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> Le nombre d’anticorps (Ac) thérapeutiques dis-
ponibles en rhumatologie ne cesse de croitre et
concerne aussi bien les rhumatismes inflam-
matoires chroniques que les connectivites, les
vascularites et, dans une moindre mesure, les
pathologies osseuses et I'arthrose. Le choix d’un
biomédicament repose aujourd’hui beaucoup sur
les spécificités du médicament et des caractéris-
tiques du patient. Il n’existe pas encore de véri-
tables biomarqueurs prédictifs de réponse pour
une médecine plus personnalisée. Le suivi sérique
des Ac thérapeutiques et le dosage des anticorps
anti-médicaments représentent un espoir pour
adapter au mieux la posologie du médicament et
décider d’'un changement de traitement en fonc-
tion de I'activité de la maladie inflammatoire
chronique. <

Une meilleure compréhension des mécanismes contro-
lant Pimmunité et 'inflammation a permis d’identifier
de nombreuses cibles thérapeutiques, telles que les
cytokines, les protéines de surface cellulaire ou les
voies de signalisation intracellulaires [1]. A partir du
concept simple qu’un anticorps pouvait neutraliser
une cible spécifique, associé aux progres de la biologie
moléculaire qui ont permis d’envisager la synthese et
la modification structurale d’anticorps monoclonaux
(AcM), une nouvelle classe de médicament a ainsi vu le
jour : les biomédicaments. Cette nouvelle classe théra-
peutique représente I'un des progrés majeurs des xx° et
xxI® siecles, particulierement en rhumatologie. Depuis
20 ans, le nombre d’anticorps thérapeutiques dispo-
nibles en rhumatologie n’a cessé de croitre et concerne
aussi bien les rhumatismes inflammatoires chroniques
que les connectivites, les vascularites et, dans une
moindre mesure, les pathologies osseuses et I’arthrose.

Anticorps thérapeutiques en rhumatologie

Il existe actuellement deux principaux modes d’ac-
tion des anticorps thérapeutiques utilisés en rhuma-
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tologie. Le premier consiste a neutraliser une cytokine impliquée
dans 'immunité ou un facteur de croissance (Figure 1). Le pre-
miers anticorps thérapeutique efficace pour traiter les rhuma-
tismes inflammatoires a été un anticorps dirigé contre le TNF-o
(tumor necrosis factor ) [2]. D’autres cytokines pro-inflamma-
toires ont été ensuite ciblées comme 'interleukine (IL)-1( avec le
canakinumab, ou I'lL-6. Des anticorps dirigés contre leur récep-
teur, comme le tocilizumab ou le sarilumab, qui reconnaissent le
récepteur de I’lL-6, ont également été développés avec succes
[3]. D’autres cytokines plus spécifiquement impliquées dans I’ac-
tion des lymphocytes représentent également des cibles d’intérét
telles que le B lymphocyte stimulator (BLyS). Ainsi, un anticorps
anti-BLyS (aussi appelé BAFF), le bélimumab, bloque I"activation
des lymphocytes B auto-réactifs [4]. Pour bloquer la voie des lym-
phocytes Th17, dont I’implication dans les rhumatismes inflamma-
toires a été largement démontrée, il existe plusieurs anticorps [5],
dont certains neutralisent directement une ou plusieurs isoformes
de ’IL-17, comme le sécukinumab, I’ixékizumab ou le bisékizumab.
D’autres agissent plus en amont, en bloquant un des récepteurs de
I’IL-23 qui active la sécrétion d’IL-17 par les lymphocytes Thl7.
L'ustékinumab agit ainsi sur la sous-unité p40 du récepteur, tandis
que le guselkumab et le risankizumab agissent sur sa sous-unité
pl9. Le deuxieme mode d’action consiste a cibler une molécule
membranaire spécifique d’une cellule qui peut soit réguler son
activation, soit induire sa mort. Le rituximab (RTX) est ainsi un
anticorps dirigé contre la molécule de surface CD20 qui est surtout
exprimée sur les lymphocytes B aprés le stade pré-B et avant leur
différenciation en plasmocyte [6]. Le RTX induit une déplétion
lymphocytaire B CD20* prolongée sur plusieurs mois qui explique
une efficacité durable et un retraitement par RTX ne s’envisage
pas avant 6 mois suivant le premier cycle de traitement.
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Figure 1. Anticorps thérapeutiques disponibles en rhumatologie dans les maladies inflammatoires ¢ médiation immune. £n rouge : les cibles (inhi-

bition de I"action d’une cytokine cible ou d’un récepteur membranaire cible ou cytotoxicité [CD20]. €n vert : les anticorps thérapeutiques (DCI).

