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Lupus érythémateux systémique
et biothérapies

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide, mais les
premiers résultats des études évaluant ces biothérapies dans le lupus érythémateux systémique sont plutot
décevants. Le rituximab et I’abatacept n’ont pas démontré leur efficacité dans des études randomisées. Le
rituximab fait malgré tout I'objet d’un protocole thérapeutique temporaire renouvelé en juillet 2010. Le
belimumab est la premiére 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 étre évaluées dans les années a venir:
anti-interféron-o et anti-interféron-y, anti-CD28, anti-ILio et monoclonaux dirigés contre le complexe

d’attaque membranaire.

— E. HACHULLA

Centre de Référence des Maladies
Auto-Immunes et Maladies
Systémiques Rares,

Service de Médecine Interne,

Hoépital Claude Huriez, CHU, LILLE.

a meilleure connaissance phy-lupus érythémateux systémique (LES)

siopathologique de la maladie ces 50 dernieres années.

lupique, l'identification de crite-
res d'évolutivité de la maladie, l'ave- En effet, la survie a 5 ans qui était infé-
nement des corticoides et l'utilisation rieure a 50 % en 1955 est actuelle-
des immunosuppresseurs ont consiment supérieure a 90 %. En Europe, le
dérablement modifié le pronostic du taux de survie a 10 ans est de l'ordre
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FiG. 1: Les différentes cibles possibles des biothérapies dans le lupus érythémateux systémique d’apres
Karim MY, schéma légérement modifié [1].
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de 94 % en l'absence de néphropathieCD20 des LcB. L'étude EXPLORER et mycophénolate mofétil. La dose
et de 88 % en cas d’atteinte rénale. Leévaluant le rituximabversus un pla- quotidienne moyenne de MMF était
taux de décés reste néanmoins 4 foisebo chez des patients lupiques sande 2,4 + 0,63 g dans le bras placebo
supérieur a celui de la population atteinte rénale, d’activité modérée aet2,7 £0,41 gdans le bras rituximab.

générale de méme age. sévere, vient d'étre publiée [2]. Tous Malgré une déplétion lymphocytaire
les patients avaient un BILAG A ou un B compléete chez tous les patients du
Les deux principales causes de déceBILAG B dans au moins deux organesbras rituximab, il n'a pas éteé

