

En cas de diagnostic de myélome multiple symptomatique avec atteinte d’un organe cible, c’est-
a-dire en cas de critetre CRAB, il y a une indication incontestable a la mise en place d’un
traitement spécifique.

Depuis 2014 et la mise a jour des criteres diagnostiques du myélome par I'IMWG, la mise en
¢vidence d’un biomarqueur spécifique (plasmocytose médullaire =60%, ratio des chaines
libres sériques =100 ou de Iésion focale de plus de Smm a I’IRM) indique la mise en place
d’un traitement puisque plusieurs études indépendantes ont montré que chacun de ces
marqueurs est associé a un risque d'environ 80 % ou plus de développer des I€sions organiques
liées au myélome dans les deux ans (41).

Il n’existe pas de consensus international précis quant a la prise en charge du myélome mais

plutot une prise en charge standardisée dans chaque centre.
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Bien qu'aucun traitement du myélome ne soit véritablement curatif, 1'objectif du traitement de
premicre ligne est d'induire une réponse de fond car la profondeur de la réponse est corrélée a

une durée prolongée jusqu'a la rechute avec une survie globale plus longue.

Chez les patients jeunes < 60-70 ans ou les patients sans comorbidités, le traitement de premicre
intention consiste généralement en une chimiothérapie d’induction suivie d’une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques précoce ou différée.

Il existe plusieurs schémas d’induction par double ou triple association (bortézomib +
dexaméthasone + 1énalidomide ou thalidomide ou cyclophosphamide ou doxorubicine) avec
une efficacité démontrée supérieure de la triple association (42)(43).

Plusieurs essais ont étudié le bénéfice de 1'ajout d’un anticorps CD38, daratumumab, a
l'association bortézomib-thalidomide-dexaméthasone avec des taux de réponse compléte plus
¢élevés et une amélioration de la survie sans progression (44). Ainsi, ce traitement a base de 4
molécules a été homologué par la Food and Drug Administration (FDA) et par I'Agence
européenne des médicaments dans la prise en charge du myélome multiple nouvellement
diagnostiqué et admissible a la transplantation.

Apres I’allogreffe, les patients regoivent une chimiothérapie dite de consolidation, puis un
traitement de maintenance poursuivi pour une durée plus ou moins longue (molécule choisie en
fonction de la présence d’anomalies cytogénétiques et du risque de rechute en lien) :
Iénalidomide (45), bortézomib (46), ixazomib (47) ou encore association de 1énalidomide +

bortezomib (48).

Chez les patients de plus de 65-70 ans ou avec comorbidités, on sursoit a 1I’autogreffe. On
peut utiliser plusieurs associations thérapeutiques comme bortézomib/melphalan/prednisone,
melphalan/prednisone/thalidomide ou lénalidomide/dexaméthasone pendant 12 a 18 mois en
cas de réponse satisfaisante. L'avantage de 1'ajout d'un anticorps CD38 a conduit, la aussi, a
initier un schéma quadruplet daratumumab/bortézomib/melphalan/prednisone (49). Le
schéma triplet daratumumab-lénalidomide-dexaméthasone (50) est, lui, en cours de

validation.
Dans I’histoire naturelle du myélome, la rechute est quasiment constante avec adaptation des

lignes thérapeutiques successives en fonction de I’état général du patient et de la qualité de la

réponse aux traitements antérieurs.
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Ces derni¢res années, I’arsenal thérapeutique pour la prise en charge du myélome s’est
nettement enrichi permettant une multiplication des associations thérapeutiques et une
multiplication des lignes de traitement. Le tableau 1 suivant résume les différentes molécules

approuvées dans la prise en charge du myélome a ce jour et leurs différents modes d’action.
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Molécules

Mode d’action

Corticostéroides :
- Déxaméthasone

- Prednisone

- Induit I’apoptose des lymphocytes T activés, des lymphocytes B matures ou d’autres cellules de
I’inflammation
-Diminue la synthése de facteurs de croissance

- Effet anti inflammatoire par inhibition de la transcription cytokinique (TNFa, IL-6)

Inhibiteur du protéasome :

- Inhibition des protéasomes entrainant l'accumulation de plusieurs protéines suppresseurs de

- Bortézomib (SC) tumeurs importantes (dont p53, p27, p21) habituellement dégradées dans les protéasomes (51)
- Carfilzomib (IV)
- Ixazomib (PO)
IMiDs : - Diminue la production de TNFa et de prostaglandines impliquées dans la pathogenése du
- Thalidomide myélome
- Lénalidomide - Augmente la cytotoxicité des lymphocytes NK dépendante des anticorps (ADCC)
- Pomalidomide - Diminution de cytokines favorisant la survie des cellules tumorales dont I'IL-6. - Perte

d’adhésion des cellules plasmocytaires a la niche médullaire pouvant favoriser leur exposition
aux substances antitumorales

- Action anti-ostéoclastique

- Effet anti-angiogénique par modulation de facteurs chimiotactiques impliqués dans la migration

des cellules endothéliales (TNF a, VEGF) (52)

Inhibiteur de ’histone déacetylase :

- Pabinostat

- Blocage de I’histone déacétylase modifiant sélectivement la transcription des génes avec
activation de génes suppresseurs de tumeurs, effet pro apoptotique, inhibition de 1’angiogenése
(53)

Anticorps monoclonaux :

- Daratumumab

- Elotuzumab

- Isatuximab

- Belantamab mafodotin

- Anticorps monoclonal qui se lie a la protéine CD38, qui est surexprimée a la surface des cellules

my¢élomateuses, induisant une lyse tumorale (54)

- Fixation aux cellules myélomateuses surexprimant SLAMF7 provoquant un mécanisme de
cytotoxicité médiée par les anticorps (ADCC).
- Inhibition de I’adhésion des cellules tumorales aux cellules stromales favorisant leur apoptose

- Augmentation de I’activité NK et leur action antitumorale (55)

- Anticorps chimérique ciblant le CD38, induisant 1'apoptose des cellules tumorales, effets

immunomodulateurs (56)

- Anticorps conjugué ciblant I’antigéne de maturation des cellules B (BCMA) (57)

Alkylants : - Effet antiprolifératif par blocage de la réplication de I’ADN : liaisons covalentes avec I’ADN
- Melphalan entravant la synthese des protéines et la division cellulaire
- Cyclophosphamide
- Bendamustine

Anthracyclines : - Effet antiprolifératif par blocage de la réplication de I’ADN : Agent intercalant au sein de ’ADN
- Doxorubicine et inhibiteur de topoisomérase 11

Tableau 1 - Traitements du MM actuellement disponibles et leur mode d’action, adapté selon
Niels WC J van de Donk, « Multiple Myeloma », Lancet 2021
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La figure 3, adaptée selon un article de Niels WC. J. van de Donk (58), tente d’illustrer la
complexité de la prise en charge thérapeutique du myélome et les multiples combinaisons

possibles a chaque étape de la prise en charge du patient.
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Figure 3 — Prise en charge thérapeutique de la pathologie myélomateuse, adaptée selon Niels
WC J van de Donk, Multiple Myeloma, Lancet 2021 (réalisé avec le logiciel Figma)
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A noter I’importance primordiale des soins de soutien dans la prise en charge du myélome
multiple que ce soit pour le traitement des symptdmes inhérents au myélome tels que les
douleurs osseuses, les infections, les cytopénies, les complications thromboemboliques, les
neuropathies périphériques ou I’atteinte rénale (59) ou encore des symptomes en lien avec la

toxicité des traitements.

