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SERMENT

"Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele
aux lois de [honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentauy,
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. Jinformerai les patients des
deécisions 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 lindigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admise dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confies. Recue
a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas 4 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 [indépendance nécessaire a laccomplissement de ma mission. Je
nentreprendrai rien qui dépasse mes competences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandeés.
Japporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans [adversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele d mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y mangue",
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INTRODUCTION

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes
inflammatoires chroniques [1]. Elle débute le plus souvent chez la femme entre 45-54
ou 65-74 ans. Sa prévalence en France est estimée a 0,31% (0,20-0,45%) de la
population adulte, avec une prédominance féminine (0,44% chez les femmes et
0,11% chez les hommes) [2]. Du fait de sa chronicité, de ses répercussions
fonctionnelles, psychiques et des manifestations extra-articulaires parfois séveres,
cette maladie pose un véritable probleme de santé publique. Plus de la moitié des
malades sont obligés d’arréter leur activité professionnelle moins de 5 ans apres le
début de la PR et dans 10% des cas, celle-ci engendre une invalidité grave en moins
de 2 ans [3]. Les colts engagés sont donc élevées. Les sujets atteints de PR ont
plus fréquemment recours au systéeme de soins [4]. Plus d'un tiers des patients est
en arrét de maladie ou en invalidité. Le colt annuel direct par patient s’éleve a plus
de 4000 euros [5]. L'augmentation de la mortalité est multipliée par 2,6 par rapport a
la population témoin du méme age. La PR réduit en moyenne I'espérance de vie des
patients atteints de formes graves de 5 a 10 ans [1]. Des études récentes ont montré
que la prise en charge précoce de cette maladie est un facteur majeur d’amélioration
du pronostic [6]. Dans Farsenal thérapeutique actuel, les anti-cytokines jouent un réle
phare [7].

Pour mieux comprendre leur intérét il faut se rappeler la physiopathologie de la PR.

Différentes étapes immuno-pathologiques successives conduisent a la destruction
ostéo-cartilagineuse :

e Présentation d’un antigene inconnu par les cellules présentatrices d’antigéne
(souvent les macrophages) portant une molécule HLA de classe Il aux
lymphocytes TCDA4.

e Initiation du processus inflammatoire avec activation de nombreux types
cellulaires, notamment les macrophages qui induisent la production de
nombreuses cytokines comme l'interleukine-1 (IL-1) et le tumor necrosis factor
alpha (TNFo).

e Le TNFa est la cytokine pro-inflammatoire centrale dans la pathogénie de la

PR, responsable d’'une hyperplasie synoviale, d’'une prolifération des cellules
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T, d'une infiltration de la synoviale par des cellules inflammatoires et d’'une
destruction cartilagineuse par stimulation de la synthése de métalloprotéases.
Le TNFa a un rble clé parmi les autres cytokines en raison de son caractére trés
proximal dans la cascade des phénomeénes inflammatoires [8]. La connaissance
des mécanismes immunopathologiques impliqués dans la PR a permis le
développement de nouvelles thérapeutiques «ciblées » de cette maladie,

notamment anti-TNFa [9].

Parmi ces voies thérapeutiques bloquant le TNFa, certaines sont déja utilisées dans
la PR avec un franc succeés : anticorps monoclonaux anti-TNFo (anticorps cA2,
anticorps CDP571, anticorps D2E7), récepteurs bloquant du TNFo (TNFp55R-1gG1,
TNFp75R-IgG1). L’anticorps cA2 ou infliximab (IFX) (REMICADE®) est indiqué en
clinigue dans les PR séveres, évolutives sous méthotrexate (MTX) seul et résistant
aux autres principaux traitements de fond [10].

L’ IFX a été développé en 1993 par I'’équipe du Kennedy Institute of Rheumatology a
Londres [11]. C’est un anticorps monoclonal chimérique (75% humain, 25% murin)
dirigé spécifiguement contre le TNFa. Afin de potentialiser son effet et de diminuer
son immunogénicité, il est généralement administré en association avec le MTX.
Plusieurs équipes dont celle de MAINI et coll [12] ont montré son efficacité clinique,
biologique et méme structurale.

Cependant, du fait de la modulation du systéme immunitaire, le traitement par IFX
induit un certain nombre d’effets indésirables. Ces effets secondaires sont le plus
souvent de sévérité faible a modérée (ex. céphalées, nausées, douleurs
abdominales, toux, infections des voies respiratoires supérieures). Dans ['étude
ATTRACT [12], le pourcentage de patients ayant présenté un ou plusieurs effets
indésirables sérieux est comparable chez ceux traités par IFX+MTX et ceux traités
par MTX seul. Cette méme étude n'a pas non plus montré d’augmentation
significative du risque néoplasique par rapport a la population témoin de PR non
traitée par IFX mais le recul est insuffisant pour évaluer ce risque correctement.
L’apparition d’auto-anticorps sous IFX est signalée a plusieurs reprises dans la

littérature mais leur signification clinique n’est pas claire [13].
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Dans le suivi d’'une cohorte de 104 patients traités par IFX pour PR de mars 2000 a
avrii 2003 nous évaluons le lien entre l'apparition d’auto-anticorps et larrét

thérapeutique pour survenue d’effets indésirables et/ou échappement thérapeutique.
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I. GENERALITES

I.1. Role du TNFa dans le processus immunopathologique de la PR

Les progres récents dans la compréhension de la pathogénie de la PR permettent de
distinguer plusieurs phases dans le processus immunopathologique impliqué : une
phase d'initiation, une phase de recrutement et dinflammation, une phase de

prolifération synoviale et destruction articulaire et une phase de réparation.

Lors de la phase d'initiation, un antigéne extérieur ou un auto-antigene est reconnu
par les lymphocytes T CD4 en présence de macrophages et du systeme HLA de
classe Il. Cette reconnaissance provoque I'activation de nombreux types cellulaires,
notamment les macrophages qui induisent la production de cytokines pro-
inflammatoires.

Parmi ces cytokines, le TNFa et I'lL-1 semblent jouer un réle capital dans la

pathogenese de la PR [14].
[.1.1. Synthése et activité du TNFa

Le TNFo est une puissante cytokine pro-inflammatoire sécrétée par les
macrophages, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les polynucléaires et aussi
les lymphocytes B et T. Le terme TNFa signifie « Tumor Necrosis Factor » ou facteur
de nécrose tumoral. En effet, I'injection de ce facteur dans certaines tumeurs
provoque une nécrose locale. Le TNF a également été nommé « Differenciation
Inducing Factor » (DIF) ou « cachectine » dans un modéle expérimental de lapin

injecté de trypanosoma brucei [15].

Le TNFa se lie a ses récepteurs membranaires p55 ou p75 pour déclencher son
action biologique et activer la cellule cible. Son action est naturellement régulée par
des récepteurs solubles p55 ou p75 qui le bloquent et 'empéchent ainsi d’agir sur
ses récepteurs membranaires [16].

