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L
a meilleu re connaissance phy-
siopathologique de la malad ie
lup ique, l’identification de critè-

res d ’évolutivité de la malad ie, l’avè-
nement des corticoïdes et l’u tilisation
des immunosuppresseurs on t consi-
dérablement modifié le pronostic du

lupus érythémateux systémique (LES)
ces 50 dern ières années.

En effet, la survie à 5 ans qu i était in fé-
rieu re à 50 %  en  1955 est actuelle-
ment supérieure à 90 % . En Europe, le
taux de survie à 10 ans est de l’ordre

Lupus érythémateux systémique
et biothérapies

RÉSUMÉ : Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde, mais les

premiers résultats des études évaluant ces biothérapies dans le lupus érythémateux systémique sont plutôt

décevants. Le rituximab et l’abatacept n’ont pas démontré leur efficacité dans des études randomisées. Le

rituximab fait malgré tout l’objet d’un protocole thérapeutique temporaire renouvelé en juillet 2010. Le

belimumab est la première biothérapie ayant démontré sa supériorité par rapport au placebo chez les

patients atteints de lupus érythémateux systémique sans atteinte rénale.

Des résultats sont attendus pour l’atacicept. Les anti-TNF et le tocilizumab pourraient apporter un bénéfice

chez certains patients lupiques. D’autres molécules candidates vont être évaluées dans les années à venir :

anti-interféron-αα et anti-interféron-γγ, anti-CD28, anti-IL10 et monoclonaux dirigés contre le complexe

d’attaque membranaire.
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FIG. 1 : Les différentes cibles possibles des biothérapies dans le lupus érythémateux systémique d’après
Karim M.Y., schéma légèrement modifié [1].



réalités en rhumatologie # 28_Septembre 2010_Cahier 1

31

CD20 des LcB. L’étude EXPLORER
évaluant le rituximab versus un p la-
cebo chez des patients lup iques sans
attein te rénale, d ’activité modérée à
sévère, vient d ’être publiée [2]. Tous
les patients avaient un BILAG A ou un
BILAG B dans au moins deux organes
malgré un traitement associant corti-
coïdes et au moins une ligne d ’immu-
nosuppresseurs.

La prednisone était in itialement pres-
crite à la dose de 0,5 à 1 mg/ j afin  de
traiter la poussée de la malad ie avant
d ’être p rogressivement d im inuée. A
52 semaines, l’étude est négative sur
l’objectif principal et négative sur les
d ifférents objectifs secondaires.

Il est pourtant in téressant de noter que
l’objectif principal a été atteint dans le
sous-groupe afro-américain et chez les
Hispan iques qu i son t considérés
comme ayan t habituellemen t une
maladie p lus fréquemment réfractaire.
Les patien ts qu i étaient sous métho-
trexate à l’entrée dans l’étude ont tiré
bénéfice du  rituximab su r le score
BILAG. La tolérance du rituximab a été
bonne sans augmentation significative
des comp lications in fectieuses chez
les patients par ailleurs sous corticoï-
des et immunosuppresseurs.

Si le rituximab dans cette étude ne fait
pas mieux que le p lacebo, il n ’est pas
exclu  qu ’il pu isse remplacer le traite-
men t conven tionnel corticoïde et
immunosupp resseu r comme cela
vien t d ’être mon tré dans l ’étude
rituximab en  p rem ière l igne versu s
cyclophosphamide dans les vasculari-
tes à ANCA [3].

Les résu ltats p résen tés tou t récem -
m en t d e l ’étu d e ran d om isée fai te
dans la néphropath ie lup ique p roli-
férat ive d e classe III ou  IV (étu d e
LUNAR) avec le r i tu xim ab versu s
p lacebo son t aussi négatifs [4]. Tous
les patien ts on t reçu  le traitement de
référen ce associan t cort icoth érap ie

et m ycop h én olate m oféti l . La d ose
quotid ienne moyenne de MMF était
de 2,4 ± 0,63 g dans le bras p lacebo
et 2,7 ± 0,41 g dans le bras rituximab.
Malgré une dép létion  lymphocytaire
B comp lète chez tous les patien ts du
bras r i tu xim ab, i l  n ’a p as été
retrouvé de d ifférence sign ificative
en tre les deux bras. C’est p robable-
men t les fortes doses de corticoïdes
et le traitement immunosuppresseur
concomitan t qu i on t masqué le béné-
fice poten tiel de la molécu le.