2- Les inhibiteurs de JAK

2. a) Présentation et mécanismes d’action

Les Janus kinases (JAK) sont 4 tyrosines kinases intracellulaires (JAKI, JAK2, JAK3 et
TYK?2). Elles sont liées a des récepteurs transmembranaires stimulés par des cytokines. Cette
liaison entraine la phosphorylation des protéines JAK qui active les protéines STAT (signal
transducers and transcription activators 1, 2, 3, 4, 5a et 5b, 6). Les protéines STAT possédent
un domaine SH2 qui permet la formation d’homo- ou hétéro-dimeres qui vont transloquer dans
le noyau et réguler I’expression de différents genes (CIS, SOCS1-3, Mcl-1, Myc, cytokines,
TFs) (Figure 3). La voie des STAT est souvent accompagnée d’un rétrocontrdle négatif par
stimulation de production de protéines inhibitrices telles que SOCS3 (suppressor of cytokine
signaling 3) qui va inactiver JAK et STATS qui, par rétrocontrdle, inactive la STAT
phosphorylée. L’autre mécanisme de désactivation passe par les tyrosine-phosphatases. Ainsi,
les JAK sont inhibés par la tyrosine-phosphatase SHP-1.

Via la stimulation par une cinquantaine de cytokines, les différentes combinaisons JAK/STAT
activées permettent une multiplication des actions induites (60) telles que la prolifération
cellulaire, la différenciation, 1'apoptose, la régulation immunitaire et 1'hématopoicse. Ainsi la
voie JAK/STAT a montré son implication dans l'immunodéficience, les mécanismes de
I’inflammation, le développement de certains types de tumeurs (via STAT 3 et 5 surtout) (61)

(62) ou encore I’obésité (63).

Dans les rhumatismes inflammatoires plus spécifiquement, 1’activation lymphocytaire et
macrophagique déclenche une production de cytokines pro-inflammatoires qui se fixent aux
récepteurs activant la voie JAK/STAT et permettent le maintien de 1’inflammation synoviale, la

stimulation de 1’auto-immunité et la destruction osseuse et cartilagineuse.

L’inhibition de la voie de signalisation JAK-STAT permet de bloquer la production de cytokines
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pro-inflammatoires (IL-6, IL-2, IL-12, IL-23), de bloquer d’autres voies de I’inflammation et
de réguler I'immunité innée et adaptative. Ainsi, contrairement aux biothérapies qui n'ont

qu'une cible unique, les anti JAK bloquent plusieurs voies de 1'inflammation simultanément.
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Figure 4 - Schéma d’activation de la voie de JAK/STAT , cible des inhibiteurs de JAK
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2. b) Indication des différentes molécules

Les molécules inhibitrices de JAK sont développées depuis la fin des années 2000 avec la
commercialisation du ruxolitinib (inhibiteur préférentiel de JAK 1 et 2) en France et aux USA
dés 2011 avec pour indication les syndromes myéloprolifératifs (myélofibrose primitive ou

secondaire a la thrombocytémie essentielle ou a la maladie de Vaquez) (64).

Actuellement, les inhibiteurs de JAK (JAKi) représentent une nouvelle classe thérapeutique en
pleine expansion dans la polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite,
les maladies inflammatoires chroniques digestives (65) (66), certains cancers (adénocarcinome
bronchique ou pancréatique) (67) (68), certaines atteintes dermatologiques (dermatose
atopique) (69) et les pathologies auto-immunes en général avec le lupus, la dermatomyosite, la

sclérodermie (70).

Ces JAKi ou targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug (tsDMARD) se sont
développés en rhumatologie avec la commercialisation du tofacitinib (préférentiellement anti
JAK 1 et 3) (71)(72) et du baricitinib (préférentiellement anti JAK 1 et 2) (73) en 2° ou 3¢ ligne
thérapeutique dans la polyarthrite rhumatoide depuis 2017. Depuis 2020, ['upadacitinib
(inhibiteur plus sélectif de JAK1) a également obtenu I’AMM dans la polyarthrite rhumatoide
et le rhumatisme psoriasique (74) et le filgotinib (également inhibiteur plus sélectif de JAK1)
dans la polyarthrite rhumatoide en 2¢ ou 3¢ ligne de traitement. Les JAKi commencent
progressivement a faire leur place dans la prise en charge de la spondylarthrite également avec

I’obtention de I’AMM pour 1’'upadacitinib dans cette indication en 2021 (75).

Le profil de tolérance de ces molécules est globalement bon avec un risque infectieux
similaire au risque sous anti TNFa (76). Il existe un surrisque démontré de zona (77) sans
qu’un antécédent de ce type chez le patient ne constitue de contre-indication formelle. Sous
JAKi, une ¢lévation dose-dépendante du cholestérol total, du LDLc, du HDLc et des
triglycérides est notée dés le 1" mois de traitement et se stabilise a partir du 3™ mois de
traitement (78)(79). Elles ne s’accompagnent pas d’une augmentation des événements
cardiovasculaires et pourraient traduire une restauration des fonctions protectrices anti-
athérogéniques. Toutefois, les données sont encore insuffisantes pour conclure a une

amélioration du risque cardiovasculaire sous JAKi. Un potentiel surrisque thrombotique fait
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I’objet de plusieurs travaux avec des études contradictoires a ce sujet (80)(81) : ce surrisque
surviendrait chez les patients présentant déja un antécédent cardiovasculaire.

A noter que les données préliminaires d’un essai clinique terminé chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (A3921133) a conduit a une alerte en suggérant un risque plus élevé
des événements cardiovasculaires indésirables majeurs et de tumeurs malignes (hors cancer
cutané non-mélanome) sous tofacitinib en comparaison a un anti-TNFa, en notant que I’anti-
TNF a un effet protecteur démontré sur les complications cardiovasculaires. Ces données
nécessitent encore d’étre précisées afin de guider notre prise en charge en limitant toute

complication pour nos patients.

De nouvelles molécules, en cours d'étude, devraient arriver prochainement sur le marché, plus
spécifiques, afin d’améliorer le profil de tolérance (pefacitinib anti JAK 1 et 3 et pacritinib

anti JAK 2) (82)(83).

Le tableau suivant récapitule les JAKi actuellement commercialisés (en rouge) et les autres en

cours d’étude avec leurs indications approuvées et étudiées.
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Indications
Anti JAK - Nom Sélectivité Indications en cours d’étude
selon AMM
My¢lome, maladies auto
PR, Rhum pso, immunes, vascularites,
TOFACITINIB JAK 1 et3 .
RCH pelade, DA, sclérodermie,
SpA, pso, AJ
SpA, pso, lupus, horton,
BARICITINIB JAK 1 et2 PR, DA
PPR, DM
PR, SpA, rhum Crohn et RCH, DA, Verneuil,
UPADACITINIB JAK1
pso Horton/Takayasu
Rhum pso, SpA, Crohn,
FILGOTINIB JAK1 PR ) .
RCH, Uv¢ite, Lupus, Sjégren
ITACITINIB JAK1 PR, Pso, My¢lofibrose
DECERNOTINIB JAK3 PR
PEFICITINIB JAK 1,2,3 PR, pso, RCH
My¢lofibrose
My¢lome
RUXOLITINIB JAK Tet2 Vaquez
Interféronopathies
TE
GANDOTINIB JAK 2 Syndrome my¢loprolifératif
Syndrome my¢loprolifératif,
LESTAURTINIB JAK 2
Pso
PACRITINIB JAK 2 My¢élofibrose
SOLCITINIB JAK 1 Pso

Tableau 2 — Les différents inhibiteurs de JAK en rhumatologie et en hématologie mis a jour
selon un tableau de Anne Tournadre pour la revue « Réflexions Rhumatologiques » (AJ :
arthrite juvénile, DA : dermatite atopique, PR : Polyarthrite rhumatoide, Pso : psoriasis, RCH :
rectocolite hémorragique, SpA : spondylarthrite)
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3. Inhibiteurs de JAK en hématologie, état des connaissances :

3. a) Ruxolitinib, JAKIi préférentiellement utilisé en hématologie

Le ruxolitinib, inhibiteur préférentiellement sélectif de JAK1 et JAK2, est indiqué dans le
traitement de certains syndromes my¢loprolifératifs (myélofibrose primitive ou secondaire a
une maladie de Vaquez ou a une thrombocytémie essentielle) depuis 2011 (84). Quelques
¢tudes en hématologie ont é¢galement démontré 1’intérét de ce traitement pour la GVHD (Graft-
versus-Host Disease) corticorésistante apres greffe allogénique de cellules souches

hématopoictiques (85).