Plusieurs travaux se sont penchés sur la distribution cellulaire et la régulation de ces

récepteurs [17]. Utilisant des anticorps monoclonaux spécifiques de chacun d’entre
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eux, ces travaux ont mis en évidence que les cellules de la lignée des monocytes et
des macrophages, ainsi que les cellules NK expriment les deux récepteurs, que les
fibroblastes et les cellules épithéliales expriment surtout le récepteur p55, alors que
les lymphocytes T et B expriment un peu de chaque récepteur mais, aprées activation,
expriment surtout le récepteur p75. Ces études ont également montré que, si le
TNFa lie de fagon indifférente 'un ou l'autre des récepteurs, la régulation de ces
deux récepteurs se fait de maniére indépendante. Le récepteur p55 intervient plutét
dans la cytotoxicité, I'activité antivirale, la prolifération fibroblastique et I'induction de
NFkB, alors que le récepteur p75 est associé a la prolifération des thymocytes et des
lignées de cellules T cytotoxiques. La liaison du TNFa a son récepteur membranaire
va aboutir soit a l'activation des voies d’apoptose, soit a 'activation des voies de la
transcription des génes impliqués dans I'immunité et I'inflammation.

Le TNFa provient d’'un précurseur constitué par une molécule transmembranaire de
26kd. Celle-ci est clivée par une enzyme, la TACE (TNFa converting enzyme) en un
fragment sécrété de 17kd [18]. Pour étre actifs, les fragments de 17kd vont
s’assembler en triméres circulants (3 monoméres de 17kd); ainsi le TNFa peut
exercer sa fonction soit a distance par la forme soluble, soit lors de contacts

intercellulaires par la forme transmembranaire [19].

Les facteurs qui induisent la synthése du TNFa sont essentiellement des facteurs
bactériens et des stimuli immunologiques qui agissent via les voies de signalisation
intracellulaires de NFkB (nuclear factor-kB) et des MAPK (mitogen activated protein
kinases) [20,21].

Le NFkB libre exerce un role d'activateur de la transcription de nombreux génes,
notamment ceux de la sélectine, de I''CAM, du VCAM, de I'lL-8, de la Cox-2, de I-IL-1
et du TNFa.

L’activation de kinases en cascade mene a la synthese d’un facteur de transcription,
I'AP-1. Ce facteur AP-1 induit la transcription de nombreux génes, notamment ceux
des cytokines pro-inflammatoires (dont le TNFa) et des métalloprotéases [21].

La régulation de la synthése du TNFa se fait également au niveau du promoteur de
son géne d’environ 5kd situé sur le chromosome 6. Ce promoteur du TNFa posséde
des sites de fixation pour divers facteurs de transcription, en particulier pour NFkB et
AP-1, mais aussi pour d’autres facteurs comme I'AP-2, le NF-AT, Ets, FP-1, C/EBP

béta et CRE (cyclic adenosine monophosphate response element).
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La régulation de la synthése du TNFa se fait au niveau post-transcriptrionnel de
FARN messager (ARNm) [22]. Parmi les séquences régulatrices d’ARNm, la
séquence « AURE » (Adenosine-Uridine-Rich-Element) semble particulierement
importante comme on I'a constaté dans un modeéle de souris transgénique [23] dont
'ARNm du TNFa n’a pas de séquence « AURE » : ces souris sécretent des quantités
trop importantes de TNFa et développent des arthrites chroniques ainsi qu’une
maladie inflammatoire digestive. La séquence « AURE » diminue donc la
transduction de 'ARN du TNFa.

La syntheése du TNFa est encore régulée par divers mécanismes non spécifiques,
dont la synthese de nucléotides cycliques qui interféerent avec les facteurs de
transcription du TNFa. Ainsi, TAMPc inhibe la synthese de TNFa alors que la GMPc¢
va 'augmenter. Des prostanoides tels que la PGE2 et la PG12 inhibent la synthése

de TNFa en augmentant la concentration intracellulaire en AMPc.

En connaissant les différentes étapes de la synthése, libération et action du TNFa on
peut imaginer des possibilités de blocage de cette cytokine : régulation de l'action
cellulaire du TNFa membranaire et soluble par inhibition des formes biologiquement
actives par des anticorps monoclonaux anti-TNFa ou des récepteurs solubles TNFa,
inhibition des voies de signalisation de NFkB et MAPK, inhibition de la libération
protéolytiqgue du TNFa par la métalloprotéinase TACE en bloquant celle-ci, action sur
la régulation post-transcriptionelle de la production du TNFa via les protéines AURE
[24].

Actuellement sont commercialisés des anticorps monoclonaux anti-TNFa et des
récepteurs solubles TNFa. Des travaux intéressants sur l'inhibition de la TACE sont

en cours de développement [25].

25



1.1.2. Role physiologique du TNFa

Cette cytokine joue un rOle important dans le développement du systéme

immunitaire, I'organisation du systeme lymphoide et la régulation de la fonction

lymphocytaire. C’est un médiateur précoce de linflammation [15]. Ses principaux

effets sont les suivants:

Sur les médiateurs solubles :

Il induit la synthése de cytokines pro-inflammatoires, notamment I'lL-1, -6, -8,
et de chémokines pro-inflammatoires comme le RANTES, le MIP1a, le MCP1
et d’autres médiateurs non spécifiques de Pinflammation comme les PGE2, les
leucotrienes, le PAF, I'oxyde nitrique, les ions O-2. Le TNFa joue un rdle dans

Pinduction de la douleur, de la fievre, de la cachexie et de I'asthénie.

Cellulaire :

Il active les lymphocytes, les neutrophiles et les macrophages. |l induit la
prolifération des fibroblastes et des synoviocytes qui vont constituer le panus,
et fait sécréter des métalloprotéases (collagénases, gélatinases,
stromélysines) qui sont responsables en partie de la destruction ostéo-
cartilagineuse. |l agit également sur les ostéoclastes dont il stimule le
recrutement et lactivation via le systeme RANK/ RANKL. Par ailleurs il
diminue l'activité des ostéoblastes. Il est donc partiellement responsable des

Iésions destructrices observées au cours de la PR.

Sur l'apoptose :

Il est susceptible d’induire 'apoptose.

Sur 'hématopoiese :

Son inhibition entraine une augmentation de I'hémoglobine (Hb) et une
diminution du nombre de plaquettes, de monocytes et de polynucléaires

circulants.

Sur les vaisseaux :
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Il augmente I'expression des molécules d’adhésion a la surface des cellules

endothéliales (ICAM1, VCAM1, E-selectine) et stimule 'angiogenése.

Il semble actuellement que le TNFo joue un rdle plutét systémique et pro-

inflammatoire alors que I'lL-1 a des actions plutét locales et destructrices sur I'os et le

cartilage [24].