Ramos-Casals et al. [5] on t fait une
revue systématique de la l i t tératu re
des cas publiés en tre janvier 2002 et
d écem bre 2007 d es p at ien ts lu p i -
ques âgés de p lus de 18 ans traités
par ritu ximab. Ainsi, 35 articles on t
été sélectionnés rassemblan t 9 étu -
d es et  26 sér ies ou  cas c l in iqu es.
188 p at ien ts  lu p iqu es t ra i tés p ar
ritu ximab on t été iden tifiés. Du  fait
d e l ’h étérogén éité d e la d éfin i t ion
de la réponse au  traitemen t, i l  n ’est
p as p oss ib le  d e t i rer  d es con c lu -
s ion s d éfin i t ives d ’é tu d es ré t ros-
p ectives et n on  con trôlées. Cep en -
d an t , d an s la  p lu p ar t  d e ces
p u bl icat ion s, la  rép on se c l in iqu e
était  d éfin ie com m e la d isp ari t ion
d es sym p tôm es qu i avaien t m otivé
l’u ti l isation  du  ritu ximab ou  l ’amé-
lioration  sign ificative d ’une ou  p lus
d es m an ifestation s systém iqu es d u
lu p u s. En  u ti l isan t ces critères, on
peu t considérer que 171 su r les 188
cas rap p or tés (91 % ) avaien t  u n e
évolu t ion  c l in iqu e favorable  qu i
peu t varier en  fonction  du  type d ’at-
tein te d ’organe ou  du  type du  symp-
tôm e. Il  sem ble y avoir  u n e m ei l -
leu re réponse thérapeu tique lorsque
le r i tu x im ab est  associé au  cyclo-
p h osp h am id e (98 %  v s 82 % , p
< 0,001). D’au tre p art, l ’ad jon ction
d e cyc lop h osp h am id e p ou rra i t
rédu ire le risque de su rvenue d ’an -
t icorp s an t ich im ér iqu es h u m ain s
(HACA). Il  sem ble au ss i  qu e les
patien ts traités par 4 perfusions de

de 94 %  en l’absence de néphropath ie
et de 88 %  en cas d ’attein te rénale. Le
taux de décès reste néanmoins 4 fois
supérieu r à celu i de la popu lation
générale de même âge.

Les deux principales causes de décès
dans les 5 premières années d ’évolu-
tion  du  lupus resten t les attein tes
rénales et les in fections. Après 5 ans
d’évolution, les deux principales cau-
ses son t les attein tes vascu laires
(in farctus cérébral et du myocarde) et
les comp lications in fectieuses. La
prise de conscience depuis quelques
années de ces risques in fectieux et
vasculaires nous amène aujourd ’hu i à
modifier nos comportements en éva-
luan t m ieux le rapport risque/béné-
fice des traitements choisis et en pre-
nant en compte les facteurs de risque
card iovasculaires associés. L’ère nou-
velle des biothérap ies dans le LES
(fig. 1) débute tout juste.

[ Biothérapies ciblant
les lymphocytes B

Le rôle majeur du lymphocyte B (LcB)
dans de nombreuses pathologies auto-
immunes est à l’origine du développe-
ment de nouvelles molécules ciblant
la fonction du lymphocyte B. Le rôle
du LcB ne se limite pas à la produc-
tion  d ’au to-an ticorps, i l  est aussi
capable de p résen ter l ’an tigène par
l’in terméd iaire des immunoglobu li-
nes membranaires et les molécu les
HLA. Le LcB peut aussi produire des
cytokines et moduler le répertoire T.
L’activation du LcB autoréactif est la
conséquence d ’une rupture de la tolé-
rance. Certaines molécu les p rovo-
quen t l ’apop tose du  LcB, d ’au tres
agissen t d irectemen t su r certaines
molécules de survie.

1. Le rituximab

C’est un anticorps monoclonal ch imé-
rique don t la cible est le récep teu r
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375 m g/ m2 aien t  u n e m ei l leu re
réponse que ceux ayan t reçu  1 g en
2 fois, espacées de 15 jou rs (94 %  vs
83 % , p  = 0,048).