Aussi, depuis 2010, la question se pose d'une éventuelle action des anti JAK sur le myélome
multiple du fait d’une surexpression de JAK2 dans cette pathologie et de 1’implication de
plusieurs voies de signalisation dérégulées entre le plasmocyte et son microenvironnement dont
PI3K/Akt, RassMEK/MAPK mais surtout IL6/JAK/STAT3 (86). De nombreuses études se sont
penchées sur 1’utilisation du ruxolitinib et s’il ne semble pas efficace seul, il présenterait un
intérét potentiel en association a d’autres traitements comme le melphalan et le bortézomib (87)
ou encore avec le bortézomib et le 1énalidomide (88). Il permettrait de restaurer la sensibilité
des cellules myélomateuses au 1énalidomide et aux corticoides par inhibition de I’oncoprotéine
MUCI, réduction de I’expression du point de contréle PD-1 et PD-L1, réduction de la
polarisation des macrophages M2 stimulant la tumeur dans la moelle osseuse, comme décrit
dans une premiére étude clinique multicentrique de phase 1 portant sur 28 patients réalisée en

2020 (89).

Plusieurs cibles au sein des voies de signalisation entre le plasmocyte et son
microenvironnement ont fait I’objet d’études plus poussées récentes dont la protéine STAT3
(Signal Transducer and Activator of Transcription) surexprimée dans le MM associé a un
pronostic défavorable avec un role potentiel dans la résistance aux traitements. L'activation de
STAT3 régulerait négativement la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T
cytotoxiques (composante importante de la réponse anti-tumorale adaptative). (90) Si les études
cliniques restent encore décevantes, le développement d’association a d’autres agents anti
my¢lomateux sera un moyen important de rendre l'inhibition de STAT3 plus facilement

applicable en clinique (91)(92).
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Les derniéres études de 2021 se penchent sur 1’expression de molécule CD38 par les cellules
plasmocytaires (régulation de 1’adhérence et de la migration cellulaire avec des fonctions de
signalisation) avec intérét de nouvelles stratégies de traitements combinés utilisant une
immunothérapie ciblant CD38 et des inhibiteurs de la voie IL6-JAK-STAT 3 (ruxolitinib). Une
telle combinaison permettrait d'abroger la régulation négative de CD38 dans les cellules de MM

et améliorer la sensibilité a I'ADCC ciblant CD38 contre le MM dans la moelle osseuse (93).

3.b) Les autres anti JAK étudiés dans le myélome

Si I'utilisation du ruxolitinib semble une piste intéressante a explorer surtout sur le plan clinique
au vu des différents résultats in vitro, il se pose la question des autres anti JAK qui arrivent de
plus en plus nombreux sur le marché et leur mode d’action sur les cellules myélomateuses. Tres

peu d’études se sont penchées sur le sujet a ce jour mais on retrouve :

Une étude en 2018, qui souligne ’intérét de 'INCB052793, inhibiteur sélectif de JAK1 dans
le traitement du MM in vitro et in vivo. Cette étude préclinique démontre que cet inhibiteur de
JAKI présente une activité anti-MM a lui seul et qu'il renforce 1'efficacité des agents anti-MM
conventionnels, notamment les Inhibiteurs du protéasome (carfilzomib ou bortézomib), les
agents immunomodulateurs (Iénalidomide) et les glucocorticoides (dexaméthasone).
L’INCBO052793 inhibe significativement la viabilité cellulaire et augmente l'apoptose des
cellules du MM dépendantes de 1'lL-6 et indépendantes de I'IL-6. Lorsqu'elles sont exposées
aux agents anti-MM, les cellules MM acquicrent une résistance aux traitements et sont capables
de s'adapter en utilisant des voies alternatives pour leur survie. On connait certains de ces
mécanismes de résistance comme 1’acquisition de résistance au Iénalidomide par augmentation
de I’expression de MUCI (94). Les inhibiteurs de JAK peuvent réguler 1’expression de MUC1
a la baisse ce qui plaide en faveur de 1’association d'INCB052793 et de 1énalidomide pour le
traitement du MM. L’inhibition de la voie JAK réduirait également de maniére significative
l'expression de Trib, une protéine qui renforce la polarisation des macrophages M2 stimulant la

croissance tumorale. (95)

Une unique étude datant de 2018 s’intéresse au tofacitinib (inhibiteur préférentiel de JAK1 et
JAK3), repéré comme potentiel agent anti myélomateux au cours d’un screening pour
réadaptation médicamenteuse (96). Le tofacitinib se révele un agent prometteur pour inverser

les effets prolifératifs tumoraux du microenvironnement MM via la voie IL6-JAK-STAT, peut-
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étre méme plus efficace que le ruxolitinib de maniére encore mal expliquée. Sa spécificité pour
JAK3 a été questionnée sans causalité évidente puisque la combinaison du ruxolitinib avec
JAK3 inhibiteur était inférieure au tofacitinib en mono- ou en coculture.

L’effet du tofacitinib semble potentialis¢ par la co-utilisation du vénétoclax (inhibiteur du Bcl-

2) qui fait également I’objet d’études d’efficacité dans le cadre du myélome (97).

Au total, les JAKi semblent étre un traitement intéressant dans le développement de I’arsenal
thérapeutique contre le myélome avec des explications physiopathologiques qui se précisent et
des études in vitro prometteuses. Cependant, il faudrait confirmer cet effet thérapeutique positif
par des études cliniques de grande ampleur.

Il est important de continuer a comprendre les voies de survie alternatives utilisées dans le MM
et le mode d’échappement du MM aux différents traitements pour pouvoir optimiser au mieux

la prise en charge et les associations de traitements.

3.c) Autres thérapeutiques utilisées en rhumatologie avant fait I’objet d’études

dans le myélome, et données disponibles dans la MGUS

On a vu dans la physiopathologie du myélome que I’'IL6 tenait une place centrale dans les
interactions en favorisant la prolifération et la survie des plasmocytes malins. Depuis les années
70, la voie de I’IL6 apparait comme une voie pivot de la régulation immunitaire (98). Avant
toute utilisation dans les pathologies inflammatoires, la voie de I’IL6 a montré un intérét dans
le myélome suite a une publication de 1988. Des oncologues frangais ont alors mené un essai
clinique ouvert chez des patients atteints de myélomes multiples traités par anti IL6 murin en
1995 (99). Bien qu'aucun des patients traités n'ait connu une amélioration de son état ou une
rémission dans le rapport initial de 1'essai, une analyse post-hoc a révélé que le traitement avec
'anti-IL-6 présentait une certaine efficacité chez les patients qui produisaient de faibles
concentrations d'IL-6.

C’est finalement dans la maladie de Castelman que le tocilizumab a ensuite ét¢ approuvé pour
la premicre fois avant de trouver sa place dans la prise en charge de rhumatismes et autres
pathologies inflammatoires.

Actuellement, plus de 20 ans plus tard, plusieurs essais ont évalué¢ l’intérét d’ajouter un
anticorps monoclonal chimérique contre I'L-6, le siltuximab, au traitement du myélome avec

des résultats trés modestes notamment en association au bortézomib-melphalan-prednisone
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(100)(101)(102) et des résultats non significatifs en monothérapie ou en association au

bortézomib (103)(104).