Parmi les actions systémiques du TNFa on peut citer :
v' Lafiévre et 'asthénie par effet hypothalamique
v L’hyper leucocytose et la thrombocytose par effet médullaire
v Le syndrome inflammatoire biologique par effet hépatique

v' L’amaigrissement et la raideur par effet musculaire

Les actions locales se traduisent par :
v' La néovascularisation et 'augmentation des molécules d’adhésion par effet
vasculaire

v’ Les interactions cellulaires par effet migratoire

(\

Les proliférations et sécrétions cellulaires par effet sur la synoviale

v La dégradation matricielle par effet ostéo-cartilagineux

Le TNFo interagit avec les autres cytokines monocytaires pro-inflammatoires,
notamment I'lL-1, -12, -15, -18, et anti-inflammatoires, notamment 'lL-10, mais aussi

avec les cytokines lymphocytaires T.

Par simplification, on sépare les lymphocytes T en cellules Th1 qui produisent
classiquement I'lL-2, I'lL-17, 'IFNS et le TNFa, cytokine pro-inflammatoires et les
cellules Th2 qui produisent I'll-4, I'iL-5, I'IL-10 et FIL-13 qui ont une action anti-
inflammatoire. Les lymphocytes T qui représentent la population cellulaire majoritaire

infiltrant la synoviale rhumatoide sont principalement de type Th1.

Au cours de la PR il existe un déséquilibre entre les cytokines a action pro-

inflammatoire (TNFa, IL-1, IL-6, IL-8) et le systeme anti-inflammatoire (IL-4, IL-10, IL-
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13, récepteurs solubles du TNFa, antagoniste du récepteur de I'lL-1) en faveur des

cytokines pro-inflammatoires.

Le TNFa occupe une place majeure parmi les cytokines pro-inflammatoires.

Son réle central dans la PR a été décrit initialement en 1990 par I'équipe de MAINI
au Kennedy Institute of Rheumatology a Londres qui a trouvé une élévation de sa
production dans le liquide synovial et le sérum de PR actives. Le TNFao joue un réle
clé car il régule 'expression de nombreuses autres cytokines. |l est ainsi une cible

therapeutique intéressante dans la PR [25].

1.2. Inhibiteurs biologiques du TNFo
.2.1 Inhibiteurs non spécifiques

Le TNFo peut étre modulé de maniére non spécifique par les corticoides, le

methotrexate, le thalidomide ou la pentoxifylline.
Ces deux dernieres molécules ont fait 'objet d’études ouvertes au cours de PR

séveres ou de maladies de Crohn [26-28].

Il existe encore certaines cytokines dits « cytokines anti-inflammatoires » comme r'IL-

4, I'lL-10, et I'lL-13 qui exercent une régulation négative sur le TNFo, [24].

1.2.2 Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux anti-TNFo agissent en bloquant les molécules libres du
TNFo. lls ont de plus un effet cytotoxique sur les cellules activées car ils se fixent sur
les molécules transmembranaires du TNFo et inhibent certaines cytokines pro-
inflammatoires comme I'lL-1 et I'IL-6. Ces anticorps inhibent aussi la sécrétion des
métalloprotéases, ont une action anti-angiogénique et diminuent I'expression des
molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales ce qui réduit la migration des

cellules sanguines vers la membrane synoviale.
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Actuellement quatre anticorps monoclonaux anti-TNFo sont connus: le cA2, le

CDP571, le CDP870 et le D2E7 [29]. Les trois premiers sont de composition

chimérique (origine humaine et murine) alors que le troisieme est totalement

humanisé et produit par génie génétique.

Le cA2 ou infliximab (REMICADE®) est commercialisé aux Etats-Unis depuis
1998 et en France depuis le 01/08/2000 par le laboratoire Schering-Plough
[30]. C’est un anticorps monoclonal chimérique construit par fusion des
régions antigéniques variables d’'un anticorps monoclonal murin avec les
régions conservées d’'une immunoglobuline humaine IgG1K. Ce produit est a
75% humain. Il a TAMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans la PR et la

spondylarthrite ankylosante.

Le CDP571 n’a pas recu 'AMM. Il est construit par fusion des régions
antigéniques variables d’un anticorps monoclonal murin avec les régions
conservées d’une immunoglobuline humaine 1gG4K. Ce produit est a 95%
humain. |l fixe le TNFa soluble avec une affinité comparable a celle du cA2
mais le cA2 semble 10 fois plus efficace sur les parametres cliniques de la

PR. Ceci pourrait étre lié a la nature de I'isotope de 'agent utilisé.

Le CDP870 a été développé par les laboratoires Pharmacia. Il s’agit d’'un
fragment Fab humanisé de TNFa-pegylé. L’administration se fait par voie
sous-cutanée en une injection mensuelle. La posologie recommandée n’est

pas encore déterminée définitivement.

Le D2E7 ou adalimumab (HUMIRA®) est disponible actuellement en France,
pour le traitement de la PR [31,32]. Depuis le 22 septembre 2003, il est
disponible sans ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) a I'hopital. Il est
commercialisé par le laboratoire Abbott. C’est un anticorps monoclonal anti-
TNFo entierement humanisé produit par génie génétique. Sa demi-vie est de
12 jours. |l est utilisé sous forme d’injections sous-cutanés tous les 15 jours, a

raison de 40 mg par injection.
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1.2.3 Récepteurs solubles

Les deux récepteurs solubles du TNFa, p55 et p75, ont été développés comme
cibles thérapeutiques sous forme de protéines de fusion associant deux molécules

du récepteur soluble du TNFa et le fragment Fc d’'une immunoglobuline humaine

lgG1.

e Le récepteur soluble p55 (lenercept) issu des laboratoires Roche n’a pas

poursuivi son développement.

e Le récepteur soluble p75 (etanercept) est commercialisé aux Etats-Unis
depuis novembre 1998 par les laboratoires Wyeth-Lederle sous le nom
d’ENBREL® dans lindication PR et l'arthrite chronique juvénile (ACJ). Il a
également l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le rhumatisme
psoriasique, avec une disponibilité actuellement hospitaliere [33]. En France, il
vient d'étre disponible en officine de ville pour la PR et 'ACJ depuis le
05/09/2003. Cette molécule agit par inhibition compétitive du TNFo sur les
récepteurs de surface de cette cytokine. C’est une protéine de fusion du
récepteur p75 Fc du TNFa produite entierement par génie génétique (protéine
de fusion comportant d'une part le fragment Fc d’'une immunoglobuline
humaine IgG1 et d’autre part deux molécules de récepteurs solubles p75 du
TNF ).

Il s’utilise par voie sous-cutanée a raison de 2 injections de 25 mg/semaine

chez l'adulte. Sa demi-vie est de 115 heures.

l.2.4 Autres voies dinhibition du TNFa : oligonucléotides anti-genes, inhibiteurs

chimiques de la TACE, anti-HLA DR4

Mise a part les anticorps et récepteurs soluble anti-TNFa, d’autres thérapeutiques
visant a inhiber le TNFa sont en voie de développement. Ainsi, les oligonucléotides
antigenes [34], les inhibiteurs chimiques de la TACE [35,36], et les anti-HLA DR4

[37] paraissent prometteurs.
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Il. TRAITEMENT DE LA PR PAR INFLIXIMAB

Nous développerons dans ce travail uniguement les données concernant I'lFX.