Si peu d ’effets indésirables graves ont
été rapportés avec le rituximab, selon
les dern ières données d ispon ibles,
126 cas de leuco-encéphalopath ie
multifocale p rogressive (LEMP) sus-
pectée ou confirmée ont été rapportés
dans le monde chez des patients trai-
tés par ritu ximab, su r environ
1 910 000 patients exposés au produit
depuis sa commercialisation. Il s’agit
le p lus souvent de cas survenus chez
des patien ts ayan t une hémopath ie
maligne, mais 7 cas de LEMP ont été
rapportés chez des patien ts traités
pou r une pathologie au to-immune
systémique : polyarthrite rhumatoïde
(n = 3), LES (n = 2), vascularite (n  = 1)
et dermatomyosite (n  = 1). Quatre cas
supp lémen taires on t été rapportés
dans une ind ication  hématologique
(anémie hémolytique au to-immune,
pu rpu ra th rombopén ique id iopath i-
que). La p rescrip tion  du  ritu ximab
doit donc ten ir compte de ce risque
évalué à 0,0066 % .

En  défin it ive, au  vu  des essais
EXPLORER et LUNAR, i l  n ’est pas
recommandé d ’u til iser le rituximab
en  p rem ière l igne chez les patien ts
ayant un lupus modérément évolutif.
Sur la base de l’analyse de ces cas, les
ind ications du rituximab dans le LES
reposen t un iquemen t su r avis d ’ex-
perts. S’il existe en France un proto-
cole thérapeutique temporaire (PTT)
permettant l’u tilisation du rituximab
dans le lupus systémique réfractaire
aux immunosuppresseurs et/ou  aux
échanges p lasmatiques (PTT renou-
velé en ju illet 2010), il n ’y a pas, à ce
jour, de recommandation  in ternatio-
nale p laçant le rituximab dans la stra-
tégie thérapeutique du lupus, et il per-
siste de nombreuses in terrogations
concernan t ses modalités exactes
d’utilisation.

2. L’epratuzumab

L’ep ratuzumab est un  an ticorps
monoclonal human isé an ti-CD22 en
cou rs de développemen t dans le
lupus. Son  mode d ’action  n ’est pas
bien connu. Cette molécule ne provo-
que pas de déplétion lymphocytaire B
complète et, en principe, ne modifie
pas le taux d ’IgG.

Une p rem ière étude ouverte p ilote
vient d ’être rapportée [6]. Il s’agit des
résu ltats coup lés de 2 études rando-
misées (n  = 90). L’epratuzumab appa-
raît bien toléré avec des effets indési-
rables comparables au  groupe
p lacebo, notamment en  termes d ’in -
fections graves. L’epratuzumab sem-
ble efficace dans les attein tes non
rénales et non  neu rologiques du
lupus. La dose op timale est de
360 mg/m2. Une étude de phase II est
nécessaire afin  de confirmer l’in térêt
de cette molécule.

[ Biothérapies ciblant
les lymphocytes T

L’abatacept est un modulateur sélectif
de la co-stimu lation  des lymphocy-
tes T. C’est une p rotéine de fusion
soluble constituée du domaine extra-
cellu laire du  CTLA-4 humain  lié au
fragmen t Fc mod ifié d ’une l ’IgG1
humaine (CTLA4-Ig). L’abatacept est
au jourd ’hu i approuvé dans la polyar-
thrite rhumatoïde.

Merrill et al. [7] on t rapporté récem-
m en t les résu l tats d ’u n e étu d e d e
p h ase II ayan t évalu é l ’abatacep t
d an s le lu p u s en  p ou ssée (attein te
art icu laire, sér i tes ou  lu p u s d is-
coïd e). La ran d om isation  se faisait
su r un  mode 2 : 1 abatacep t 10 mg/kg
versu s p lacebo (n = 118). En  traite-
m en t d ’at taqu e, tou s les p at ien ts
recevaien t 30 m g/ j d e p red n ison e
pendan t 1 mois avan t une décrois-
san ce p rogressive. L’objectif p rinci-

pal non attein t dans le groupe abata-
cept était la proportion de patients à 1
an  ayan t fait une nouvelle poussée
(BILAG A ou B). Une analyse post-hoc
a cependant montré que dans le sous-
groupe des patients avec attein tes arti-
cu laires, la p roportion  de nouvelles
poussées dans l’année était de 57,1 %
dans le groupe abatacep t versu s
84,4 %  dans le groupe p lacebo.
Les au teurs concluen t que bien  que
l’abatacep t n ’ait pas démon tré son
efficacité su r l ’objectif p rimaire de
cette étude, i l  y a une tendance au
bénéfice de la molécule dans les for-
mes articu laires. L’abatacep t ne fait
pas l’objet d ’un PTT dans le LES.