Les anti-TNF alpha, utilisés en pratique courante en thumatologie, ont fait I’objet de trés peu
d’études dans un contexte de gammapathie monoclonale. Le TNF-a étant un puissant inducteur
d'apoptose dans les lignées cellulaires de MM, on a supposé que le blocage de l'activité du TNF-
o pourrait étre associ¢ au développement du MM ou a la progression de la MGUS (105). Une
¢tude pilote datant de 2010, portant sur 10 patients atteints de myélome, traités par étanercept,
a montré un profil de sécurité acceptable de 1’étanercept sans rémission de I’hémopathie par
ailleurs, voir méme une accélération de 1’évolution du MM peu aprés le début du traitement
(106). 3 cases reports rapportent une stabilit¢ ou une aggravation d’une gammapathie
monoclonale (2 myélomes indolents et une MGUS) sous anti-TNF o (adalimumab, étanercept
ou infliximab) (107)(108)(109). Une étude observationnelle portant sur 191 patients s’est
intéressée au risque de développer une MGUS sous anti-TNF o avec 1’apparition de 3 cas apres
une moyenne de 6 ans de traitement avec une faible probabilité d’imputabilité a ’anti-TNF a
(110). Devant ce peu de données, les directives actuelles suggerent la prudence dans I'utilisation
de ces médicaments chez les patients atteints d'affections malignes ou pré-malignes. Cependant,
la MGUS n'est pas spécifiquement mentionnée dans ces directives. Etant donné la fréquence de
MGUS dans notre population de patients atteints de rhumatisme inflammatoire, ces différentes
observations incitent, bien siir, a une certaine vigilance en cas d’introduction d’anti-TNF o dans
un contexte de MGUS, avec nécessité de surveillance rapprochée. L’expérience de la

communauté thumatologique dans cette situation est plutot trés rassurante.

Le rituximab, anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 est déja tres utilisé en hématologie
pour la prise en charge thérapeutique des pathologies lymphomateuses (111).

La mise en évidence d'un petit sous-ensemble de cellules B CD20Db clonotypiques chez les
patients atteints de myélome multiple a fait poser la question de I’efficacité du rituximab dans
cette pathologie. Il a ét¢ émis 1'hypothése que ces lymphocytes B clonotypiques représentent
des réservoirs de résistance aux médicaments et peuvent étre responsables de la rechute. Les
quelques études cliniques portant sur un petit nombre de sujets, n’ont pas démontré d’efficacité
clinique de ce traitement dans le myélome, que ce soit en monothérapie (112) (113) ou en
association au melphalan (114).

Dans I’hémopathie de Waldenstrom, le rituximab associé au bortézomib +/- la dexaméthasone

faible dose semble apporter un bénéfice clinique en premicre ligne de traitement, permettant un
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espacement du traitement par bortézomib et par conséquent une réduction de la neurotoxicité
(115)(116).
Au total, un antécédent de MGUS ne constitue pas une contre-indication a un traitement par

rituximab mais nécessite une surveillance réguli¢re de 1’électrophorése des protéines.

D’apres un case report portant sur 2 patients datant de 2019, I’abatacept semble représenter
une piste thérapeutique a explorer dans les gammapathies monoclonales. Plusieurs expériences
réalisées in vitro sur des lignées cellulaires de myélome ainsi que sur des modeles murins de
my¢lome ont établi des preuves en faveur de l'interaction CD28-CD86 en tant que facteur de
survie cellulaire majoré en cas de rechute ou aprés une autogreffe. Les clones de myélome
peuvent étre sensibles a la maladie. On pense que les clones de myélome peuvent étre
sensibilisés a des doses subthérapeutiques de melphalan en présence de CTLA4Ig7 par
potentialisation de la cytotoxicité médiée par les cellules (117). Une étude de phase II est en
cours pour évaluer I’efficacité de 1’association abatacept/ixazomib citrate/dexaméthasone en

traitement du myélome réfractaire (NCT03457142).

Le léflunomide, approuvé comme traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide depuis 1998
a fait ’objet d’un premier essai clinique de phase 1 chez 12 patients atteints de MM avec une
trés bonne tolérance, une toxicité minimale mais surtout une stabilisation de la maladie en
utilisant les mémes doses que celles approuvées par la FDA pour la polyarthrite thumatoide
(118). Selon une étude préclinique, le Iéflunomide inhiberait plusieurs kinases, altérant
I’expression de protéine c-Myc, proto oncogene surexprimé dans une grande partie des cellules
my¢lomateuses. Il existerait une synergie du léflunomide (régule a la baisse le niveau
transcriptionnel de c-Myc) en association au lénalidomide (régule a la baisse le niveau post

transcriptionnel de c-Myc) (119).

Il n’y a pas de données rapportées sur le méthotrexate ou la salazopyrine et la MGUS.
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4. Obijectifs et hypothéses de ce travail :

4.a2) Hypothéses de I’étude JAKPIC

Le myélome étant encore une pathologie incurable, la question se pose de plus en plus dans les
¢tudes de traiter la maladie a une forme précoce avec des traitements bien tolérés pour éviter
I’évolution vers une forme symptomatique difficile a stabiliser ensuite (120). Dans cette
optique, nos traitements rhumatologiques semblent susciter ’intérét avec des résultats in
vitro/in vivo intéressants pour le rituximab, ’abatacept, le [éflunomide mais surtout les JAKi
qui ont donné lieu au plus grand nombre d’études. Malheureusement, tous ces traitements ont
fait ’objet de trés petites études cliniques et mériteraient des études sur des cohortes plus

conséquentes.

Actuellement, les JAKi prennent une place grandissante dans notre arsenal thérapeutique des
rhumatismes inflammatoires avec le développement actuel de nombreuses molécules a venir
sur le marché.

La MGUS touchant 2 a 4% des sujets de plus de 50 ans avec un surrisque en cas de rhumatisme
inflammatoire, nous sommes régulicrement confrontés a la découverte fortuite d’un pic

monoclonal chez nos patients.

Les ¢tudes citées précédemment semblent appuyer I’intérét d’un traitement anti JAK dans les
gammapathies monoclonales avec une nécessité de preuves in vivo/en vraie vie notamment le
tofacitinib qui parait particuliérement prometteur in vitro.

Nos patients traités par JAKi pour un rhumatisme inflammatoire, atteints d'une maladie a un
stade précoce (MGUS ou my¢lome latent le plus souvent) paraissent constituer un pool optimal
pour une utilisation clinique des JAKi, a un stade ou les plasmocytes sont le plus dépendants
des signaux micro-environnementaux. En effet, les cellules myélomateuses semblent devenir

de plus en plus indépendantes avec 1’évolution de la maladie.

Et si les JAKI prescrits pour un rhumatisme inflammatoire permettaient d’éviter le passage du
stade MGUS a MM ? Bien qu’a ce jour, la MGUS ne constitue pas une indication thérapeutique
en soi, cette comorbidité pourrait orienter la décision thérapeutique avec prescription de JAKi

en premicre intention si cette option permettait de réduire I’évolution vers le stade de MM.
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4.b) Conduite de I’étude JAKPIC

Nous avons mené une ¢étude intitulée JAKPIC dans laquelle nous nous sommes intéressés aux
patients traités par JAKi dans le cadre d’un rhumatisme inflammatoire et présentant une
gammapathie monoclonale. Le but étant d’apprécier I’effet du traitement par JAKi sur la

gammapathie monoclonale.

Ce travail est né de la découverte fortuite d’une régression du pic monoclonal chez 3 de nos
patients suivis en rhumatologie au CHU de Bordeaux pour un rhumatisme inflammatoire
chronique traité par inhibiteur de JAK. Cette observation associée aux données de la littérature
a motivé le screening de tous les patients traités par inhibiteurs de JAK pour un rhumatisme
inflammatoire au sein de notre service de rhumatologie, soit un total de 421 patients éligibles
passés en revue. Nous avons finalement retenu un total de 10 patients présentant une anomalie
monoclonale a type de pic individualisable ou une immunofluorescence positive. Les patients
exclus avaient soit une électrophoréese des protéines sériques normale, soit une anomalie a type
d’hypergammaglobulinémie polyclonale dans le contexte de rhumatisme inflammatoire, soit

une absence de donnée disponible a ce sujet dans le dossier.

Dans le but d’¢largir notre cohorte de patients traités par JAKi et suivis pour une gammapathie
monoclonale, nous avons diffusé un appel a observation aupres du CRI (Club Rhumatismes et
Inflammations) (annexe 1) via une fiche de renseignements (CRF annexe 2) a remplir
accompagné d’une note d’information a I’intention du patient a signer et a nous retourner en
cas de non-opposition a ’utilisation des données (annexe 3). Cette démarche nous a permis de

recruter 2 patients supplémentaires.