dans les 5 premieres années d'évolumalgré un traitement associant corti-retrouvé de différence significative
tion du lupus restent les atteintescoides et au moins une ligne dimmu-entre les deux bras. C'est probable-
rénales et les infections. Aprés 5 ansnosuppresseurs. ment les fortes doses de corticoides
d'évolution, les deux principales cau- et le traitement immunosuppresseur
ses sont les atteintes vasculaireda prednisone était initialement pres-concomitant qui ont masqué le béné-
(infarctus cérébral et du myocarde) etcrite a la dose de 0,5 & 1 mg/j afin defice potentiel de la molécule.
les complications infectieuses. Latraiter la poussée de la maladie avant
prise de conscience depuis quelquesl’étre progressivement diminuée. A Ramos-Casal®t al. [5] ont fait une
années de ces risques infectieux eb2 semaines, I'étude est négative surevue systématique de la littérature
vasculaires nous amene aujourd’hui a’objectif principal et négative sur les des cas publiés entre janvier 2002 et
modifier nos comportements en éva-différents objectifs secondaires. décembre 2007 des patients lupi-
luant mieux le rapport risque/béné- ques agés de plus de 18 ans traités
fice des traitements choisis et en predl est pourtant intéressant de noter quepar rituximab. Ainsi, 35 articles ont
nant en compte les facteurs de risqud'objectif principal a été atteint dans le été sélectionnés rassemblant 9 étu-
cardiovasculaires associés. L'ére nousous-groupe afro-américain et chez leddes et 26 séries ou cas cliniques.
velle des biothérapies dans le LESHispaniques qui sont considérés188 patients lupiques traités par
(fig. 1) débute tout juste. comme ayant habituellement unerituximab ont été identifiés. Du fait
maladie plus fréguemment réfractaire.de I'nétérogénéité de la définition
Les patients qui étaient sous métho-de la réponse au traitement, il n’est
Biothérapies ciblant trexate a I'entrée dans I'étude ont tirépas possible de tirer des conclu-
les lymphocytes B bénéfice du rituximab sur le scoresions définitives d'études rétros-
BILAG. La tolérance du rituximab a été pectives et non contrdlées. Cepen-
Le r6le majeur du lymphocyte B (LcB) bonne sans augmentation significativedant, dans la plupart de ces
dans de nombreuses pathologies autodes complications infectieuses chezpublications, la réponse clinique
immunes est al'origine du développe-les patients par ailleurs sous corticoi-était définie comme la disparition
ment de nouvelles molécules ciblantdes et immunosuppresseurs. des symptdmes qui avaient motivé
la fonction du lymphocyte B. Le réle l'utilisation du rituximab ou I'amé-
du LcB ne se limite pas a la produc-Sile rituximab dans cette étude ne faitlioration significative d’'une ou plus
tion d'auto-anticorps, il est aussi pas mieux que le placebo, il n'’est pasdes manifestations systémiques du
capable de présenter I'antigene parexclu qu'il puisse remplacer le traite- lupus. En utilisant ces critéres, on
I'intermédiaire des immunoglobuli- ment conventionnel corticoide et peut considérer que 171 sur les 188
nes membranaires et les moléculesmmunosuppresseur comme celacas rapportés (91 %) avaient une
HLA. Le LcB peut aussi produire des vient d’étre montré dans I'étude évolution clinique favorable qui
cytokines et moduler le répertoire T.rituximab en premiére ligneersus peut varier en fonction du type d’at-
Lactivation du LcB autoréactif est la cyclophosphamide dans les vasculariteinte d'organe ou du type du symp-
conséquence d'une rupture de la tolétes a ANCA [3]. tdme. Il semble y avoir une meil-
rance. Certaines molécules provo- leure réponse thérapeutique lorsque
quent l'apoptose du LcB, d'autres Les résultats présentés tout récemie rituximab est associé au cyclo-
agissent directement sur certainesment de I'étude randomisée faitephosphamide (98 %vs 82 %, p

molécules de survie. dans la néphropathie lupique proli-< 0,001). D'autre part, I'adjonction
férative de classe Ill ou IV (étude de cyclophosphamide pourrait

1. Le rituximab LUNAR) avec le rituximabversus réduire le risque de survenue d’an-
placebo sont aussi négatifs [4]. Tousticorps antichimériques humains

C’est un anticorps monoclonal chimé-les patients ont recu le traitement de(HACA). Il semble aussi que les

rigue dont la cible est le récepteurréférence associant corticothérapiepatients traités par 4 perfusions de
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375 mg/n? aient une meilleure 2.L'epratuzumab pal non atteint dans le groupe abata-
réponse que ceux ayant regu 1 g en cept était la proportion de patients a 1
2 fois, espacées de 15 jours (94¥$ Lepratuzumab est un anticorpsan ayant fait une nouvelle poussée
83 %, p = 0,048). monoclonal humanisé anti-CD22 en (BILAG A ou B). Une analysgost-hoc