[ Biothérapies ciblant
les molécules de survie
du lymphocyte B

1. BLyS

BLyS (B lym p h ocyte stim u lator) est
une p rotéine de 285 acides aminés,
membre de la superfamille des récep-
teu rs du  TNF. Il  est synonyme de
BAFF (B-cell-activating factor belon-
gin g to th e T N F fam ily ). C’est une
molécule clé dans la survie des cellu-
les lymphocytaires B qu i peut se fixer
sur 3 récepteurs membranaires d iffé-
rents (TA CI, BCMA  et BA FF-R/B lym -
phocyte stim ulator receptor 3 [BR-3])
du lymphocyte B. BLyS inh ibe l’apop-
tose des lymphocytes B et stimule la
d ifférenciation de ces cellu les en cel-
lu les p lasmocytaires p roductrices
d’immunoglobulines. BLyS est surex-
p rimé chez les patien ts lup iques et
dans d ’au tres malad ies au to-immu-
nes. Les taux de BLyS et de son ARN
messager sont corrélés avec les varia-
tions d ’activité du  lupus et du  titre
des anticorps anti-ADN.

2. Le belimumab

Le belimumab est un anticorps mono-
clonal totalemen t human isé IgG1
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lambda qui se fixe sur BLyS soluble et
inh ibe ainsi son  activité biologique.
Une étude de phase II a montré des
résultats encourageants [8].

Deux études de phase III viennent de
confirmer le bénéfice de cette molécule
dans le lupus systémique actif et “séro-
positif” sans attein te rénale. La p re-
mière présentée à l’ACR 2009 (BLISS-
52) a rassemblé 865 patients lupiques
avec an ticorps an tinucléaires à titre
≥ 1/80 et/ou des anti-ADN natifs dou-
ble brin à taux ≥ 30 UI/mL et un score
de SELENA/SLEDAI ≥ 6 (avec un trai-
tement stable depu is au  moins 30 j)
(Navarra S, ACR 2009). Ces patien ts
on t été randomisés pour recevoir le
belimumab à la dose de 1 ou 10 mg/kg
ou  un  p lacebo su r une période de
52 semaines en association aux traite-
ments de référence habituellement uti-
lisés dans le lupus systémique en pous-
sée. Les patien ts recevaien t une
perfusion aux jours 0, 14, 28 et tous les
28 j pendant 48 semaines. L’objectif
p rincipal était le nombre de répon-
deurs à la semaine 52 su r le critère
composite SRI (SLE Responder Index) :
amélioration  du  SELENA/SLEDAI
d’au moins 4 points, absence de nou-
veau BILAG A ou de deux nouveaux
BILAG B et pas plus de 0,3 point d ’ag-
gravation  su r l’échelle d ’évaluation
globale du clin icien  versus baseline.
L’âge moyen  des patien ts était de
35,5 ans, il y avait 94,9 %  de femmes,
26,5 %  étaien t Caucasiens, 37,8 %
Asiatiques et 32,3 %  Américains. La
durée moyenne d’évolution du lupus
était de 5,3 ans. 69,4 %  des patients
étaient sous prednisone à la dose d’au
moins 7,5 mg/ j. 42,2 %  étaien t sous
immunosuppresseurs. Le taux de
réponse était sign ificativement meil-
leur dans les bras belimumab : 51,4 %
dans le bras 1 mg/kg (p = 0,013),
57,6 %  dans le bras 6 mg (p = 0,0006)
contre 43 %  dans le groupe placebo. Il
n ’y a pas eu plus d’infections sévères
dans les groupes belimumab que dans
le groupe placebo.