Enfin, nous avons diffusé ce méme appel a observation par mail aupres des investigateurs de la
cohorte MAJIK (Etude multicentrique observationnelle prospective chez des patients traités par
JAK inhibiteurs pour un rhumatisme inflammatoire) avec un retour positif qui nous a permis de

recruter 2 patients supplémentaires originaires de Besancgon et Lyon.

Ainsi, nous avons pu étudier les données de 14 patients agés de 48 a 82 ans dans l'article qui va

suivre.
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ABSTRACT

Objective : Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS) is common in
our patients with inflammatory rheumatic diseases, but literature data are scarce concerning the
effect of our rheumatological therapies on these pre-malignant condition. The aim of this study

was to investigate the evolution of MGUS under JAK inhibitors (JAKi).

Methods : We conducted a retrospective observational study initially monocentric and then we
launched a call for observations through both french national network Club Rhumatismes et
Inflammations and investigators of the MAJIK registry.

All patients treated with JAK inhibitors for an active rheumatic disease with monoclonal
abnormality prior to JAKi initiation, both serum monoclonal protein or abnormal
immunoglobulin detected in immunofixation without spike at serum protein electrophoresis,

were eligible

Results : 14 patients were identified, 8 women and 6 men, with a mean age of 65 years. The
majority of patients (n=10/14) had rheumatoid arthritis, 2 patients had spondyloarthritis and 2
others had psoriatic arthritis. The JAKi prescribed was baricitinib (n=7), tofacitinib (n=4), or
upadacitinib (n=3), and 2 patients had received multiple JAKi. The mean duration of treatment
was 12 months. 12 patients had individualized serum monoclonal protein (IgG Kappa n=6; IgG
Lambda n=3; IgM Kappa n=2; IgA Lambda n=1) ranging from 0,16g/dL to 2,3g/dL. With a
follow-up ranging from 2 to 23 months, 6 of 12 patients experienced a decrease in serum
monoclonal protein level and six had a stable serum monoclonal protein level. Moreover, 2
patients had no integrable peak but a positive IgG Lambda immunofixation which became

negative for both patients.

Conclusion: Treatment with JAKi could be an interesting therapeutic option for our patients

with inflammatory rheumatism and MGUS.

Keywords: Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance, JAK inhibitors,

rheumatic diseases, Rheumatoid arthritis, Myeloma

36



INTRODUCTION:

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (MGUS) is a benign hematological
condition but considered an obligate precursor to multiple myeloma with 1% risk of evolution
per year. Unfortunately, myeloma is still a poor prognosis disease with low chances of cure and
unavoidable relapse.

In recent years, a better understanding of the pathophysiology of this disease and the
mechanisms of interaction between myeloma cells and the microenvironment has led to the
development of new therapeutic targets. By blocking the IL6/JAK/STAT3 pathway, JAK
inhibitors (JAKi) appear to be able to limit myeloma proliferation, both alone and especially in
combination with other conventional chemotherapies (1). Thus, ruxolitinib (a selective JAK1/2
inhibitor) has been studied in several in vitro studies and in a multicenter phase 1 clinical trial
on myeloma patients with promising results (2). Similarly, tofacitinib (a selective JAK1/3
inhibitor) showed in vitro reversing tumor proliferative effects of the myeloma
microenvironment, although the mechanism of action is still unclear (3)

JAKi have demonstrated their efficacy in several rheumatic diseases, such as rheumatoid
arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA) and spondyloarthritis (SA), becoming an emerging class
of oral therapeutics in the field (4). So far, four JAKi were approved in various indications:
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib and filgotinib. The prevalence of MGUS in patients with
rheumatic diseases is not well known but seems to be higher than in general population (5).
However, there are scarce data regarding the impact of disease-modifying antirheumatic drugs

(DMARDs) on MGUS.
After an observation of M-spike regression in three patients treated with JAKi for a rheumatic

disease at our institution, and based on preclinical and clinical data in myeloma, we aimed to

evaluate the impact of JAKi on MGUS when initiated for an active rheumatic disease.

METHODS:

Study design and population

We conducted an observational retrospective multicentre study. First, all patients treated with
JAK inhibitors (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib and filgotinib) for an active rheumatic
disease in our theumatology department were screened until July 2021 to identify patients with

monoclonal abnormality prior to JAKi initiation, both serum monoclonal protein or abnormal
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immunoglobulin detected in immunofixation without spike at serum protein electrophoresis.
Then, we launched a call for observations through both french national network Club
Rhumatismes et Inflammations and investigators of the MAJIK registry, a prospective
observational multicentre study including patients treated with JAK inhibitors for inflammatory

arthritis. There was no minimum duration of treatment required.

Data collected

After patient consent, clinical and biological data were collected by the treating physician
through a standardised case report form. Data assessed were: patient characteristics (age,
gender), type of rheumatic disease and JAKi prescribed, previous and concomitant rheumatic
treatments (csDMARD, bDMARDs, glucocorticoids), date of MGUS diagnosis, type of
gammopathy (IgG, IgA, IgM, IgD) with its light chains (kappa or lambda), dosage of the initial

serum monoclonal protein and follow-up value available (in g/dL).

RESULTS

Patient cohort

Of the 421 patients treated with JAKI for inflammatory arthritis from 2017 to July 2021 in the
department of rheumatology at Bordeaux University Hospital, 10 had a pre-existing
monoclonal abnormality and were included in the study. Four additional patients were
identified through our national networks (Supplementary Figure 1).

Detailed baseline characteristics are described in Table 1.

Patients had a mean age of 65 years, 57 % were women. Ten patients had RA, two patients had
spondyloarthritis and two had psoriatic arthritis. Patients were treated with Baricitinib (n=7;
43%), Tofacitinib (n=4; 29%) or Upadacitinib (n=3; 14%), with a mean duration of 12 months.
The majority of patients received several previous bDMARDs with only three patients being
treated with JAKi as first-line therapy (Supplementary Table 1). Patients were on a mean 3.6
lines of treatment. Of note, two patients received several JAKi. Concomitant treatment with
methotrexate was noticed in 43% of patients, glucocorticoids in 36% and non-steroidal anti-

inflammatory drugs in 7%.

Monoclonal abnormality and its evolution

At the JAKI initiation, 12 patients (86%) had an individualized serum monoclonal protein,

either IgG Kappa (n=6, 43%), IgG Lambda (n=3, 36%), IgM Kappa (n=2, 14%) or IgA Lambda
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(n=1, 7%), ranging from 0.16 to 2.3g/dL (Table 1). Two patients did not have serum

monoclonal protein but a positive immunofixation IgG Lambda.

With a follow-up period of 2 to 23 months, 6 of 12 patients experienced a decrease in serum
monoclonal protein level and six patients had a stable serum monoclonal protein level with less
than 0.1g/dL variability (Figure 1). The maximal decrease observed was an initial I[gG Kappa
of 2.3g/dL decreasing to 0.2g/dL at month 14. During follow-up, two patients did not have any
detectable serum monoclonal protein on serum electrophoresis (initial value of 5.2g/l and
1.6g/1), but still a positive immunofixation. The two patients with only an initial positive IgG
Lambda immunofixation were found with negative immunofixation at month 8 and 11. The
mean decrease of the serum monoclonal protein was 55% under upadacitinib, 41% under
baricitinib and 23% under tofacitinib. Significant decrease of serum monoclonal protein was

observed only for IgG type.

Serum monoclonal protein level (g/dL)

Months

Figure 1 — Serum monoclonal protein evolution (g/dL) under JAK inhibitor
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DISCUSSION

We report here the first series of patients treated with JAKi for inflammatory arthritis with
concomitant MGUS, and found that half of patients experienced a decrease in their serum
monoclonal protein value while it remained stable for the other half of patients. None had an
increase of the monoclonal abnormality.

Several studies have already demonstrated the value of JAKI in multiple myeloma, often
combined with standard chemotherapy. Owing to the continuum between MGUS and myeloma,
our rheumatic patients with early-stage disease (MGUS or rarely latent myeloma) appeared to
be an optimal population to observe the clinical efficiency of JAKi on MGUS. Indeed, at the
MGUS stage, plasma cells are more dependent on micro-environmental signaling than

myeloma cells.

