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MOTS CLES Résumé Le traitement des maladies auto-immunes bénéficie depuis quelques années de nou-
Sclérodermie ; veaux médicaments dont certains sont prometteurs. Les choix thérapeutiques et les objectifs
Lupus ; de traitement sont cependant variables d’une maladie auto-immune a l'autre. Les progres

Vascularites ;
Thérapies ciblées

médicamenteux ont surtout été obtenus dans les vascularites. Au cours du lupus, malgré de nom-
breux médicaments ciblant des mécanismes pathogéniques spécifiques, peu de médicaments
se distinguent comme étant d’un apport majeur pour la prise en charge de cette maladie. Les
innovations thérapeutiques sont bien différentes dans la sclérodermie systémique. Il n’y a tou-
jours pas de médicament de fond efficace mais les traitements symptomatiques se multiplient
et sont partiellement efficaces. Le seul traitement de fond qui parait apporter aujourd’hui un
bénéfice dans la sclérodermie est la transplantation de cellules souches autologues.

© 2020 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Many new drugs, sometimes promising, are now available to treat systemic

KEYWORDS auto-immune diseases. Treatment strategies and objectives are different according to each
Scleroderma; auto-immune disease. Major advances have been obtained in vasculitides treatments. In sys-
Lupus; temic lupus erythematosus, many drugs have been evaluated, targeting one of the multiple
Vasculitis; pathogenic mechanisms of the disease. Unfortunately, new drugs remain rare on the market
Target orientated and no major advances have been obtained. In systemic sclerosis, symptomatic treatments
treatments
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improved outcomes but effective drugs targeting all disease manifestations are missing. Auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation could be one of the future innovative treatment
of systemic sclerosis despite the occurrence of adverse events.

© 2020 ’Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

La prise en charge des maladies auto-immunes et sys-
témiques s’est améliorée au cours des décennies passées
du fait d’un maniement optimal des médicaments et
des stratégies thérapeutiques disponibles, de la meilleure
compréhension de leurs mécanismes pathogéniques et
récemment de la mise au point de médicaments ciblés,
appelés communément biothérapies, dont limpact spéci-
fique sur un ou plusieurs mécanismes de la maladie a un
effet sur les symptomes de la maladie.

Les maladies qui ont le plus bénéficié des thérapies
ciblées sont la polyarthrite rhumatoide, les spondylarthro-
pathies et les vascularites associées aux ANCA. A Uinverse,
malgré des mécanismes bien connus et des médicaments
disponibles, certaines maladies systémiques ne répondent
pas ou mal aux nouveaux médicaments et aux nouvelles
stratégies thérapeutiques. Nous aborderons ici les nouvelles
approches thérapeutiques a travers quelques exemples de
maladies systémiques. Cet article n’a donc pas volonté de
couvrir Uensemble des nouveautés thérapeutiques dans les
maladies auto-immunes et systémiques mais au contraire
de prendre des exemples illustrant le devenir de ces affec-
tions et de dégager des perspectives. Nous aborderons
successivement les innovations concernant la sclérodermie
systémique, le lupus systémique et les vascularites.

La sclérodermie systémique

Les formes systémiques de sclérodermie sont souvent
séveres et la mortalité reste élevée. Les traitements
symptomatiques de la maladie permettent cependant
d’améliorer son pronostic : traitement des infections pulmo-
naires, vaccination, amélioration de la prise en charge des
manifestations rhumatologiques déformantes, efficacité des
inhibiteurs de |’enzyme de conversion de l’angiotensine dans
la crise rénale sclérodermique, efficacité des traitements de
’hypertension artérielle pulmonaire. .. Cependant, les trai-
tements de fond de la maladie restent a trouver alors que le
pronostic vital des patients est engagé : en cas d’atteintes
viscérales la mortalité a 10 ans peut dépasser les 90 %
dans certaines formes [1]. Cette inefficacité thérapeutique
tient aux mécanismes complexes de la maladie associant
des signes d’auto-immunité avec des autoanticorps de dif-
férents types : anti-centromeére, anti-topo-isomérase 1,
anti-ARN polymérase 3, etc., des anomalies vasculaires qui
se traduisent par le syndrome de Raynaud, les ulcérations
digitales, la crise rénale aigué sclérodermique et surtout
’hypertension artérielle pulmonaire. D’autres composantes
pathogéniques interviennent également, qu’il s’agisse de
phénomenes d’activation lymphocytaire conférant a cette
maladie des points communs avec la réaction du greffon
contre I’hote et surtout une fibrose qui peut toucher divers
organes et conduire au déces du patient en quelques années.