Les anticorps thérapeutiques dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques

Larrivée des biomédicaments a considérablement modifié la prise en
charge des rhumatismes inflammatoires chroniques comme la poly-
arthrite rhumatoide (PR) et les spondyloarthrites (SpA axiales ; rhu-
matisme psoriasique) avec, aujourd’hui, des objectifs thérapeutiques
plus ambitieux, tels que la rémission complete du rhumatisme inflam-
matoire et I’épargne des traitements anti-inflammatoires stéroidiens
et non stéroidiens.

Le premier anticorps thérapeutique a avoir obtenu une autorisation
en rhumatologie a été I'infliximab qui est un anticorps dirigé contre
le TNF-a [7]. Du fait de leur grande efficacité sur les douleurs et les
gonflements des articulations, I'inflammation biologique et la des-
truction articulaire observée dans la PR, d’autres AcM anti-TNF-a. ont
été développés : adalimumab, certolizumab pegol, golimumab [8].
Cette efficacité démontrée d’abord dans la PR sera ensuite élargie a
d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques, comme la spondy-
larthrite ankylosante (SA), les spondyloarthrites non radiographiques,
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le rhumatisme psoriasique, ou encore les arthrites
juvéniles [9, 10]. Ce succés médical et commercial
conduira au développement de nombreux autres AcM.
Ainsi, un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre
la chaine alpha du récepteur de I’lL-6, le tocilizumab
(TCZ), démontrera d’abord son efficacité dans la PR
[11]. Ce biomédicament va bloquer a la fois ’activation
directe de la cellule par I'IL-6 et I'activation indirecte
par trans-signalisation. Dans la PR, le TCZ a montré une
efficacité au moins comparable a celle des anti-TNF-aL.
Depuis le TCZ, d’autres AcM dirigés contre le récepteur
de I'IL-6 ont été développés, comme le sarilumab qui
vient d’obtenir une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans la PR [12]. Aprés les anticorps anti-cyto-
kines, la modulation des lymphocytes a été rendue
possible grace a la mise a disposition du rituximab, un
AcM initialement développé en hémato-oncologie, puis
testé avec efficacité dans la PR. Cet AcM chimérique
entraine une déplétion périphérique lymphocytaire B



qui s’accompagne souvent d’une diminution des auto-anticorps, fac-
teur rhumatoide et anticorps anti-protéines citrullinées. Ces anticorps
thérapeutiques, une fois testés dans les rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC) sont ensuite souvent évalués dans d’autres maladies
auto-immunes ou inflammatoires. Ainsi, le rituximab est aujourd’hui
proposé dans le traitement des vascularites @ ANCA (auto-anticorps
anti-cytoplasmiques de neutrophiles) et le tocilizumab dans Iartérite
a cellules géantes [13, 14].

Les anticorps thérapeutiques permettent également d’apporter des
informations importantes sur I'implication des cytokines dans la
physiopathologie des RIC [15]. €n effet, si les anti-TNF-a avaient
démontré une efficacité aussi bien dans la PR que dans les SpA, la
neutralisation de I'lL-6 s’est avérée peu efficace dans les SpA [16].
Inversement, des anticorps ciblant I'IL-17 se sont montrés peu effi-
caces dans la PR alors que leur efficacité a été démontrée dans les
SpA axiales et périphériques [17]. Deux anticorps anti-IL-17, le
sécukinumab et I'ixékizumab, ont en effet obtenu une AMM dans la
spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique [18]. Cette
implication différente des cytokines [L-17 et IL-6 dans la PR et les SpA
n’est pas encore bien expliquée. Il est possible que ces cytokines inter-
viennent a des périodes différentes du développement du rhumatisme
inflammatoire. Une autre explication serait que I’lL-6 et I'IL-17 jouent
un role distinct dans le contrdle de la différenciation des lymphocytes
T régulateurs. Cibler la voie Th17 en neutralisant le récepteur de I’lL-23
avec I'ustékinumab, le guselkumab et le risankizumab apparait par-
ticulierement efficace dans le rhumatisme psoriasique qui s’exprime
principalement par des manifestations articulaires périphériques,
méme si I’atteinte axiale peut étre observée [15]. Par contre, cibler le
récepteur de I'IL-23 est inefficace dans I’atteinte axiale des SpA. €n
effet, les essais thérapeutiques avec I'ustékinumab, tout comme avec
le risankizumab n’ont pas permis de démontrer une efficacité dans
la spondylarthrite ankylosante [19, 20]. Ces différences d’efficacité
entre le ciblage direct de I'IL-17 et le ciblage de I'IL-23 sur I'atteinte
axiale restent actuellement une énigme. Des études translationnelles
pourraient permettre a I’avenir de préciser le mécanisme physiopatho-
logique de chacun de ces deux rhumatismes.