Il.1. Pharmacologie de I'infliximab

I1.1.1. Description de la molécule

Le cA2 ou infliximab (REMICADE®) est un anticorps monoclonal chimérique
construit par fusion des régions antigéniques variables d’'un anticorps monoclonal

murin, dirigé spécifiquement contre le TNFo. humain, avec les régions conservées

d’'une immunoglobuline humaine IgG1K [30].

Schéma 1 : Description de la molécule
(Reproduit de : REMICADE®. Monographie.)

Il se lie avec une forte affinité a la fois aux formes solubles et transmembranaires du
TNFo mais pas a la lymphotoxine o (TNF).

Son poids moléculaire est d’environ 149100 daltons.

REMICADE® se présente sous forme d'une poudre stérile, blanche et lyophilisée
pour perfusions intraveineuses. Chaque flacon & usage unique contient 100mg
d'infliximab, du saccharose, du polysorbate 80, du phosphate monosodique et du

phosphate disodique. Il n’y a pas d’agent conservateur.
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La stabilité chimique et physique de la solution reconstituée a été démontrée
pendant 24 heures a T° ambiante (+25C°). Il est recommandé de Fadministrer dés
gue possible aprés la restitution et dilution (dans les 3 heures) vu I'absence de
conservateur.

L’administration se fait en perfusion intraveineuse sur au moins 2 heures (a une
vitesse maximale de 2 ml/min). Les patients doivent étre maintenus en observation
pendant au moins 2 heures aprés la perfusion en raison du risque deffets

indésirables.
I1.1.2 Pharmacodynamie

Linfliximab est classé parmi les agents immunosuppresseurs sélectifs.

Il inhibe la fonction du TNFo et diminue ainsi I'expression de chémokines (MCP1,
MIP2, RANTES), de molécules d’adhésion endothéliales (ICAM-1, VCAM-1) et
d’autres cytokines (IL-1, IL-6), diminue le recrutement et I'activation leucocytaire et la

production de protéines de l'inflammation.

Il a démontré son efficacité in vitro et in vivo.

In vitro, l'infliximab inhibe I'activité fonctionnelle du TNFo dans une grande variété de
tests biologiques. Il prévient la polyarthrite rhumatoide chez des souris transgéniques
et permet aux articulations lésées de cicatriser.

In vivo, linfliximab forme rapidement des complexes stables avec le TNFo humain,
ce qui conduit a la perte de bio activité du TNFa. Des concentrations élevées de
TNFo ont été trouvées dans les articulations des patients atteints de PR active.
L’infliximab diminue linfiltration de cellules inflammatoires dans l'articulation ainsi
que l'expression des molécules d’adhésion cellulaire, la chimio-attraction et la
dégradation tissulaire. Aprés traitement par cet anti-TNFo les patients présentent des
taux sériques diminués d’IL-6 et de CRP par rapport aux valeurs de base.

La sécurité et lefficacité de linfliximab ont été évaluées au cours de lessai
ATTRACT [12].

32



11.1.3. Pharmacocinétique

Des perfusions intraveineuses uniques de 1, 3, 5, 10, ou 20 mg/kg dinfliximab
produisent des augmentations linéaires proportionnelles a la dose de la
concentration sérique maximale (Cmax) et de l'aire sous la courbe concentration-
temps (ASC).

Le volume de distribution a I'état d’équilibre est indépendant de la dose administrée
ce qui indique que linfliximab est essentiellement distribué au sein du compartiment
vasculaire (Vd médian= 3-4,1l).

Les parametres pharmacocinétiques ne sont pas temps dépendants.

Les voies d’élimination de I'infliximab ne sont pas identifiées.

A la dose unique de 3 mg/kg la valeur médiane de Cmax= 77 ug/ml.

La demi-vie d’élimination terminale moyenne de cette dose est de 8 jours.

3 mg/kg
Concentration sérique maximale (Cmax) 77 pg/mi
Volume de distribution (Vd) 3 litres
Demi-vie (T1/2) 8 jours

Tableau 1 : Paramétres pharmacodynamiques médians

Chez la plupart des patients I'infliximab peut étre détecté dans le sérum pendant au
moins 8 semaines aprés une perfusion a la dose recommandée de 3 mg/kg pour la
PR.

L’administration répétée d'infliximab conduit a une légére accumulation dans le
sérum apres la 2° dose. Le profil de concentration sérique aprés la 3° perfusion est

pratiguement superposable a celui observé apres une seule perfusion d’'une méme

dose.
[l.1.4. Indications
¢ Selon les RCP, I'IFX « est indiqué pour réduire les signes et les symptémes

chez les patients présentant une polyarthrite rhumatoide active lorsque la

réeponse aux traitements de fond, dont le méthotrexate, a été inappropriée ».
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Selon les recommandations de 'EULAR, I'lFX est indiqué pour le traitement de la
PR active (DAS28 >3,2 ou association de 5 articulations gonflées, douloureuses a
la pression et de parameétres biologiques anormaux : VS >28mmieh, CRP >20
mg/l), résistant a un traitement de fond bien conduit comportant du methotrexate

(& une posologie de 20mg/semaine pendant au moins 3 mois).

L’infliximab est donc réservé aux PR ayant eu un échec d’au moins un traitement de
fond dont le methotrexate utilisé suffisamment longtemps aux doses maximales
autorisées et tolérées et ce en dehors de réactions d’intolérance et de contre
indications au methotrexate. En cas de rechute a la suite d’'une rémission prolongée
il est recommandé de ne pas considérer celle-ci comme un échec thérapeutique et

de reprendre le traitement ayant induit la rémission avant de discuter de I'indication

d’'un anti-TNFo, [38,39).

L’utilisation des agents modulant le TNFo dans les PR débutantes est actuellement
discutable. La recommandation est d'utiliser le methotrexate injectable a dose
suffisante et, en cas d’échec ou de résultat insuffisant, d’envisager un traitement par

infliximab [40).

L’infliximab doit étre prescrit en coadministration avec un immunosuppresseur,
généralement le methotrexate, pour diminuer les réactions d’hypersensibilité
retardée et [I'échappement thérapeutique progressif sous infliximab seul,
possiblement lié a la formation d’anticorps dirigés contre la partie chimérique de

I'anticorps monoclonal [41].
Dans la PR, la posologie d’infliximab est de 3 mg/kg en perfusion intraveineuse de 2
heures suivie de perfusions supplémentaires aux semaines 2 et 6 aprés la 1°

perfusion, puis toutes les 8 semaines.