Les progrés thérapeutiques significatifs ont essentielle-
ment porté sur la prise en charge de l’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP). Au cours des 15 dernieres années de
nombreux médicaments et stratégies thérapeutiques ont
été mises au point [2]. Il s’agit entre autres des anti-
endothélines, des inhibiteurs de la phosphodiestérase, des
prostacyclines que [’on peut prescrire seuls ou en combinai-
son.

Malheureusement, les progrés dans les traitements de
fond sont moins importants et la guérison de la sclérodermie
n’est pas encore au rendez-vous. Cependant, des avancées
prometteuses permettent d’espérer des solutions a venir
dans un délai raisonnable.

La fibrose pulmonaire est aujourd’hui la principale cause
de décés des patients atteints de sclérodermie systémique.
Elle s’installe progressivement et s’aggrave sur une dizaine
d’années, avec des délais cependant variables d’un patient
a lautre. Connaissant la gravité de la fibrose de la scléro-
dermie, plusieurs molécules ont été testées et rapidement
abandonnées en raison de leur inefficacité ou de leur toxi-
cité. Une nouvelle molécule, le nintedanib [3], a récemment
fait ’objet d’un essai thérapeutique dont les résultats sont
encourageants. Le médicament est un inhibiteur cellulaire
des tyrosines kinases qui est déja prescrit dans le traite-
ment des fibroses pulmonaires idiopathiques. Il a montré
qu’il était a méme de réduire le taux de diminution de la
capacité vitale forcée, mais a l’inverse, ne pouvait pas arré-
ter ce déclin fonctionnel respiratoire ni, a fortiori, d’obtenir
une réversibilité des lésions fibrosantes. Expérimenté dans
des modeles animaux de sclérodermie, le nintedanib a un
role antifibrosant, anti-inflammatoire et joue un role dans le
remodelage vasculaire. L'essai thérapeutique-pivot a porté
sur une population de 576 patients ayant une sclérodermie
systémique de moins de 7 ans par rapport aux premiers
signes de la maladie (hors syndrome de Raynaud). Les
patients recevaient 150 mg de nintedanib deux fois par jour
ou du placebo. Le suivi a été d’un an. Au terme de U’essai, la
diminution de la capacité vitale forcée était de 52,4mL/an
dans le groupe traité vs 93,3 mL/an dans le groupe placebo
(p=0,04). Bien que non spectaculaire, ce résultat mérite
d’étre noté. Malheureusement, aucun effet sur les autres
symptomes de la maladie n’a été enregistré, y compris sur
le score de fibrose cutané de Rodnan. D’autres molécules
sont en cours d’expérimentation.

Plus ambitieux, car visant a modifier profondément
la réponse et les mécanismes immunitaires cellulaires
de la sclérodermie, l'autogreffe de cellules souches a
fait U'objet de deux essais thérapeutiques prospectifs
[4,5] bien conduits et analysés avec un recul suffisant.
L’expérimentation animale a montré que Uirradiation cor-
porelle totale ou la greffe de cellules souches avec
un conditionnement chimiothérapique pouvaient obtenir
Uarrét de Uévolution ou la réversibilité de plusieurs
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maladies auto-immunes. Les essais thérapeutiques chez
I’homme ont parfois confirmé les résultats observés chez
I’animal mais au prix d’effets secondaires importants et
d’une mortalité non négligeable. Ce traitement a donc été
abandonné dans la plupart des maladies auto-immunes,
d’autant que les approches médicamenteuses nouvelles ont
montré leur efficacité et leur bonne tolérance. La scléro-
dermie est donc une exception qui se justifie par sa sévérité
et son mauvais pronostic.