So far, there is no clear recommendation for the use of bDMARDs or tsDMARDs in the context
of MGUS, which represents a pre-malignant condition. Clinical experience during the last
decades is reassuring but literature data are scarce, with case reports on TNFi use (6)(7). Also,
owing to the central role of IL-6 in the pathophysiology of myeloma, IL-6 inhibitors were
initially proposed for clinical application in this condition (8). Although MGUS is not currently
a therapeutic indication, this comorbidity could lead to the choice of JAK:i as first-line therapy
in our patients with active inflammatory arthritis. Whether this therapeutic option would reduce

the risk of progression to the myeloma stage is still to be determined.

Our study acknowledges some limitations beyond its retrospective design and the lack of
uniformity in the follow-up of serum monoclonal proteins, the lack of a control group.
Furthermore, some patients had a follow-up of only 2 months owing to recent prescription of
JAKi. Larger cohorts and longer follow-up are warranted to confirm our data and assess
whether this is a class effect or if JAKi selectivity might have a different impact. The study of
Lam & al suggested a superior efficacy of tofacitinib compared to ruxolitinib in vitro (3). Our
study did not find an obvious superiority of the anti-JAK 1/3 compared to the other molecules,
but the small number of patients prevents any firm conclusion. Futhermore, future studies
should assess specifically if the type of immunoglobulin could influence the response to JAKi,
since the small number of patients with IgM or IgA monoclonal abnormalities in our cohort

was a limiting factor for such analysis.
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In conclusion, this study brings reassuring and promising data on the MGUS evolution in
patients treated with JAKi for rheumatic diseases, which may guide the choice of treatment in

patients with both conditions.
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Initial serum
. Rheumatic s Duration of JAKi Nmnber of Concomitant theumatic MGUS - mongclonal M-spike e\{olqtlpn under
Patient | Gender Age disease JAK inhibitor (months) previous treatments immunoelobulin type protein value JAK inhibitor
bDMARDs g op (z/dL)
1 F 71 RA baricitinib 4 0 GC 5 mg/day IgG Kappa 2,33 Regression
Complete regression
2 M 66 RA baricitinib 4 1 0 IgG Kappa 0,52 with IF+
Axial and
3 F 54 peripheral tofacitinib 4 4 MTX 10/week IgG Kappa 1,4 Regression
SA
4 F 61 PsA tofacitinib 28 0 0 IgG Kappa 0,22 Stable
s - MTX 20 mg/week
5 M 62 RA baricitinib/tofacitinib 17 4 + GC 5 mg/day IgG Kappa 0,24 Stable
6 F 48 RA baricitinib 12 2 GC 1 mg/day IgM kappa 0,41 Stable
7 F 53 RA upadacitinib/tofacitinib/ 13 3 0 1¢G Lambda 0,757 Stable
baricitinib
8 F 77 PsA tofacitinib 2 3 MTX 25 mg/week IgG Lambda 1,17 Regression
9 M 79 RA baricitinib 43 7 0 IgG Kappa 0,95 Regression
Complete regression
e MTX 20 mg/week .
10 M 60 RA upadacitinib 4 1 +GC 5 mg/day IgG Lambda 0,16 with [F+
11 M 62 Axial SA upadacitinib 2 1 NSAIDs IGM Kappa 0,75 Stable
12 M 57 RA baricitinib 4 0 MTX 25 mg/week IgA lambda 0,3 Stable
13 F 79 RA baricitinib 18 8 GC 7 mg/day IgG Lambda IF+ IF -
14 F 82 RA tofacitinib 13 2 MTX 20 mg/week IgG Lambda IF+ IF -

Table 1 — Patient characteristics (n=14) — F: female ; GC: glucocorticoids ; Ig : Immunoglobulin ; M: male, MTX : Methotrexate ; NSAIDs :
Non- steroidal anti-inflammatory drugs ; PsA : Psoriatic Arthritis ; RA : theumatoid arthritis ; SA : Spondylarthritis
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Supplementary data

Patients treated with JAK inhibitors for
RA, AS, PA or other connectivitis in the
university hospital of Bordeaux.

(N=421)

CRI call for observation
(N=2)

v

MAJIK call for observation
(N=2)

Excluded (N=411):
+ no monoclonal abnormality
+ Los to follow
» No serum protein electrophoresis

Included patients with M-Spike AND a JAK
inhibitor treatment

(N=14)

Analysed patients
(N=14)

Supplementary Figure 1 - Flow chart (RA : rheumatoid arthritis, AS : spondyloarthritis, PA : psoriatic arthritis, CRI : Club Rhumatismes et Inflammations, MAJIK :

French registry of patients treated with aJAK inhibitors)
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Patient | Previous treatment before JAKi

XRNX NN AW -

14

None

Etanercept

Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Ixekizumab

None

Adalimumab, Infliximab, Tocilizumab, Abatacept

Adalimumab, Tocilizumab

Etanercept, Infliximab, Certolizumab

Etanercept, Adalimumab, Golimumab

Etanercept, Adalimumab, Rituximab, Abatacept, Tocilizumab, Certolizumab
Abatacept

Etanercept

None

Infliximab, Tocilizumab, Abatacept, Rituximab, Etanercept, Certolizumab,
Adalimumab, Golimumab

Etanercept, Abatacept

Supplementary Table 1 — Patients previous treatment before JAK inhibitor
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1. PERSPECTIVES

Ce travail a été réalisé en collaboration avec nos collégues rhumatologues d’autres hopitaux de

France grace a un appel a observation aupres du CRI et des investigateurs de la cohorte MAJIK.

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude s’intéressant a I’impact d’un traitement par
JAKi sur une MGUS, montrant une stabilité ou une diminution parfois significative du pic chez
I’ensemble des 14 patients étudiés. Certains patients ont méme vu disparaitre leur pic

monoclonal ou une immunoglobuline présente de maniere anormale a I’immunofluorescence.

Nos conclusions restent limitées par le faible nombre de patients inclus mais ces résultats
corroborent des données précliniques et cliniques récentes montrant une efficacité d’un JAKi,
le ruxolitinib, en association a d’autres chimiothérapies approuvées, dans le myélome. Pour le
moment, nous disposons d’un trés petit nombre de données cliniques sur le sujet mais
I’utilisation grandissante des inhibiteurs de JAK en hématologie et dans les pathologies

inflammatoires devrait permettre d’accroitre 1’état des connaissances a ce sujet.

A noter que nos données restent a préciser notamment en fonction du type de gammapathie
monoclonale car la quasi-totalit¢ de nos patients étaient porteurs d’une gammapathie
monoclonale de type IgG. Il faudrait également établir I’effet en fonction de la molécule anti

JAK utilisée.

La prescription de JAKi a augmenté ces derniers mois avec la commercialisation de nouvelles
molécules et I’extension des indications en rhumatologie (rhumatisme psoriasique,
spondylarthrite)

Nos résultats sont donc précoces pour certains patients et la poursuite du suivi permettra de

confirmer ou non nos résultats dans le temps.

En I’absence de consensus quant a la conduite a tenir en cas de MGUS qui est un état pré-malin,
nos premiers résultats encourageants ou du moins rassurants ont attir¢ 1’attention.

Au moment d’imprimer ce travail de thése, je recois tout juste 4 nouveaux dossiers de patients
traités par JAKi pour un rhumatisme inflammatoire et surveillés pour une MGUS (un dossier

du CHU d’Amiens, deux dossiers de I’APHP et un dossier du CH de Pau) : un patient présente
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une baisse quantitative du pic monoclonal, un autre présente une stabilité¢ du pic et les deux
derniers sont en cours de réévaluation.
Notre cohorte de patients devrait donc s’agrandir au cours des prochains mois nous permettant

d’¢élargir nos résultats avant de soumettre ce travail a publication.

L’histoire naturelle de la MGUS reste I’évolution fréquente vers le myélome qui reste une
pathologie incurable et difficile a prendre en charge. Et si les JAKi prescrits pour un rhumatisme
inflammatoire permettaient d’éviter le passage du stade MGUS a celui de MM ?