BLISS-76 est la 2e étude randomisée
de phase III p résentée à l’EULAR en
2010 (von  Vollenhoven  RF, EULAR
2010). Cette étude a rassemblé 819
p atien ts lu p iqu es avec an t icorp s
an tin u cléaires à t i t re ≥ 1/ 80 et/ ou
an ti-DNA n ati fs > 30 UI/ m L et u n
score de SELENA/SLEDAI ≥ 6 et un
trai tem en t stable d ep u is au  m oin s
30 jours. La randomisation  s’est faite
selon  3 bras : 1 bras bel im u m ab
1 m g/ kg IV, 1 bras bel im u m ab
10 mg/kg IV et 1 bras p lacebo. Les
patien ts recevaien t une perfusion  à
J0, J14, J28 et tous les 28 jours pen-
dant 72 semaines. Dans tous les cas,
les patien ts recevaien t le traitement
conventionnel. Le critère d ’efficacité
était aussi le SLE Responder Index.
Le taux de réponse était sign ificative-
men t meilleu r dans le bras belimu-
m ab 10 m g/ kg : 43 %  con tre 34 %
dans le groupe p lacebo (p  = 0,021).
La toléran ce d u  bel im u m ab a été
excellen te : 5 %  d ’in fections sérieu-
ses dans le groupe p lacebo, 6 %  dans
le grou p e bel im u m ab 1 m g et 7 %
dans le groupe belimumab 10 mg.

En conclusion, le bénéfice du belimu-
mab comme traitement de fond  du
lupus se confirme permettant un meil-
leur contrôle de la maladie. Ces deux
études permettent d’espérer sa mise sur
le marché au cours de l’année 2011.

3. L’atacicept

L’atacicept est une protéine de fusion
associant un résidu du récepteur TACI
et la fraction Fc d ’une immunoglobu-
line. Cette molécu le est capable de
neutraliser BLyS (ou BAFF) mais éga-
lement APRIL. BAFF est exprimé par
les monocytes, macrophages et cellu-
les dend rit iques notammen t. Cette
protéine transmembranaire est clivée
par une protéase libérant une forme
soluble. BAFF peu t se fixer su r 3
récepteurs membranaires du lympho-
cyte B : BAFF récep teu rs, TACI et
BCMA (B cell m aturation  antigen ).

BAFF récepteur est le récepteur qu i
in fluence la d ifférenciation et la sur-
vie du  lymphocyte B. TACI est un
récepteur inh ibiteur des lymphocytes
B. APRIL, qu i a une homologie avec
BAFF, est exp rimé par des cellu les
mononucléées phagocytaires de nom-
breux organes, mais peu t aussi être
exp rimé de façon  aberran te par les
lymphocytes B tumoraux. L’atacicept
est une molécu le qu i va favoriser
l’apoptose des lymphocytes B réactifs
et va aider à restaurer la fonction  T
régulatrice.

L’atacicept a confirmé dans une étude
de phase 1b sa bonne tolérance [9]. On
observe une d im inu tion  du  taux de
CD19 ap rès 1 mois de traitemen t
jusqu’à -50 %  environ du taux in itial.
Il existe aussi une d iminution du taux
d’immunoglobulines G, A et M dose-
dépendante. Ce traitement prometteur
dans le lupus fait actuellement l’objet
d ’une étude de phase II/ III don t les
inclusions sont terminées et les résu l-
tats attendus pour 2011.

[ Biothérapies ciblant
les cytokines

1. TNF et infliximab

Dan s cer ta in s m od èles m u r in s, le
TNF semble être un  méd iateu r p ro-
in flam m atoi re. Bien  qu e les an t i -
TNF p eu ven t  in d u ire l ’ap p ar i t ion
d ’an t i -ADN, les p rem ières u t i l isa-
t ion s d ’an t i-TNF d an s le lu p u s n e
son t pas accompagnées de poussée
de la malad ie alors que le titre des
an ticorps augmen te habituellemen t
transitoiremen t.