Aprés de nombreux articles de cas isolés, publiés dés les
années 1950, le premier essai prospectif d’envergure por-
tant sur la greffe de cellules souches [4] a été conduit chez
156 patients, randomisés en deux groupes, ’'un recevant
la perfusion de cellules souches prélevées aprés un condi-
tionnement chimiothérapique précédant le prélévement,
comprenant 4g/m? de cyclophosphamide et du filgrastim.
Les cellules souches, une fois obtenues étaient perfu-
sées aprés un traitement chimiothérapique comprenant
200 mg/kg de cyclophosphamide, répartis en 4 jours consé-
cutifs, des globulines antithymocytes a la dose de 7,5 mg/kg,
réparties en 3 jours consécutifs, et 1 mg/kg de méthylpred-
nisolone. Les patients du groupe témoin recevaient un bolus
mensuel, pendant 12 mois consécutifs, de 750mg/m? de
cyclophosphamide. Durant la premiére année suivant la
perfusion de cellules souches, les événements indésirables
graves et la mortalité étaient plus importantes dans le
groupe « cellules souches » que dans le groupe témoin, mais
ensuite, la courbe de survie sans événement était supérieure
a ce qui était observé chez les patients ayant recu lles per-
fusions mensuelles de cyclophosphamide. Avec un recul de
4 ans, il y a eu 13 décés (13,9 %) dans le groupe cellules
souches vs 7 dans le groupe témoin (9,1 %). A partir de la
seconde année le nombre de déces était de 15,2 % de déces
dans le groupe « cellules souches » vs 16,9 dans le groupe
témoin (risque relatif [RR], 0,97 [intervalle de confiance a
95 % (IC), 0,5—2,0]). A la quatriéme année, le nombre de
déces était de 16,5 % dans le groupe « cellules souches » et
de 26 % dans le groupe témoin (RR, 0,73 [IC 95 %, 0,4—1,3]).
La différence était significative, en faveur du traitement par
cellules souches hématopoiétiques. Cette étude a démontré
’intérét de ce traitement mais souligne aussi l’importance
des risques iatrogenes, durant la premiére année, puisque
la majorité des déceés précoces étaient liées au traitement.

Une seconde étude [5], dans la méme indication, a com-
paré deux groupes de patients : ’un a recu une irradiation
corporelle totale suivie de la perfusion de cellules souches
autologues et le second groupe une perfusion mensuelle de
750 mg/m? de cyclophosphamide chaque mois pendant 1 an.
Les deux études détaillées ici, se différencient essentielle-
ment par le conditionnement de la greffe de cellules souches
autologues, chimiothérapie dans la premiére étude et irra-
diation corporelle totale dans l'autre. Trente-six patients
ont été traités par autogreffe et 39 par cyclophosphamide.
Avec un recul de 72 mois, la survie sans événement était
de 74 % dans le groupe autogreffe vs 47 % dans le groupe
cyclophosphamide (p=0,03). La survie globale était de 86 %
dans le groupe autogreffe et 51 % dans le groupe cyclophos-
phamide (p=0,02). Parallélement, les patients du groupe
autogreffé n’ont eu besoin de traitement immunosuppres-
seur supplémentaire durant la période de suivi que dans
9 % des cas contre 44 % dans le groupe cyclophosphamide
(p=0,001).

Aujourd’hui, cette approche hématologique est celle
qui donne les meilleurs résultats et la seule qui améliore
véritablement la survie des patients. Malheureusement,
les contre-indications a l’autogreffe sont nombreuses et
’état des patients ne permet pas toujours de la réaliser.
L’autogreffe de cellules souches a cependant un certain
avenir dans la mesure ou les conditionnements immunosup-
presseurs s’allegent.