En réalisant ce travail, nous nous posons la question de privilégier une biothérapie par JAKi en
premicre intention, en cas de gammapathie monoclonale a type de MGUS concomitante d’un
rhumatisme inflammatoire non contr6lé, d’autant qu’il existe trés peu de données concernant
I’utilisation de b(DMARDs ou de tsDMARDs dans ce contexte.

Ce recours en premicre intention aux JAKi sera également & moduler selon la précision du
risque thromboembolique et du risque de néoplasie solide sous JAKi, risques potentiellement
augmentés sous tofacitinib selon une alerte récente de I’ANSM avec un effet potentiellement
li¢ a la classe thérapeutique. A ce jour et dans I’attente de données complémentaires, on
recommande une utilisation prudente des JAKi chez les personnes au-dela de 65 ans. Or, la
gammapathie monoclonale est plutdt une pathologie du sujet agé donc 1’ensemble de ces
données restent a affiner avec une balance bénéfice/risque a établir avant de statuer sur une

conduite a tenir claire.

Les JAKi étant utilisés de maniére de plus en plus courante en gastro-entérologie, en
dermatologie ou encore en médecine interne, notre travail pourrait intéresser nos confreres non-

rhumatologues et permettre de multiplier les données observationnelles.

Au décours de ce travail, je pense qu’il serait intéressant d’effectuer un travail plus global pour
observer I’évolution d’une MGUS sous biothérapie chez nos patients suivis pour un rhumatisme
inflammatoire. En effet, il existe trés peu de données sur nos anti-TNFa et, comme discuté plus
haut, il existerait un intérét potentiel a 1’utilisation de I’abatacept ou du 1éflunomide dans ce
cas-la.

Une vision plus globale de 1’évolution d’'une MGUS chez nos patients sous biothérapie nous
permettrait d’affiner nos recommandations pour privilégier les thérapeutiques les plus slires

afin d’éviter toute évolution vers la pathologie myélomateuse.
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V- ANNEXES

Club Rhumatismes v

et Inflammations ,
Le CRI Recherche Formation & Fiches pratiques & ~Webconférences ~ Autres projets
Congres eSessions SCRIPT

Etudes interactives du CRI Recherche

=> Les Journées Scientifiques du CRI
Devenir des gammapathies monoclonales sous inhibiteurs de JAK (JAKPIC)
-> Etudes interactives du CRI

Retourner a la liste compléte des études en cours
o o o e e o e e o e = Etudes en cours

Cher(e)s collégues, = Etudes archivées

Nous langons un appel a observations de patients avec une gammapathie monoclonale de signification indéterminée - Les communications du CRI
(MGUS) et traités par un inhibiteur de JAK (JAKi) pour un rhumatisme inflammatoire.

Contexte :

La prévalence de la MGUS atteint 2 a 4% des plus de 50 ans et 5% des plus de 70 ans, de ce fait la présence d'une
MGUS n’est pas rare chez nos patients atteints de rhumatismes inflammatoires. Il s’agit habituellement d’une
pathologie bénigne mais justifiant d’'une surveillance réguliére et prolongée en raison du risque de progression vers un
myélome multiple d’environ 1% par an, variable selon les patients.

Il a pu étre observé a Bordeaux la régression du pic monoclonal chez plusieurs patients aprés la mise en route d’un JAKi pour un rhumatisme inflammatoire.
Cela souléve notre intérét, d’autant plus que des données précliniques et cliniques récentes montrent I'efficacité d’'un JAKi, le ruloxitinib, dans le myélome.

Objectif :

Dans le cadre d'un travail de thése, nous souhaiterions donc recenser les cas de patients porteur d'une MGUS et traités par JAKi pour un rhumatisme
inflammatoire, afin d’évaluer I'évolution de la MGUS au cours du traitement par JAKi. A I'heure ou les JAKi prennent une place grandissante dans la prise en
charge thérapeutique des rhumatismes inflammatoires, ces données pourraient étre utiles pour guider le choix thérapeutique face a un patient porteur d’'une
MGUS.

Patients éligibles :
Tous les patients présentant un rhumatisme inflammatoire ET un pic monoclonal, mis sous inhibiteurs de JAK.

Si vous identifiez un patient, voici une fiche de recueil d’observation et un courrier de non opposition a retourner par mail (deborah.faganello@laposte.net ou
marie.kostine @chu-bordeaux.fr) ou par voie postale (Dr Marie Kostine, Service de Rhumatologie, Hopital Pellegrin, Place Amélie Raba Léon, 33000
Bordeaux).

« Fiche recueil : cliquez ici pour |a télécharger
« Fiche non opposition : cliquez ici pour la télécharger

Tous les contributeurs ainsi que le CRI seront associés a la publication issue de ce travail.

En vous remerciant pour votre aide dans ce travail,
Déborah FAGANELLO (interne), Dr Marie KOSTINE, Service de Rhumatologie, CHU Bordeaux

Annexe 1 — Appel a observation auprés du CRI
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Annexe 2 - Fiche de Recueil

Etude JAKPIC

Devenir des gammapathies monoclonales sous inhibiteurs de JAK

Date de ’inclusion :

Nom médecin complétant le questionnaire :
Centre (Service, Hopital, Ville) :
Mail médecin :

Téléphone contact secrétariat :

IDENTIFICATION DU CAS (PATIENT ANONYMISE) :

Nom (2 premiéres lettres) :
Prénom (2 premiéres lettres) :
Sexe:OF OM

DDN (JJ/MM/AAAA) :

LE RHUMATISME INFLAMMATOIRE :

Date du diagnostic de rhumatisme inflammatoire (MM/AAAA) :
Type de rhumatisme inflammatoire chronique :

O Polyarthrite rhumatoide
Facteurs rhumatoides : [ négatifs [ positifs
Anti CCP : [ négatifs [ positifs

Atteinte structurale : (1 non [ oui

O Spondylarthropathie
Atteinte axiale : 0 non O oui, radiographique I oui, IRM
Atteinte périphérique : (I non [ arthrite(s) [ enthésite(s) [ dactylite(s)
Statut HLA B27 : O négatif O positif [ non connu

O Rhumatisme psoriasique
Atteinte axiale : 0 non O oui, radiographique I oui, IRM

Atteinte périphérique : (I non [ arthrite(s) [ enthésite(s) [ dactylite(s)
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O Autre rhumatisme inflammatoire (préciser) :

Date d’initiation de ’inhibiteur de JAK (MM/AAAA) :
Inhibiteur de JAK : O Baricitinib 0O Tofacitinib O Upadacitinib
Posologie :

Mootif si réduction de dose :
csDMARD associé : (1 non [ oui, préciser :

Corticothérapie associée : 1 non O oui, préciser dose:

Traitements antérieurs du rhumatisme inflammatoire (csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs) :

Année Traitement

LA GAMMAPATHIE MONOCLONALE :

Date de découverte de la gammapathie monoclonale (MM/AAAA) :
Type de gammapathie :

Ig monoclonale : (1 IgG O IgA O IgM O IgD

Chaines légeres : [0 Kappa [ Lambda

Dosage pic initial (g/1) :
Dosage chaines légeres libres sériques initial :

Kappa : Lambda : Ratio :
Dosage (g/l) IgG : IgA: IgM :

Dosage (g/1) gammaglobulines :
Réalisation d'un myélogramme : (0 non [ oui, plasmocytose (%) :

Date myélogramme (MM/AAAA) :

Suivi de la gammapathie :
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Date (MM/AAAA) Valeur pic (ou
du taux IgA)

Chaines légeres
(kappa/lambda/ratio)

Taux de

gammaglobulines

Sous traitement par inhibiteur de JAK, évolution de la gammapathie monoclonale :

O stable O diminution [ augmentation

L’inhibiteur de JAK a t-il été arrété ? 1 non [ oui, préciser motif :

Si oui,

Date d’arrét (MM/AAAA) :

Evolution de la gammapathie monoclonale apres I’arrét :

O stable O diminution [ augmentation
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Annexe 3 - Note d’information a I’intention du patient