En cas de non réponse au traitement 8-16 semaines aprés son début il convient de

Parréter.
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Traitement de la maladie de Crohn [42] active, sévere, chez les patients qui
n‘ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un
corticoide et un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre
indiqué ou non toléré.

La posologie est de 5 mg/kg d’infliximab administré en perfusion unique d’'une

durée de 2 heures.

Traitement de la maladie de Crohn fistulisée chez les patients qui n‘ont pas
répondu malgré un traitement conventionnel approprié et bien conduit
comprenant antibiotiques, drainage et thérapie immunosuppressive.

On realise une perfusion initiale de 5 mg/kg d’une durée de 2 heures suivie de
perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 aprés la 1°

perfusion.

Traitement de la spondylarthrite ankylosante [43] chez les patients ayant
des signes axiaux séveres, des marqueurs sérologiques de [lactivité
inflammatoire élevés et qui n‘ont pas répondu de maniére adéquate a un
traitement conventionnel.

La posologie est de 5 mg/kg a SO, S2, S6, puis ensuite toutes les 6 a 8
semaines. Si un patient ne répond pas a S6, aucun traitement supplémentaire

par IFX ne doit étre administré.

[1.1.5. Contre indications

Il convient d’étre vigilant quant a la survenue d’effets indésirables infectieux,

tumoraux ou auto-immuns sous infliximab [44].

Toute tuberculose active est une contre indication pour I'utilisation de linfliximab. En
cas de tuberculose inactive, latente, un traitement prophylactique anti-tuberculeux
doit étre mis en oeuvre avant initiation de [linfliximab, en accord avec les
recommandations nationales. |l faut évaluer le rapport bénéfice/ risque du traitement
anti-TNFa car jusqu’a fin octobre 2001 environ 130 cas de tuberculose active ont été

rapportés chez des patients traités par infliximab. Avant tout début de traitement il
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faut une anamnese détaillée a la recherche de facteurs de risque tuberculeux et

réaliser une intra-dermo-réaction et une radiographie puimonaire.

D’autres infections telles que sepsis, abces et infections opportunistes contre
indiquent un traitement par infliximab. Depuis sa mise sur le marché les cas
d’infection sont les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec environ

100 déces au milieu de 'année 2001.

Toute néoplasie ou hémopathie récente (<5ans) contre indique l'utilisation de
Finfliximab méme si les taux et incidences de tumeurs cancéreuses et troubles
lymphoprolifératifs observés sous anti-TNFo sont similaires a ceux de la population
générale. D’ao(t 1998 a aolt 2001, 139 cas de tumeurs cancéreuses ont été

signalées chez les patients traités.

L’infliximab est contre indiqué dans les maladies neurologiques démyélinisantes.

Des cas d’aggravation de sclérose en plaques ont été rapportés.

La grossesse et I'allaitement sont une contre indication a l'infliximab. Les femmes
en age de procréer doivent utiliser une contraception appropriée pendant le

traitement et au moins 6 mois apres.

L’hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients contre indique
I'utilisation de Tlinfliximab. Des réactions allergiques graves ont été décrites sous ce

traitement.

L'insuffisance cardiaque modérée a sévere (classe llI-IV de la NYHA) doit faire
renoncer a I'emploi de [linfliximab. Des précautions doivent étre prises en cas
d’insuffisance cardiaque légere (classe I-ll). Pendant le traitement il faut

régulierement surveiller la fonction cardiaque du patient.

Les manifestations cliniques de type lupiques doivent faire arréter le traitement.
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Il convient d’éviter de traiter les enfants de moins de 17 ans par manque de données

de sécurité et d'efficacité. De méme il faut rester prudent durant lutilisation de

I'infliximab chez le sujet ageé.

Si le traitement ne peut étre interrompu avant une intervention chirurgicale il faut

surveiller le patient étroitement vis a vis de la survenue d’infections.

11.2. Efficacité thérapeutique de I'infliximab dans la PR

Il faut régulierement évaluer la réponse thérapeutique a l'infliximab et se rappeler
qu'’il est inutile et coliteux de poursuivre ce traitement chez un patient non répondeur.
La réponse thérapeutique est classiquement évaluée par les criteres de 'ACR
(American College of Rheumatology) ou le DAS (Disease Activity Score).

Les criteres de réponse recommandés sont :

» Une amélioration du DAS28>1,2 [Tableau 2]
» Un DAS28 dont la valeur absolue est <3,2
» Une amélioration des critéres de réponse de 'ACR d'au moins 20%

[Tableau 2’]

Le score DAS est un indice d’origine statistique combinant articula-
tions douloureuses (AD), articulations gonflées (AG), vitesse de sédi-
mentation (VS) et, éventuellement, I’état général (EG).

Score DAS*,4 (4 variables) :
0,56 VAD28 + 0,28 VAG28 + 0,70 In (VS) + 0,014 (EG)

Score DAS*,4 (3 variables) :
0,56 YAD28 + 0,28 VAG28 + 0,70 In (VS) + 0,016

* Score calculé sur 28 articulations

Tableau 2 : Le score DAS28
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Un patient est considéré comme ayant répondu favorablement a un traitement si, sous

I'effet du traitement, il répond aux critéres suivants :

Ameélioration de la douleur évaluée par un indice articulaire d’au moins 20%
ET

Amélioration du nombre de synovites d’au moins 20%
ET

Amélioration d’au moins 20% dans 3 des 5 parametres suivants :

1. douleur évaluée par le patient
appréciation globale du patient
appréciation globale du médecin

impotence fonctionnelle appréciée par le patient

o & D

inflammation biologique (VS ou PCR)

Tableau 2' : Critéres de réponse thérapeutique de I'ACR.
(Selon : Felson DT, Anderson JJ, Boers M, Bombardier C, Furst D, Goldsmith C, et al. Arthritis Rheum

1995 ;38 :727-735.)

i1.2.1. Données de la littérature

11.2.1. Chez 'animal

Un modéle classique de PR chez I'animal est celui d’arthrite induite au collagéne
chez la souris (CIA). L'injection de collagéne de type Il en intradermique chez des
souris provoque une arthrite.

Une des études de WILLIAMS [45] porte sur des souris méales DBA/1 auxquelles on
injecte du collagéne bovin. On observe alors l'apparition d’érythéme et/ou de
gonflement articulaire sur 10 jours. Aprés administration d’'un anti-TNFo a I'animal,
on observe une diminution du nombre d’arthrites. Cette amélioration clinique est
encore plus spectaculaire lors de lassociation d’'un anti-lL1 a lanti-TNFo [46].
D’autres études chez l'animal montrent l'efficacité thérapeutique de Finfliximab
[47,48].

38




I1.2.2. Chez '’lhomme

e La premiere étude évaluant I'efficacité de linfliximab chez 'homme est celle
rapportée par ELLIOTT en 1993 [11]. Il s’agit d’'une étude ouverte de phase I/ll
sur 20 PR suivies durant 8 semaines.