Le lupus systémique

Lapproche thérapeutique innovante est tres différente de
celle proposée dans la sclérodermie systémique car les
progrés thérapeutiques, essentiellement médicamenteux
conventionnels ont déja permis de maitriser globale-
ment U’évolution de la maladie chez la quasi-totalité des
malades. Aujourd’hui, le traitement du lupus est codi-
fié, reposant sur les corticoides, immunosuppresseurs et
hydroxychloroquine. Toutefois, de trés nombreux médica-
ments, essentiellement des anticorps monoclonaux ont été
évalués, avec des résultats plutot décevants.
Ces résultats insuffisants tiennent a plusieurs raisons :

o le ciblage d’un mécanisme pathogénique de la maladie
ne permet pas de toute évidence a controler ’ensemble
de la pathogénie complexe du lupus et interrompre un
seul de ces mécanismes n’est pas suffisant pour traiter la
maladie ;

o l'objectif des nouveaux médicaments n’est pas toujours
clair et ne dépasse pas parfois la recherche d’une nou-
veauté dont l’impact n’est pas toujours d’apporter des
réponses aux besoins thérapeutiques non couverts.

Viser une réponse thérapeutique supérieure ou une non-
infériorité a I’existant est improbable eu égard aux résultats
excellents obtenus avec les traitements conventionnels. Il
convient donc de fixer aux nouveaux traitements des objec-
tifs différents : amélioration de la tolérance a court, moyen
et long termes et peut-étre, entre autres, l’obtention d’une
guérison et non pas d’une rémission prolongée.

Nous aborderons ici trois médicaments biothérapiques
qui sont prescrits dans le lupus :

o le bélimumab, seule biothérapie a avoir obtenu une AMM
dans le lupus ;

e le rituximab qui cible la réponse lymphocytaire B et qui
pourrait laisser la place a d’autres anticorps monoclonaux
plus puissants ;

o les anti-interférons dont les essais ont donné des résultats
discordants.

Le bélimumab

Le bélimumab est le seul anticorps monoclonal a avoir
obtenu une AMM dans le lupus [6]. Il bloque la protéine
BLyS (B lymphocyte stimulator), également appelée BAFF
(B cell-activating factor) qui appartient a la famille du TNF.
BLyS est une protéine membranaire soluble secrétée par
les monocytes, les neutrophiles, les cellules T et les cel-
lules dendritiques. BLyS ne se fixe que sur les récepteurs
situés a la surface des lymphocytes B. Les 3 récepteurs de
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BLyS identifiés sont BR3 (BLyS receptor 3), TACI (transmem-
brane activator-1) et BCMA (B cell maturation antigen). BLyS
joue un role important dans la différenciation, U’activité
et la survie des lymphocytes B. En bloquant BLys/BAFF, le
bélimumab intervient donc dans le contrdle de la réponse
lymphocytaire B. Les essais thérapeutiques ont montré
une réponse significative du bélimumab versus le groupe
controle. Cependant, la réponse thérapeutique en vie réelle
ne permet pas de positionner ce médicament comme un trai-
tement des formes graves du lupus mais plutét comme un
médicament de seconde ligne, que ’on utilise en associa-
tion avec d’autres médicaments du lupus, notamment dans
des formes articulaires persistantes.

Le rituximab

Cet anticorps monoclonal cible les lymphocytes B CD19. Le
rituximab a été évalué dans deux essais, ’un sur les mani-
festations globales du lupus [7] et U’autre sur les atteintes
rénales de la maladie [8]. Ces deux essais thérapeutiques
randomisés n’ont pas permis de démontrer ’efficacité du
rituximab. Cependant, en raison d’études ouvertes, rétros-
pectives, montrant des résultats encourageants [9], le
rituximab reste prescrit avec souvent un objectif diffé-
rent de celui qui lui était initialement assigné. Au-dela
de Uefficacité a court et moyen termes du médicament,
c’est l’arrét de la corticothérapie et son cortége d’effets
secondaires qui est dans le viseur des cliniciens. Rien ne
démontre de facon prospective que cette stratégie sera effi-
cace mais un essai prospectif randomisé, soutenu par le
programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) est en
cours (RITUXLUP). En Grande-Bretagne, ou le rituximab a
obtenu une autorisation de mise sur le marché, ’objectif
d’un traitement du lupus sans corticoides est clairement
affiché et les promoteurs de cette stratégie ambitionnent
de modifier profondément la réponse lymphocytaire en uti-
lisant des anticorps monoclonaux anti-B plus puissants [10].