cours de développement dans lea cependant montré que dans le sous-
Si peu d’effets indésirables graves ontlupus. Son mode d’action n’est pasgroupe des patients avec atteintes arti-
été rapportés avec le rituximab, selonbien connu. Cette molécule ne provo-culaires, la proportion de nouvelles
les dernieres données disponiblesque pas de déplétion lymphocytaire Bpoussées dans I'année était de 57,1 %
126 cas de leuco-encéphalopathiecompléte et, en principe, ne modifiedans le groupe abataceptersus
multifocale progressive (LEMP) sus- pas le taux d’lgG. 84,4 % dans le groupe placebo.
pectée ou confirmée ont été rapportés Les auteurs concluent que bien que
dans le monde chez des patients traidne premiére étude ouverte pilotel’abatacept n'ait pas démontré son
tés par rituximab, sur environ vient d'étre rapportée [6]. Il sagit des efficacité sur l'objectif primaire de
1910000 patients exposés au produitrésultats couplés de 2 études randoeette étude, il y a une tendance au
depuis sa commercialisation. Il s’agit misées (n = 90). Lepratuzumab appa-bénéfice de la molécule dans les for-
le plus souvent de cas survenus chezait bien toléré avec des effets indésiimes articulaires. L'abatacept ne fait
des patients ayant une hémopathigables comparables au groupepas l'objetd’'un PTT dans le LES.
maligne, mais 7 cas de LEMP ont étéplacebo, notamment en termes d'in-
rapportés chez des patients traitédections graves. Lepratuzumab sem-
pour une pathologie auto-immuneble efficace dans les atteintes non Biothérapies ciblant
systémique: polyarthrite rhumatoiderénales et non neurologiques du les molécules de survie
(n =3), LES (n = 2), vascularite (n = 1) lupus. La dose optimale est de dulymphocyte B
et dermatomyosite (n = 1). Quatre cas360 mg/n?. Une étude de phase Il est
supplémentaires ont été rapportésnécessaire afin de confirmer l'intérét 1. BLyS
dans une indication hématologiquede cette molécule.

(anémie hémolytique auto-immune, BLyS (B lymphocyte stimulator) est
purpura thrombopénique idiopathi- une protéine de 285 acides aminés,
que). La prescription du rituximab = Biothérapies ciblant membre de la superfamille des récep-
doit donc tenir compte de ce risque les lymphocytes T teurs du TNF. Il est synonyme de
évalué a 0,0066 %. BAFF (B-cell-activating factor belon-

Labataceptest un modulateur sélectif ging to the TNF family). C'est une
En définitive, au vu des essaisde la co-stimulation des lymphocy- molécule clé dans la survie des cellu-
EXPLORER et LUNAR, il n'est pas tes T. C'est une protéine de fusionles lymphocytaires B qui peut se fixer
recommandé d’utiliser le rituximab soluble constituée du domaine extra-sur 3 récepteurs membranaires diffé-
en premiere ligne chez les patientscellulaire du CTLA-4 humain lié au rents TACI, BCMA et BAFF-R/B lym-
ayant un lupus modérément évolutif.fragment Fc modifié d'une I'lgGl phocyte stimulator receptor 3 [BR-3])
Sur la base de l'analyse de ces cas, lesumaine (CTLA4-Ig). Labatacept est du lymphocyte B. BLyS inhibe I'apop-
indications du rituximab dans le LES aujourd’hui approuvé dans la polyar-tose des lymphocytes B et stimule la
reposent uniquement sur avis d’ex-thrite rhrumatoide. différenciation de ces cellules en cel-
perts. S’il existe en France un proto- lules plasmocytaires productrices
cole thérapeutique temporaire (PTT)Merrill et al. [7] ont rapporté récem- d'immunoglobulines. BLyS est surex-
permettant l'utilisation du rituximab ment les résultats d’'une étude deprimé chez les patients lupiques et
dans le lupus systémique réfractairephase Il ayant évalué l'abataceptdans d'autres maladies auto-immu-
aux immunosuppresseurs et/ou auxdans le lupus en poussée (atteintees. Les taux de BLyS et de son ARN
échanges plasmatiques (PTT renouarticulaire, sérites ou lupus dis- messager sont corrélés avec les varia-
velé en juillet 2010), il n'y a pas, a ce coide). La randomisation se faisaittions d’activité du lupus et du titre
jour, de recommandation internatio-sur un mode 2: 1 abatacept 10 mg/kgdes anticorps anti-ADN.
nale plagant le rituximab dans la stra-versus placebo (n = 118). En traite-
tégie thérapeutique du lupus, et il per-ment d’attaque, tous les patients2.Le belimumab
siste de nombreuses interrogationsrecevaient 30 mg/j de prednisone
concernant ses modalités exactependant 1 mois avant une décrois-Le belimumab est un anticorps mono-
d’utilisation. sance progressive.dbjectif princi- clonal totalement humanisé IgG1l
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lambda qui se fixe sur BLyS soluble etBLISS-76 est la 2étude randomisée BAFF récepteur est le récepteur qui

inhibe ainsi son activité biologique. de phase lll présentée a 'EULAR eninfluence la différenciation et la sur-