On constate une efficacité clinique et biologique (PCR, VS, FR) de linfliximab
administré a raison de 20 mg/kg en perfusion intraveineuse. Ainsi on note une
amélioration significative de 'index articulaire de Ritchie qui baisse de 28 a 6 entre le
début de I'étude et 6 semaines aprés. De la méme maniére diminue le nombre
d’articulations tuméfiées de 18 a 5 et la PCR chute de 39,5 mg/l @ 8 mg/l. On
observe encore une réduction significative du taux sérique d’amyloide A et d’IL-6.

La tolérance du traitement est bonne avec toutefois deux épisodes infectieux
mineurs et l'apparition d’anti-ADN a des taux élevées chez deux patients, sans

manifestations cliniques lupiques.

e L’étude randomisée en double aveugle versus placébo (PCB) du méme
auteur en 1994 [49,50], portant sur 73 PR actives, confirme ces données. Les
patients sont répartis en 3 groupes: un groupe PCB (n=24), un groupe
recevant l'infliximab a 1 mg/kg (n=25) et un groupe recevant l'infliximab a 10
mg/kg (n=24).

Quatre semaines aprées le début de I'étude, seulement 2 des 24 patients du groupe
PCB atteignent les critéres de réponse de Paulus 20% contre 19 des 24 patients
sous infliximab 10 mg/kg et 11 des 25 patients traités par infliximab 1 mg/kg. Plus de
la moitié des patients sous infliximab 10 mg/kg répondent a l'index Paulus 50%.

On observe une chute significative de la PCR, VS et du taux des plaquettes. Le taux
d’hémoglobine est amélioré, surtout sous fortes doses d’infliximab, et on note une
tendance a I'abaissement du taux de leucocytes.

Deux effets indésirables majeurs sont rapportés : un patient sous infliximab 1 mg/kg
développe une broncho-pneumopathie possiblement liée au traitement et un patient
sous infliximab 10 mg/kg présente une fracture pathologique de la clavicule

probablement sans rapport avec le traitement.

e En 1998, MAINI [51] publie une etude évaluant Pefficacité de linfliximab (IFX)

en association avec le methotrexate (MTX). Il s’agit d’'une étude en double
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aveugle contre PCB chez 101 PR actives malgré un traitement bien conduit
par MTX. Les patients sont répartis en sept groupes et suivis sur 26 semaines
avec administration du traitement a S0, S2, S6, S10 et S14.

Groupe 1 : PCB + MTX 7,5 mg (n=14)
Groupe 2 : IFX 1 mg/kg + MTX 7,5 mg (n=14)
Groupe 3 : IFX 1 mg/kg sans MTX (n=15)
Groupe 4 : IFX 3 mg/kg + MTX 7,5 mg (n=15)
Groupe 5 : IFX 3 mg/kg sans MTX (n=14)
Groupe 6 : IFX 10 mg/kg + MTX7,5mg  (n=14)
Groupe 7 : IFX 10 mg/kg sans MTX (n=15)

Environ 60% des patients sous infliximab 3 ou 10 mg/kg, avec ou sans MTX,
atteignent 'index Paulus 20%. Le MTX semble avoir une action synergique avec
I'IFX car il prolonge la réponse Paulus 20% chez plus de 60% des patients du groupe
IFX a 1 mg/kg.

La durée moyenne de la réponse Paulus 20% est de 16,5 semaines dans le groupe
4 et de 17,2 semaines dans le groupe 5 (IFX a 3 mg/kg, avec ou sans MTX).

La durée de cette réponse est de plus de 18 semaines dans le groupe 6 contre 10,4
semaines dans le groupe 7 (IFX a 10 mg/kg, avec ou sans MTX).

En ce qui concerne la réponse Paulus 50%, la durée de la réponse est plus longue
lors de I'administration concomitante de I'lFX et du MTX que lors de Padministration
de 'lFX seul. Sous IFX 3 ou 10 mg/kg, avec ou sans MTX, le taux de réponse Paulus
50% est d’environ 60%, ce qui est considérablement plus que le taux de réponse
sous PCB + MTX. Cette réponse se maintient chez les 60% de patients jusqu’a la
16° semaine et chez ceux des groupes 4 et 6 méme jusqu’a la 26° semaine.

On constate un échappement thérapeutique dans les groupes 1 et 3 (57% et 33%
respectivement) par rapport aux groupes 2, 4, 5, 6, et 7 (0%, 0%, 7%, 7%, et 13%
respectivement).

La réduction de 70-90% du nombre d’articulations douloureuses, tuméfiées, et de la
PCR est maintenue pendant les 26 semaines chez les patients du groupe 6.

Le traitement a été bien toléré méme si 'on note plus d’effets indésirables mineurs
dans le groupe IFX (82,8%) que dans le groupe PCB (57,1%). 7 patients ont arrété

I'étude pour cause d’effet adverse sévere : 5 pour urticaire, prurit ou frissons, 1 pour
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éruption érythémateuse diffuse une semaine aprés la 4° perfusion et 1 pour infection
P ry

urogénitale.

e La plus grande étude évaluant I'efficacité de FIFX chez ’lhomme est I'étude
internationale ATTRACT qui a été publiée en 1999 [12]. C’est une étude de
phase Ill, en double aveugle, contre PCB, portant sur 428 PR actives malgré
un traitement par MTX. Les patients sont répartis en un groupe PCB et un
groupe recevant I'lFX. Le traitement est administré a S0, S2, S6, puis toutes

les 4 ou 8 semaines pendant 30 semaines.

Groupe 1 : PCB (n=88)

Groupe 2 : IFX (n=340) gr.2.1.: IFX 3 mg/kg/ 8 semaines (n=86)
2.2. : IFX 3 mg/kg/ 4 semaines (n=86)
2.3.: IFX 10 mg/kg/ 8 semaines (n=87)
2.4.: IFX 10 mg/kg/ 4 semaines (n=81)

La réponse ACR 20% est obtenue rapidement dans tous les groupes avec plus de la
moitié de répondeurs dans le groupe 2 a la 2° semaine et environ 90% de
répondeurs dans le groupe 2 a la 6° semaine. A la 30° semaine, 50-60% des patients
sous IFX répondent aux criteres ACR 20%.

On constate également une nette amélioration clinique selon les criteres ACR 50% et
70% dans le groupe 2 par rapport au groupe 1.

Le taux de FR baisse dans le groupe 2 mais pas dans le groupe 1.

On note une chute de la PCR de 60-70% sous IFX (contre 9% sous PCB) entre le
début et la fin de I'étude.

Il y a moins de patients qui arrétent I'étude pour inefficacité du traitement dans le
groupe IFX que dans le groupe PCB (3% versus 8%).

L’efficacité et la sécurité d'utilisation semblent optimales lors de 'administration de
'IFX toutes les 8 semaines a la posologie de 3 mg/kg.