Q G ' C H U POLE SPECIALITES MEDICALES - Pr Christian COMBE, chef de pole
D) SERVICE DE RHUMATOLOGIE
\ Hopitaux de Centre de référence des maladies auto-immunes systémiques rares
Bordeaux
Titre de la recherche: Devenir des gammapathies monoclonales sous inhibiteurs
de JAK
Pr Thierry SCHAEVERBEKE
Professeur des universités Acronyme : JAKPIC
Praticien hospitalier
Chef de service
. . . .
B Barmard BANNWARTE Notice d’information des patients
Pr Christophe RICHEZ
Professeurs des universités .
Praticiens hospitaliers Madame, monsieur,
Dr Marie-Elise TRUCHETET Vous étes actuellement. suivi(e) dans le cadre de la prise.e.n charge spéciﬁque.d'une
Maitre de conférence des universités pathologie rhumatologique. Nous vous proposons de participer a une étude nationale
Praticien hospitalier dite de recherche sur données intitulée « JAKPIC : Devenir des gammapathies

Dr Nadia MEHSEN-CETRE monoclonales sus inhibiteurs de JAK »

Praticien hospitalier
Responsable de I'hospitalisation de jour

Cette ¢étude a pour objectif de collecter des données cliniques et biologiques de

patients suivis pour un rhumatisme inflammatoire chronique traité ou ayant été traité

par inhibiteur de JAK et présentant également une gammapathie monoclonale de

Dr Marie KOSTINE signification indéterminée (appelée MGUS), découverte et suivie sur une

?;:g;:?;nf;gl_’:;imm électrophorése des protéines sériques, afin d’étudier I’impact du traitement sur cette
gammapathie et de faire progresser les connaissances sur ce sujet.

Dr Nicolas POURSAC
Praticien hospitalier

Dr Clotilde LOUSTAU

Dr Pauline MANICKI

il irtars Cette recherche n'influence pas votre prise en charge médicale ni les thérapeutiques
Assistants spécialistes régionaux X N

que vous recevez ou recevrez dans le cadre de vos pathologies. Il s’agit d’une étude
Dr Myriam CADENNE observationnelle dont le but est d'analyser les données recueillies au cours de votre

Dr Laurence CABANTOUS suivi en soins courant.
Dr Pierre CAYLA

Dr Chantal DUMOULIN-RICHEZ
Dr Lydia FABA

Dr Richard MASSONNAT Le médecin qui vous suit, nous indique que vous étes éligible a notre étude et c'est
jatiensatinches pourquoi nous vous demandons votre accord pour effectuer ces recherches sur vos
Hospitalisation données de santé.

Patricia CASTAING
Cadre de santé - Poste 15462
Infirmiéres

T&l.05 56 79 54 83 - Fax 05 56 7908 13 Yolre participation est enticrement libre et sera notifiée dans votre dossier médical.

Hopital de jour Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a 1’étude. Vous étes également
Tél.05 567949 54 -Fax 0557820249  libre de changer d'avis et d'interrompre votre participation a 1'é¢tude a tout moment
Secrétariat hospitalisation sans justification préalable a apporter en le notifiant a votre clinicien qui nous

Tél. 05 56 79 55 56 - Fax 05 56 79 60 84
Secrétariat consultations
Tél.05 56 79 5545 - Fax 0557 8212 37

informera afin que vos données soient effacées de 1'étude.

rhumatologie@chu-bordeaux.fr Si vous acceptez de participer a cette recherche, les personnes qui collaborent a cette
recherche ainsi qu’éventuellement le représentant de la Commission Nationale
Informatique et Liberté, auront accés a I’information dans le respect le plus strict de la
confidentialité.

Ce courrier est informatif, sans retour de votre part sous 30 jours & compter de la
réception de ce document, nous considérons que vous ne vous Opposez pas au
traitement de vos données personnelles recueillies dans le cadre de cette recherche.

centre de référence

m Pour les médecins : en cas de nécessité de prise en charge d'un patient en urgence, un médecin est joignable
. de 9h a 18h du lundi au vendredi au 05 57 82 09 69 ou a I'adresse suivante : rhumatologie@chu-bordeaux.fr
m8|ﬂdlES [ares En dehors de ces créneaux, joindre le 05 56 79 54 83

GROUPE HOSPITALIER PELLEGRIN - Tripode 12e étage
Place Amélie Raba-Léon 33076 Bordeaux cedex - Tél. 05 56 79 56 79

FINESS 330781360  PAPO48 www.chu-bordeaux.fr \&
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Pr Thierry SCHAEVERBEKE
Professeur des universités
Praticien hospitalier

Chef de service

Pr Bernard BANNWARTH
Pr Christophe RICHEZ
Professeurs des universités
Praticiens hospitaliers

Dr Marie-Elise TRUCHETET
Maitre de conférence des universités
Praticien hospitalier

Dr Nadia MEHSEN-CETRE
Praticien hospitalier
Responsable de I'hospitalisation de jour

Dr Nicolas POURSAC
Praticien hospitalier

Dr Marie KOSTINE
Dr Laetitia SCOUPPE
Chefs de clinique - Assistants

Dr Clotilde LOUSTAU

Dr Pauline MANICKI

Dr Léa ROUXEL

Assistants spécialistes régionaux

Dr Myriam CADENNE

Dr Laurence CABANTOUS

Dr Pierre CAYLA

Dr Chantal DUMOULIN-RICHEZ
Dr Lydia FABA

Dr Richard MASSONNAT
Praticiens attachés

Hospitalisation

Patricia CASTAING

Cadre de santé - Poste 15462
Infirmiéres
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Hopital de jour
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Secrétariat hospitalisation
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Quoi qu'il en soit, vous pourrez toujours faire valoir vos droits et votre refus a
posteriori

Informations concernant le recueil de données :

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données
personnelles anonymisées va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats
avec les objectifs qui vous ont été présentés.

Le CHU de Bordeaux sera responsable du traitement des données et les informations
requises par l'étude & votre sujet seront recueillies par votre médecin

Nous rappelons que seules les informations strictement nécessaires au traitement et a
la recherche en cours seront recueillies et ces données seront conservées pendant la
durée de I’étude jusqu’a la publication puis archivées pendant la durée conforme a la
réglementation en vigueur, soit 5 ans.

Afin d’assurer la confidentialité de vos informations personnelles, votre identité
n'apparaitra pas et aucune donnée permettant de vous identifier directement ne sera
saisie dans nos observations. Vous serez identifié par un code associé a vos initiales
pour que le médecin de 1'étude puisse vous identifier si nécessaire.

Conformément a la loi relative a l'information, aux fichiers et aux libertés (loi n° 78-
17 du 6 janvier 1978 ), vous disposez d’un droit d’accés, de limitation de rectification
et d’opposition.

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données
couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées et d’étre traitées dans
le cadre de cette recherche. Ce droit s’exerce auprés du médecin qui vous suit dans le
cadre de la recherche et qui connait votre identité

Vous pouvez demander 1’acces a votre dossier médical en application des dispositions
de Iarticle L 1111-7 du Code de la Santé Publique et du RGPD.

Pour toute information complémentaire relative a 1'étude ou a vos droits, vous pouvez
contacter Déborah FAGANELLO, par mail (deborah.faganello@gmail.com).

Date d’information ou d’envoi du document présent : ...... Lisecon foa

Médecin transmettant la notification : Dr .........cccccceueueeee
En vous remerciant d'avance pour votre participation a ce projet

Bien cordialement,

Déborah FAGANELLO
Dr KOSTINE Marie

Pour les médecins : en cas de nécessité de prise en charge d'un patient en urgence, un médecin est joignable
de 9h a 18h du lundi au vendredi au 05 57 82 09 69 ou a I'adresse suivante : rhumatologie@chu-bordeaux.fr

En dehors de ces créneaux, joindre le 05 56 79 54 83

GROUPE HOSPITALIER PELLEGRIN - Tripode 12e étage
Place Amélie Raba-Léon 33076 Bordeaux cedex - Tél. 05 56 79 56 79

www.chu-bordeaux.fr \



VI- SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la sant¢ dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

[P

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue

o4

I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.
Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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