Médecine personnalisée et prédictive,
suivi thérapeutique pharmacologique

Le principe du meilleur choix thérapeutique pour un patient donné
(personalized medicine) s’applique aux biomédicaments utilisés dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques. La recherche de mar-
queurs cliniques ou biologiques prédictifs de réponse a un traitement
représente également un enjeu de taille. Si certaines caractéristiques
du patient ou de sa pathologie sont associées a la réponse clinique a
telle ou telle molécule, il n’existe pas pour le moment de classification
(patient stratification) pour définir a priori quels patients atteints de
la méme maladie inflammatoire chronique seraient plus répondeurs a
un traitement plutdt qu’a un autre. Ces derniéres années, le suivi thé-
rapeutique pharmacologique (therapeutic drug monitoring, ou TDM)
a connu un intérét auprés des sociétés savantes et des industriels
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pour essayer d’adapter au mieux la dose d’anticorps
thérapeutique a I’échelon individuel. C’est ainsi que la
Société savante européenne EULAR (european league
against rheumatism) a créé en 2018 un groupe de tra-
vail sur ce sujet [21]. Le principe du TDM est d’ajuster
la posologie d’une molécule selon les caractéristiques
du patient, comme par exemple I'activité de la maladie,
afin d’obtenir la concentration sérique de médicament
souhaitée et ainsi atteindre la réponse clinique. Cela
présuppose qu’il existe une relation entre la dose et la
concentration du biomédicament (pharmacocinétique)
et entre la concentration et la réponse thérapeutique
(relation pharmacocinétique-pharmacodynamique). Il
existe trois principaux arguments en faveur du TDM des
biomédicaments anti-TNF-a. chez les patients atteints
de rhumatismes inflammatoires chroniques [22]. Pre-
miérement, I’existence d’une variabilité pharmacoci-
nétique. En effet les concentrations d’AcM anti-TNF-a
varient considérablement entre les patients, certains
présentant des concentrations indétectables, alors
que d’autres sont manifestement surexposés [23].
Deuxiemement, I’existence d’une relation concentra-
tion-réponse. Celle-ci a largement été rapportée avec
"adalimumab dans la PR. Les patients ayant obtenu
une bonne réponse au traitement avaient des concen-
trations plus élevées que les patients avec une réponse
modérée ou ne présentant aucune réponse [24], sug-
gérant que la concentration est un des facteurs de
réponse aux anticorps anti-TNF-cL. Troisiémement, un
index thérapeutique étroit. En effet, une faible expo-
sition lors de I'initiation ou aprés une vacance théra-
peutique est associée a un sur-risque de développer
des anticorps anti-médicaments (ADA pour anti-drug
antibodies), comme cela a été démontré avec I’inflixi-
mab dans la PR et dans la spondyloarthrite [25, 26]. A
I"opposé, de fortes concentrations résiduelles d’inflixi-
mab sont associées @ une multiplication du risque de
survenue d’infections d’un facteur 2 a 3 dans la SpA
[27] et d’un facteur 1,5 dans la PR [28].

L'objectif principal du TDM des anticorps thérapeutiques
dans les rhumatismes inflammatoires est d’améliorer
la réponse clinique et la tolérance. Le TDM pourrait
également améliorer le rapport colit-efficacité [29].
Récemment, chez des patients traités par adalimu-
mab et ayant une concentration résiduelle supérieure
a 8 pg/mlL, il a été démontré qu’espacer les injections
toutes les trois semaines au lieu de deux n’induisait
pas de perte d’efficacité, suggérant la possibilité d’une
économie [30]. €n utilisant un modéle pharmacoci-
nétique-pharmacodynamique pour décrire la relation
concentration-réponse, il a été possible de définir la
concentration cible nécessaire pour obtenir une faible
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Ualgorithme aide a la décision selon la réponse clinique par la mesure biologique de la concentration de I’Ac injecté et, si nécessaire,

de la détection d’ADA

Tableau I. Algorithme décisionnel pour le TDM des biomédicaments dans les maladies inflammatoires (d’aprés [33]). ®Possibilité d’utiliser un test

drug-tolerant pour la détection des ADA. ®La décision du clinicien peut varier selon les traitements disponibles et les indications. “Switch intra-

classe ou bien vers une autre classe. Utiliser un test “drug-sensitive” pour la détection des ADA. Toujours vérifier la bonne observance du trai-

tement en cas d’auto-administration, particulierement lorsque la concentration est en-dessus de I'intervalle cible. Un changement de posologie

reste la décision du clinicien et nécessite une réévaluation de la réponse ainsi qu’une vérification de la concentration. ADA, antidrug antibodies ;