Le taux d’infections est plus élevé dans le groupe IFX 10 mg/kg (gr.2.3. :64%,
gr.2.4.:73%) que dans les autres (gr.1.:40%, gr.2.1.:53%, gr.2.2.:47%) mais le
nombre d’effets indésirables sévéres n’est pas plus élevé sous IFX que sous PCB (9-

13% versus 16%).
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Cette étude montre gu’a 30 semaines, les patients bénéficiant d’'une association
MTX-IFX présentent une amélioration supérieure a ceux traités par MTX seul. Ceci
se retrouve également lorsqu’on prolonge I'étude jusqu’a 54 semaines.

D’aprés Lipsky [52], a la 54° semaine, 26% des patients sous IFX 3 mg/kg toutes les
8 semaines, ont des taux sériques d’IFX indétectables. Or, 'obtention d’'une réponse
ACR 20% et d’'une chute de la PCR, se voit plus fréquemment chez les patients
ayant des taux sériques d’'IFX élevés. Les modéles pharmacocinétiques laissent
présager une augmentation du taux serique d'lIFX lors du raccourcissement de
I'intervalle entre deux perfusions ou de l'augmentation de la posologie de Fanti-
TNFo. Ceci pourrait servir lors de certaines PR qui répondent insuffisamment au
traitement.

L’extension de cette étude a 102 semaines [53,54] a montré aussi bien I'efficacité
clinique et biologique de I'IFX que son effet structural. En effet, les lésions

radiologiques sont stabilisées par cet anti-TNFa.

o D’autres auteurs, comme KAVANAUGH [55], rapportent l'efficacité de I'lFX
dans les PR résistant a un traitement par MTX seul a 10 mg/semaine. Lors de
la premiere phase de cette étude, 28 PR recgoivent une perfusion unique , en
aveugle, soit d'un PCB, soit d'IFX a 5, 10, ou 20 mg/kg. L'efficacité du
traitement est évaluée a JO, J3, S1, S2, S4, S6, S8, S10, et S12. Les patients
qui tolérent bien cette 1° perfusion (23/28) rentrent alors dans la 2° phase de
cette étude ou ils regoivent trois perfusions d’'IFX a 10 mg/kg a S12, S20, et
S28. L'efficacité thérapeutique est évaluée a S16, puis toutes les 2 semaines

jusqu’a S40.

Phase 1 (n=28) : Groupe 1: PCB (n=7)
Groupe 2 : IFX 5mg/kg (n=7)
Groupe 3 : IFX 10 mg/kg (n=7)
Groupe 4 : IFX 20 mg/kg (n=7)
Phase 2 (n=23) : IFX 10 mg/kg

Quatre vingt un pourcent des patients sous IFX répondent aux critéres ACR 20% a
un moment quelconque de la phase 1, contre 14% des patients sous PCB. La plupart

des patients répondent au traitement dés la 1° ou 2° se et signalent une amélioration
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tout au long des 12 semaines. Le taux de réponses ACR 20% est identique entre les
trois groupes traités par IFX. A la 12° semaine, les criteéres ACR 20% sont encore
atteints par 52% des PR sous IFX.

Vingt trois patients (4 PCB et 19 IFX) rentrent dans la phase 2 de I'étude. 3 de ces
patients arrétent I'étude en raison d’effets indésirables : un pour cellulite du membre
supérieur du cété de la perfusion, un pour troubles de la vigilance, céphalées, et un
pour rash vasculaire. 10 patients présentent un ou plusieurs épisodes infectieux
nécessitant une antibiothérapie.

Parmi les 19 PR sous IFX, 11 (58%) répondent aux criteres ACR 20% jusqu’a la 40°
semaine et 7 (37%) aux critéres ACR 50%. On note une amélioration durable de la
douleur et tuméfaction articulaire, du score HAQ, de I'évaluation de la douleur par le
patient, de I'appréciation globale de la maladie par le patient et le médecin, de la
CRP et de la VS.

Toutes ces études montrent donc bien l'efficacité thérapeutique de I'lFX dans les PR

résistant au MTX.

II.3. Tolérance de I'IFX

11.3.1. Réactions a la perfusion

Une réaction aigué a la perfusion est définie comme un évenement indésirable se
produisant pendant la perfusion ou au cours des 2 heures suivantes ce qui justifie de
garder le patient en surveillance a I'hopital.

Dans la base de données de sécurité d’emploi [56] concernant 913 patients (771
traités par IFX, dont 660 PR et 192 traités par PCB), on note 17% de réactions a la
perfusion sous IFX versus 7% sous PCB. Les réactions les plus fréquemment
signalées sont des symptémes non spécifiques tels que céphalées, nausées, fievre
ou frissons, des réactions allergiques a type de prurit ou d'urticaire, des réactions
cardio-pulmonaires telles que douleur thoracique, hypo- ou hyper-tension artérielle
ou dyspnée. 2% de I'ensemble des patients arrétent le traitement pour réaction a la

perfusion.
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Le réesumé des caractéristiques de I'lFX [44] signale des pourcentages de réaction a
la perfusion similaires : 19% des patients sous IFX présentent une réaction aigué a la
perfusion versus 8% des patients sous PCB. Environ 3% des perfusions d’'iFX
s’accompagnent de symptébmes non spécifiques, 0,7% de prurit ou d’'urticaire, et 1%
de réactions cardio-pulmonaires. 1,9% des patients arrétent le traitement. Les effets
adverses observés pendant ou dans les 2 heures qui suivent la perfusion,
surviennent plus fréquemment au cours de la 1° perfusion (8%) puis diminuent (7%
lors de la 2° perfusion, 6% lors de la 3°, 4% lors de la 4°, etc.).

Les réactions d’hypersensibilité sont moins fréquentes si I'on ralentit le débit de la
perfusion. Les symptdomes régressent rapidement apres ralentissement de la
perfusion ou aprés administration d’'un anti-histaminique [57].

Dans I'étude ATTRACT en phase Ill [12] sur 428 PR et 88 PCB, la plupart des
réactions a la perfusion sont des réactions peu sévéres et transitoires. Seulement
deux patients sous IFX arrétent le traitement (un pour urticaire, un pour dyspnée).
2,3% des patients sous IFX présentent une hypotension artérielle (versus 2,3% des
patients sous PCB), 1,2% des patients sous IFX font un urticaire (versus 0% sous
PCB) et 0,6% des patients sous IFX signalent une dyspnée (versus 0% sous PCB).
MORENO [58], dans son étude récente portant sur 72 PR, dont 53 traitées par
Infliximab + methotrexate et 19 par etanercept (dont 3 en association avec le
methotrexate), signale la survenue de réactions a la perfusion d’IFX chez 9 patients
(12,5%).

SHERGY [59] releve un plus grand nombre d’arréts liés a une réaction a la perfusion
lors de l'administration de I'lFX sur 1 heure (4/197 patients cad 2%) par rapport a
I'administration de I'lFX sur 2 heures (6/553 patients cad 1%). Les réactions les plus
fréquemment rencontrées sont des céphalées, un prurit, un urticaire, un flush, une
dyspnée, une toux, et une hypertension artérielle. Ces symptdbmes régressent
rapidement sous anti-histaminiques et/ou corticoides.