Une étude de phase Il a montré de2010 (von Vollenhoven RF, EULAR vie du lymphocyte B. TACI est un

résultats encourageants [8]. 2010). Cette étude a rassemblé 819%écepteur inhibiteur des lymphocytes
patients lupiques avec anticorpsB. APRIL, qui a une homologie avec

Deux études de phase lll viennent deantinucléaires a titree 1/80 et/ou BAFF, est exprimé par des cellules

confirmer le bénéfice de cette moléculeanti-DNA natifs > 30 Ul/mL et un mononucléées phagocytaires de nom-

dans le lupus systémique actif et “séro-score de SELENA/SLEDAE 6 et un breux organes, mais peut aussi étre

positif’ sans atteinte rénale. La pre-traitement stable depuis au moinsexprimé de fagon aberrante par les

miére présentée a '’ACR 2009 (BLISS-30 jours. La randomisation s’est faite lymphocytes B tumoraux. Latacicept

52) a rassemblé 865 patients lupiqueselon 3 bras: 1 bras belimumabest une molécule qui va favoriser

avec anticorps antinucléaires a titrel mg/kg IV, 1 bras belimumab l'apoptose des lymphocytes B réactifs

> 1/80 et/ou des anti-ADN natifs dou- 10 mg/kg IV et 1 bras placebo. Leset va aider a restaurer la fonction T

ble brin a taux= 30 Ul/mL et un score patients recevaient une perfusion arégulatrice.

de SELENA/SLEDAI= 6 (avec un trai- JO, J14, J28 et tous les 28 jours pen-

tement stable depuis au moins 30 j)dant 72 semaines. Dans tous les cad, atacicept a confirmé dans une étude

(Navarra S, ACR 2009). Ces patientsles patients recevaient le traitementde phase 1b sa bonne tolérance [9]. On

ont été randomisés pour recevoir leconventionnel. Le critére d’efficacité observe une diminution du taux de

belimumab a la dose de 1 ou 10 mg/kgétait aussi le SLE Responder Index.CD19 aprés 1 mois de traitement

ou un placebo sur une période delLe taux de réponse était significative-jusqu’a -50 % environ du taux initial.

52 semaines en association aux traitement meilleur dans le bras belimu-Il existe aussi une diminution du taux

ments de référence habituellement utiimab 10 mg/kg: 43 % contre 34 % d'immunoglobulines G, A et M dose-

lisés dans le lupus systémique en pousdans le groupe placebo (p = 0,021).dépendante. Ce traitement prometteur

sée. Les patients recevaient unela tolérance du belimumab a étédans le lupus fait actuellement l'objet

perfusion aux jours 0, 14, 28 et tous lesexcellente: 5 % d’infections sérieu- d'une étude de phase Il/lll dont les

28 j pendant 48 semaines. L'objectif ses dans le groupe placebo, 6 % dan@clusions sont terminées et les résul-

principal était le nombre de répon-le groupe belimumab 1 mg et 7 % tats attendus pour 2011.

deurs a la semaine 52 sur le critéredans le groupe belimumab 10 mg.