Aringer et al. [10] ont récemment rap-
porté les données de 6 patients traités au
cours d’une phase pilote ouverte aux-
quels ils ont rajouté 7 nouveaux
patients. Sur les 9 patients avec lupus
rénal, 6 ont eu une réponse prolongée
après 4 perfusions d’infliximab en com-
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binaison avec l’azathioprine pour une
période supérieure à 5 ans. Les
5 patients avec arthrite étaient répon-
deurs, mais cette réponse ne durait
guère plus de 2 mois après la dernière
perfusion. Un autre patient a eu une
amélioration  durable dans le cadre
d’une atteinte pulmonaire interstitielle.
Aucun symptôme évoquant un lupus
induit n’a été rapporté chez les patients,
ni aucune poussée favorisée par la prise
du médicament. La tolérance globale
était bonne, un patient a développé une
thrombose veineuse profonde et p lu-
sieurs épisodes infectieux.

Il pourrait y avoir une p lace de l’in -
fliximab dans le traitement du lupus
rénal qu i reste à évaluer par une étude
randomisée.

2. IL6 et tocilizumab

L’IL6 est l’une des multip les cytokines
imp liquées dans le lupus érythéma-
teux systém ique (LES). Dans le
modèle mu rin  du  lupus, on  trouve
une élévation des taux sériques d ’IL6
et une exp ression  anormale de son
récep teu r. Chez l’Homme, certaines
études ont retrouvé une élévation des
taux d ’IL6 corrélée à l’activité de la
maladie et au titre des anti-ADN.

Sur ce rationnel, Illei et al. [11] ont mené
une étude ouverte de phase I avec le toci-
lizumab (anticorps monoclonal recom-
binant humanisé dirigé contre le récep-
teur de l’IL-6) chez 16 patients lupiques
avec une activité légère à modérée. Le
tocilizumab a été administré en intravei-
neux tous les 15 jours pendant 12 semai-
nes à des doses allant de 4 à 8 mg/kg.
Sous traitement, il a été observé une
amélioration du score SELENA-SLEDAI
d ’au moins 4 poin ts chez 8 des
15 patients évaluables avec une dispari-
tion de tous les symptômes articulaires
chez 4 des 7 qui en souffraient. Il a aussi
été noté une d iminution du titre des
anticorps anti-ADN. Le traitement a été
bien toléré. Il a été retrouvé une diminu-
tion du nombre absolu de polynucléai-
res neutrophiles de 38 %  à 56 %  selon
les doses employées, mais sans épisodes
infectieux associés à la neutropénie.

Le tocilizumab pourrait être une alter-
native thérapeutique intéressante dans
le LES, mais son  bénéfice doit être
confirmé dans une étude randomisée.

[ Conclusion

Les biothérap ies ont révolu tionné la
prise en charge de la polyarthrite rhu-

matoïde, mais pour l’instant n ’ont pas
révolu tionné la p rise en  charge du
LES. Les molécules ciblant le LcB sont
sans doute de bonnes candidates mais
les bonnes ind ications resten t à
con firmer (formes résistan tes ou  en
remp lacemen t des immunosuppres-
seurs ?). Le LcB semble être une bonne
cible, mais les essais randomisés sont
à ce jour décevants, sans doute du fait
du design des études et du choix du
critère principal.

Les anti-Blys et anti-Blys/APRIL sont
prometteurs et pourraient se position-
ner comme d ’authentiques DMARDs.
Les anti-cytokines (anti-TNF et anti-
IL6) devraien t faire l ’objet d ’essais
randomisés avant leur u tilisation  en
pratique courante. D’autres molécules
candidates vont être évaluées dans les
années à ven ir : an ti-in terféron -α et
anti-in terféron-γ, anti-CD28, anti-IL10
et monoclonaux d irigés contre le com-
p lexe d ’attaque membranaire. Tous
les espoirs sont permis !
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POINTS FORTS

û Le rituximab n’a pas démontré son efficacité dans deux essais randomisés
dans le lupus érythémateux systémique avec ou sans atteinte rénale.

û Le rituximab pourrait trouver son indication dans les formes de lupus
résistantes à la corticothérapie et aux immunosuppresseurs.
Le rituximab fait actuellement l’objet en France d’un protocole théra-
peutique temporaire permettant son utilisation dans cette indication.

û Le belimumab apparaît comme un traitement de fond prometteur. Il a
démontré son efficacité dans le lupus actif avec anticorps nucléaire dans
deux essais randomisés. Les résultats sont attendus au cours de l’année 2011.

û Le bénéfice de l’infliximab et du tocilizumab doit être évalué dans des
essais randomisés avant qu’ils puissent être utilisés dans la vraie vie.
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