NA, non-applicable ; TDM, therapeutic drug monitoring (suivi thérapeutique pharmacologique).

activité de la PR selon le score DAS28! (disease activity score 28) en
prenant en compte 'activité de la maladie au moment de I’initiation
du traitement. Si cette approche est prometteuse afin d’établir une
posologie individualisée, ce résultat nécessite une validation prospec-
tive avant de pouvoir s’appliquer en pratique [31].

Certains centres utilisent déja le suivi des concentrations d’anti-
corps thérapeutiques (pour I'essentiel des anticorps anti-TNF-o)
ainsi que la détection des ADA. Lorsqu’un biomédicament est uti-
lisé pour un rhumatisme inflammatoire, les principales situations
rencontrées sont la non-réponse, la perte de réponse, la rémission
clinique de la maladie et la réaction clinique a I’injection, parfois
grave. L'évaluation de I'activité de la maladie par les scores, tels
que I’ASDAS? pour les SpA ou le DAS28 pour la PR d’une part, et la
concentration de médicament et d’ADA d’autre part, sont des élé-
ments qui pourraient aider le clinicien dans sa décision vis-a-vis
de la poursuite du traitement et de I’adaptation de la dose ou de
I’espacement entre les prises. La concentration résiduelle apporte
une information sur I’exposition du patient au traitement ainsi
qu’une probabilité de s’étre immunisé contre I’anticorps thérapeu-
tique. La détection des ADA est critique, particulierement en cas de
réaction a 'injection, et il est nécessaire d’avoir un test fiable pour
distinguer les réactions liées a I'immunogénicité de I’anticorps de

!'Le DAS28 tient compte de I'évaluation de I'activité de la PR, du nombre d’articulations douloureuses et
gonflées sur 28 sites articulaires et de la vitesse de sédimentation.

? Ankylosing spondylitis disease activity score : http ://medicalcul.free.fr/asdas.html.
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celles qui sont liées a d’autres mécanismes. Pour évi-
ter les faux négatifs, il faut disposer d’un test qui ne
soit pas sensible a I'interférence avec le médicament
(drug tolerant assays). Des algorithmes ont été pro-
posés par plusieurs équipes pour adapter la dose de
I’anticorps thérapeutique ou changer de traitement.
Un exemple est fourni par celui proposé par le groupe
MAGE (monitoring of monoclonal antibodies group in
Europe) [32, 33] (Tableau |).

Conclusion

Pour conclure, les anticorps thérapeutiques utilisés
en rhumatologie sont tres majoritairement des molé-
cules dirigées contre des cytokines. Leur spécificité de
cibles a permis d’améliorer la connaissance des mala-
dies rhumatologiques inflammatoires (cytokine-based
disease classification). Si cette multitude d’options
thérapeutiques a considérablement élargi I’éventail
thérapeutique dans les maladies inflammatoires et
auto-immunes, de nombreuses questions restent en
suspens comme I’identification de biomarqueurs pré-
dictifs de réponse et de tolérance a ces traitements.
Loptimisation de I'efficacité et de la tolérance des
biomédicaments par le monitoring de leurs concentra-
tions sériques reste une question d’actualité. Avec les



progres de la connaissance de la relation dose-concentration-réponse
des anticorps thérapeutiques, en particulier des anticorps anti-TNF-a,
le suivi thérapeutique de ces biomédicaments pourrait devenir la pra-
tique courante dans le futur pour les malades atteints de rhumatismes
inflammatoires chroniques. Plusieurs études sont cependant encore
nécessaires avant une utilisation en routine de ces tests. ¢

SUMMARY

Rheumatology, the multitude of options

The number of therapeutic antibodies available in rheumatology
increases every year, mainly indicated in chronic inflammatory rheu-
matisms and other immune-mediated inflammatory diseases. The
choice between all these monoclonal antibodies depends on their
specificities, patients and diseases characteristics. Until now, there is
no reliable biomarker, predictive of response for specialized medicine
purpose. Today, therapeutic drug monitoring and anti-drug antibodies
testing can help to better adapt the dose of the drug and to help in the
decision to switch to another biological drug according to the activity
of the inflammatory disease. ¢
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