L’anifrolumab

Parmi les derniers médicaments évalués dans le lupus, nous
prendrons ’exemple d’un anti-interféron, ’anifrolumab,
évalué dans deux essais prospectifs intitulés TULIP 1 et 2
[11,12]. Ce médicament cible ’interféron de type I, qui joue
un role dans la survenue et le maintien des manifestations
cliniques du lupus. Le dernier essai thérapeutique (TULIP2)
montre un bénéfice du médicament vs placebo (47,8 % dans
le groupe traité et 31,5 % dans le groupe placebo). Ces
chiffres sont obtenus sur un score d’activité du lupus le
BICLA (British Isles Lupus Assessment Group [BILAG]-based
Composite Lupus Assessment). Un essai précédent (TULIP 1)
[11] utilisant un autre score évaluant l’activité de la maladie
(SRI pour Systemic Lupus Erythematosus Responder Index)
avait été un échec alors que le méme traitement avait été
donné dans les deux essais avec des doses et des posologies
comparables (300 mg d’anifrolumab en perfusion, toutes les
4 semaines, pendant 48 semaines).

Cette différence d’efficacité entre les deux essais est
fondée uniquement sur un score d’évaluation différent dans
un essai et dans l'autre. Les deux scores sont considé-
rés comme pertinents par les cliniciens qui les utilisent

quotidiennement dans leurs études de recherche clinique.
Méme s’ils ne comportent pas exactement les mémes items,
les discordances observées entre les scores permettent
d’émettre des doutes sur la fiabilité des scores d’activité
eux-mémes et sur leur intérét dans certains essais théra-
peutiques.

Dans tous les cas de figure, le clinicien risque de ne pas
percevoir, avec cette nouvelle biothérapie l’importance que
’on pourrait accorder aux anti-interférons dans la prise en
charge du lupus. En outre, le médicament des essais TULIP
est comparé a un placebo et non pas a un produit de réfé-
rence alors que les médicaments actifs dans le lupus sont
extrémement nombreux.

Les innovations dans le traitement du lupus restent donc
encore marginales et la démonstration de Uefficacité de
thérapies ciblées susceptibles de remplacer les immunosup-
presseurs et de supprimer la prise de corticoides reste a
démontrer.

Vascularites systémiques

Nous aborderons successivement la prise en charge des vas-
cularites a cellules géantes et des vascularites nécrosantes
associées aux ANCA.

Vascularite a cellules géantes

On regroupe sous ce terme la maladie de Horton, d’une part,
et Uartérite de Takayasu, d’autre part. Dans la mesure ou
leur traitement est prolongé, on observe fréquemment des
effets secondaires. Il y a donc un réel besoin thérapeutique
permettant de réduire les médicaments et leurs effets indé-
sirables, notamment en cas de corticothérapie prolongée et
a forte dose.

De facon empirique, on a montré que les anti-TNF alpha
avaient une certaine efficacité dans la maladie de Takayasu
[13], en association a la corticothérapie et aux immuno-
suppresseurs. On utilise également le tocilizumab [13]. Ces
molécules paraissent avoir une importante valeur ajoutée
par rapport aux traitements conventionnels méme s’il est
aujourd’hui impossible de dire si elles permettent de guérir
la maladie ou si elles n’ont qu’un effet suspensif. L’Agence
nationale de sécurité du médicament (ANSM) a mis en place
en 2014 une recommandation temporaire d’utilisation (RTU)
afin de recenser et d’évaluer Uefficacité de Uinfliximab dans
cette maladie. Une méta-analyse des publications portant
sur utilisation des thérapies ciblées et des immunosuppres-
seurs a permis de regrouper 915 études, dont 25 utilisant
des thérapies ciblées. Un peu plus de la moitié des malades
répondaient a un traitement non corticoide. La moitié des
patients recevant un immunosuppresseur rechutaient et un
tiers de ceux qui étaient traités par un anticorps monoclonal
[14]. Malheureusement, les effectifs des séries de malades
traités par anticorps monoclonaux sont faibles et aucun essai
thérapeutique prospectif n’a permis d’inclure suffisamment
de malades pour étayer ’efficacité de ces nouvelles molé-
cules.