composite SRI (SLE Responder Index):

amélioration du SELENA/SLEDAI En conclusion, le bénéfice du belimu- = Biothérapies ciblant

d’au moins 4 points, absence de noumab comme traitement de fond du les cytokines

veau BILAG A ou de deux nouveaux lupus se confirme permettant un meil-

BILAG B et pas plus de 0,3 point d’ag- leur contrdle de la maladie. Ces deuxi. TNF et infliximab

gravation sur I'échelle d'évaluation études permettent d'espérer sa mise sur

globale du clinicienversus baseline. le marché au cours de I'année 2011. Dans certains modeles murins, le

Lage moyen des patients était de TNF semble étre un médiateur pro-
35,5 ans, il y avait 94,9 % de femmes,3. L'atacicept inflammatoire. Bien que les anti-
26,5 % étaient Caucasiens, 37,8 % TNF peuvent induire l'apparition

Asiatiques et 32,3 % Américains. La Latacicept est une protéine de fusiond’anti-ADN, les premiéeres utilisa-
durée moyenne d’'évolution du lupusassociantun résidu du récepteur TACltions d’anti-TNF dans le lupus ne
était de 5,3 ans. 69,4 % des patient®t la fraction Fc d'une immunoglobu- sont pas accompagnées de poussée
étaient sous prednisone a la dose d'adine. Cette molécule est capable dede la maladie alors que le titre des
moins 7,5 mg/j. 42,2 % étaient sousneutraliser BLyS (ou BAFF) mais éga- anticorps augmente habituellement
immunosuppresseurs. Le taux delement APRIL. BAFF est exprimé par transitoirement.

réponse était significativement meil- les monocytes, macrophages et cellu-

leur dans les bras belimumab: 51,4 %les dendritiques notamment. CetteAringer et al. [10] ont récemment rap-
dans le bras 1 mg/kg (p = 0,013), protéine transmembranaire est clivéeporté lesdonnées de 6 patients traités au
57,6 % dans le bras 6 mg (p = 0,0006)par une protéase libérant une formecours d'une phase pilote ouverte aux-
contre 43 % dans le groupe placebo. lisoluble. BAFF peut se fixer sur 3 quels ils ont rajouté 7 nouveaux
n'y a pas eu plus d’infections séveresrécepteurs membranaires du lympho-patients. Sur les 9 patients avec lupus
dans les groupes belimumab que dansyte B: BAFF récepteurs, TACI et rénal, 6 ont eu une réponse prolongée
le groupe placebo. BCMA (B cell maturation antigen). aprés 4 perfusions d'infliximab en com-
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matoide, mais pour l'instant n'ont pas
révolutionné la prise en charge du
LES. Les molécules ciblant le LcB sont
sans doute de bonnes candidates mais
les bonnes indications restent a
confirmer (formes résistantes ou en
remplacement des immunosuppres-
seurs?). Le LcB semble étre une bonne

[[=> Le rituximab n'a pas démontré son efficacité dans deux essais randomisés
dans le lupus érythémateux systémique avec ou sans atteinte rénale.

[[=> Le rituximab pourrait trouver son indication dans les formes de lupus
résistantes a la corticothérapie et aux immunosuppresseurs.

Le rituximab fait actuellement I'objet en France d’un protocole théra- cible, mais les essais randomisés sont
peutique temporaire permettant son utilisation dans cette indication. a ce jour décevants, sans doute du fait
du design des études et du choix du
[ Le belimumab apparait comme un traitement de fond prometteur. Il a critére principal.
démontré son efficacité dans le lupus actif avec anticorps nucléaire dans
deux essais randomisés. Les résultats sont attendus au cours de I'année 20m. Les anti-Blys et anti-Blys/APRIL sont