Dans la maladie de Horton, deux essais thérapeu-
tiques comparant la corticothérapie seule au tocilizumab
associé aux corticoides ont montré que le tocilizumab
permettait de contrdler la maladie et était supérieur a
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la corticothérapie seule [15,16]. Dans U'essai de Stone
et al. [16], au terme de 52 semaines de traitement, 56 %
des malades recevant le tocilizumab étaient en rémis-
sion contre 14 % dans le bras placebo (corticoides 6 mois)
ou 18 % (corticoides 12 mois) (p<0,01 %). Cependant,
une fois le traitement interrompu la moitié des patients
inclus dans Uessai conduit par Villiger [15,17] rechutait
dans U’année suivant U'arrét du tocilizumab. Le tocilizu-
mab pourrait donc étre plus suspensif que curatif mais
cela doit étre confirmé par des études prospectives a
long terme. Pour notre part, nous réservons le tocilizumab
aux malades qui sont résistants aux corticoides et il est
en compétition avec les immunosuppresseurs, habituelle-
ment le méthotrexate qui a montré son efficacité dans un
essai thérapeutique prospectif [18]. Un essai thérapeutique
francais, soutenu par le PHRC national est en cours et a pour
but d’évaluer prospectivement corticoides + tocilizumab aux
corticoides + méthotrexate (protocole METOGIA, Clinical-
Trials.gov : NCT03892785). Une évaluation rigoureuse des
thérapies ciblées dans ’artérite a cellules géantes est
d’autant plus importante qu’au-dela de Uintérét thérapeu-
tique, la dimension médicoéconomique du traitement ne
peut échapper aux cliniciens et aux autorités de Santé.

Vascularite nécrosante associé aux ANCA

Depuis plus d’une décennie, le cyclophosphamide, immu-
nosuppresseur indiqué en traitement d’induction des
vascularites nécrosantes, en association aux corticoides,
laisse progressivement place au rituximab qui a montré
sa non-infériorité en termes d’efficacité avec une facilité
d’emploi et une tolérance meilleure [19]. En traitement
d’entretien, le rituximab a montré sa franche supériorité par
rapport a l’azathioprine [20,21] et, par extension, au métho-
trexate. Une injection de rituximab a la dose de 500 mg
tous les six mois permet de maintenir la rémission, d’arréter
les corticoides, sans majoration des effets secondaires. Ce
schéma thérapeutique a été validé par les autorités de santé
européennes (European Medical Agency [EMA]) et améri-
caines (Food and Drugs Administration [FDA]), et retenu
par la commission de la transparence de la Haute Autorité
de Santé. Il s’impose donc comme le nouveau traitement
d’entretien de cette catégorie de vascularites. Une troi-
siéme thérapie ciblée, le mépolizumab, dont ’action est
dirigée contre L’IL5 a montré, en adjonction a la cortico-
thérapie et aux immunosuppresseurs qu’il pouvait prévenir
les rechutes de la granulomatose éosinophilique avec poly-
angéite et réduire la corticothérapie [22]. La place des
anti-IL5 en traitement d’induction de la rémission de la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite n’est pas
encore établie.

Conclusion

De nombreuses innovations et des progrés thérapeutiques
indéniables ont été obtenus au cours de ces derniéres
années. Ces progres ne sont toutefois pas de méme nature et
varient d’une maladie auto-immune a l’autre. De nombreux
progrés ont été enregistrés dans les vascularites nécrosantes
et a cellules géantes, alors que U’ efficacité des innova-
tions est moins brillante dans le lupus systémique. Dans la

sclérodermie systémique, les innovations médicamenteuses
sont encore marginales mais des thérapeutiques innovantes
non médicamenteuses paraissent prometteuses.
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