prometteurs et pourraient se position-
ner comme d’authentiques DMARDSs.
Les anti-cytokines (anti-TNF et anti-
IL6) devraient faire I'objet d’essais
randomisés avant leur utilisation en
binaison avec l'azathioprine pour une Sur ce rationnel, llle¢tal. [11]ont mené pratique courante. D'autres molécules
période supérieure a 5 ans. Lesuneétude ouverte de phaselavecletocicandidates vont étre évaluées dans les
5 patients avec arthrite étaient répon-izumab (anticorps monoclonal recom-années a venir: anti-interférom et
deurs, mais cette réponse ne duraibinant humanisé dirigé contre le récep-anti-interférony, anti-CD28, anti-IL10
guere plus de 2 mois apres la derniérdeur de I'lL-6) chez 16 patients lupiques et monoclonaux dirigés contre le com-
perfusion. Un autre patient a eu uneavec une activité légéere a modérée. Lelexe d’attaque membranaire. Tous
amélioration durable dans le cadretocilizumab a été administré en intravei-les espoirs sont permis!
d'une atteinte pulmonaire interstitielle. neux tous les 15 jours pendant 12 semai-
Aucun symptdme évoquant un lupusnes a des doses allant de 4 a 8 mg/kg.
induit n'a été rapporté chez les patientsSous traitement, il a été observé uneBibliographie
ni aucune poussée favorisée par la prisamélioration du score SELENA-SLEDAI 1.Karm MY, Pisoni CN, KHAMASHTA MA.
du médicament. La tolérance globaled’au moins 4 points chez 8 des Update on immunotherapy for systemic
était bonne, un patient a développé unel5 patients évaluables avec une dispari- 'vb’ﬁé’{l e;’éiﬁeRT]:s‘;f:tzlggyh;éggh0;8‘3_”"
thrombose veineuse profonde et plu-tion de tous les symptdmes articulaires 335347 ’ o
sieurs épisodes infectieux. chez 4 des 7 qui en souffraient. Il a aussi 2. MerriLL JT, NEUWELT CM, WALLACE DJ et
été noté une diminution du titre des  al- Efficacy and safety of rituximab in
Il pourrait y avoir une place de Iin- anticorps anti-ADN. Le traitement a été InJ;giritf;glk;teoi;1saet\é§LeslyTﬁcet'\r’:nzﬁi?zn;';’
fliximab dans le traitement du lupus bien toléré. Il a été retrouvé une diminu-  double-blind, phase I/l systemic lupus
rénal qui reste a évaluer par une étudéion du nombre absolu de polynucléai- erythematosus. Evaluation of rituximab
randomisée. res neutrophiles de 38 % & 56 % selon _ Uial- Arthritis Rheum, 2010; 62: 222-233.
, . , . 3. StoNE JH, MeRkeL PA, Sso P et al.
les doses employées, mais sans épisodes Rituximab versus cyclophosphamide for

2. IL6 et tocilizumab infectieux associés a la neutropénie. induction of remission in ANCA-associa-
ted vasculitis: a randomized controlled

LIL6 est 'une des multiples cytokines Le tocilizumab pourrait étre une alter- tSrLarl)p(Fpi\éE_)égth”“s Rheum, 2009; 60

impliquées dans le lupus érythéma-native thérapeutique intéressante danss. Fyre R, Looney RJ, Rovin B et al. Efficacy
teux systémique (LES). Dans lele LES, mais son bénéfice doit étre and safety of rituximab in subjects with

modéle murin du lupus, on trouve confirmé dans une étude randomisée. active proliferative lupus nephritis (LN):
results from the randomized, double-

[[=> Le bénéfice de l'infliximab et du tocilizumab doit étre évalué dans des
essais randomisés avant qu'’ils puissent étre utilisés dans la vraie vie.

une élévation des taux sériques d'IL6 blind phase Ill LUNAR StudyArthritis
et une expression anormale de son Rheum, 2009 ; 60 Suppl. 10: 1 149,
récepteur. Chez 'Homme, certaines Conclusion 5. Ramos-CasALs M, Soto MJ, Quabrabo MJ

études ont retrouvé une élévation des etal. Rituximab in systemic lupus erythe-
matosus: a systematic review of off-label

taux d'IL6 corrélée a l'activite de la Les biothérapies ont révolutionné la  ,se in 188 casesLupus, 2009; 18:
maladie et au titre des anti-ADN. prise en charge de la polyarthrite rhu-  767-776.
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