L'incidence des réactions a la perfusion est positivement corrélée avec le nombre de
perfusions administrées et la présence de HACA et négativement corrélée avec les
traitements immunosuppresseurs adjuvants tels que lazathioprine, la 6-

mercaptopurine, le MTX et les corticoides.

Des réactions d’hypersensibilité retardée a la perfusion d’IFX ont été signalées aprés

un intervalle plus ou moins long sans IFX [60]. Ainsi, chez 40 patients bénéficiant
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d’une réintroduction de 'lFX aprés 2-4 ans sans traitement, 10 patients présentent
des effets indésirables 3-12 jours aprés la perfusion. Parmi les symptomes
rencontrés on note des arthralgies, myalgies, de la fieévre, un rash, du prurit, un
oedeme facial, une urticaire, une dysphagie et des céphalées. Chez 6 de ces

patients, les effets adverses sont considérés comme graves.

La plupart des réactions a la perfusion sont donc « bénignes » et réversibles suite au
ralentissement de la perfusion ou a l'administration d’anti-histaminiques et/ou de
corticoides. Des réactions séveres de type choc anaphylactique sont rares et doivent
faire arréter immédiatement le traitement.

En cas de réintroduction du traitement aprés une longue période sans IFX, il faut

guetter 'apparition de signes d’hypersensibilité retardée.
11.3.2. Auto-anticorps et affections auto-immunes
» ACAN, anti-ADN, syndrome lupique

Tout comme chez l'animal, le déficit ou linhibition du TNFa, peut provoquer
Papparition d’anticorps anti-nucléaires (ACAN) et d’anticorps anti-ADN natif (anti-

ADN) chez 'lhomme.

CENTOCOR [61], signale I'apparition d’ACAN sous IFX chez 36% (128/357) des
patients a la fin de I'étude versus 24% (85/357) a I'entrée de I'étude. 9% des patients
développent des anti-ADN. Il n’y a pas d’anticorps anti-RNP, -Sm, -Ro, et -La.

3/771 (0,39%) patients [56,60] présentent des symptdémes en faveur d’un lupus induit
par le médicament : 1 sujet atteint de MC présente une arthrite migratoire, 1 patient
atteint de PR présente une pleuro-péricardite et 1 autre patient atteint de PR
développe un rash facial en ailes de papillon ainsi qu’un rash localisé aux avant-bras.
Une atteinte rénale ou du systéeme nerveux n’est constatée chez aucun de ces
patients. Les symptdmes disparaissent a l'arrét de I'lFX et sous traitement médical
de courte durée.

Dans la lettre d’information aux prescripteurs de 2002 [44], le laboratoire signale que

le nombre de patients ACAN+, traités par IFX, est passé de 43% avant le traitement
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a 57% lors de la derniere évaluation. Des anti-ADN apparaissent chez environ 17%

des patients sous IFX.

L’étude de MAINI [51] portant sur 101 PR recevant soit 'IFX (87), soit un PCB (14),
montre que 7 patients sous IFX (8%) développent des anti-ADN de type IgM.

Un patient recevant de I'IFX a 3 mg/kg en association avec le MTX présente un
syndrome lupique clinique a la 17° semaine (3 semaine aprés la derniére perfusion
d’IFX) avec accentuation des arthralgies, fievre, dyspnée, et douleur thoracique liées
a une pleuro-péricardite. Ce patient n’a pas d’ACAN, ni d’anti-ADN avant le
traitement mais présente des taux d’anti-ADN de type I1gG élevés (174 Ul/ml au test
de Farr) a la 14° semaine de I'étude. Les symptdémes régressent sous corticoides et

les taux d’anti-ADN se normalisent en 8-10 semaines.

L’étude du méme auteur parue en 1999 [12], portant sur 428 PR, dont 240 traités par
IFX et 88 par PCB, retrouve la présence d’anti-ADN chez 54 patients (16%) sous
IFX. Ces anticorps ont été détectés par le test de Farr selon un seuil de positivité a
10 Ul/ml. Seulement 15 patients (4%) ont des titres d’anticorps > 25 Ul/ml. Aucun
des patients ne présente d’anti-ADN a I'entrée dans l'étude.

Seulement 1 des 340 patients traités par IFX présente un syndrome lupique clinique
apres la 2° perfusion d’IFX a 10 mg/kg. L’expression clinique se résume & un rash
facial et une éruption érythémateuse au niveau des mains et des avant-bras. Le titre
d’ACAN passe de 1/40 a I'entrée de I'étude, a 1/80 au moment des manifestations

cutanées ; il 'y a pas d’anti-ADN. Aprés arrét du traitement, les Iésions régressent.

En 2000, KAVANAUGH [55], dans son etude portant sur 28 PR, retrouve des anti-
ADN chez 4/25 des patients sous IFX.

Un patient présente un rash pouvant témoigner d’'un syndrome lupique clinique. Le
taux d’anti-ADN est de 73 Ul/ml a la 20° semaine et indétectable trois mois aprés,

lorsque la symptomatologie a disparu.

CHARLES [62] compare lincidence des ACAN des patients sous IFX a celle des
patients sous PCB lors d’une étude ouverte, randomisée, parue en novembre 2000.
Cette étude portant sur 193 PR (156 sous IFX, 37 sous PCB) montre que l'incidence
des ACAN dans le groupe IFX augmente de 29% avant le début du traitement a 53%
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aprés le traitement. Dans le groupe PCB, seulement 1/37 (3%) des patients
présentent des ACAN apres le traitement.

Chez 22/156 (14%) des PR sous IFX, on retrouve des anti-ADN au Clift test, avec un
délai moyen d’apparition de ces anticorps de 6,3 semaines (4-10 semaines). Il s’agit
d’anticorps de type IgM, sauf pour un patient chez lequel il s’agit d’'IgM, G, et A. Ces
22 patients bénéficient d’une autre technique de dosage des anti-ADN (orthoRIA) qui
montre une positivité d’anti-ADN chez 11/22 patients. Si on prend donc comme
définition de Papparition d’anti-ADN leur positivité a la fois au Clift test et en orthoRIA,
Fincidence de ces anticorps sous IFX est de 7% (11/156).

Des anticorps anti-chromatine sont retrouvés chez 22/22 patients, des anti-histone
chez 2/22 patients.

Seulement 1/156 (0,6%) des PR sous IFX développe un syndrome lupique clinique
sous forme de fievre, toux séche, et éruption au niveau des pieds 11 semaines apres
le début du traitement, qui se complete 5 semaines plus tard par des sueurs, une
douleur thoracique et une dyspnée entrant dans le cadre d’'une pleuro-péricardite.
Les symptdbmes régressent en 8 semaines sous corticoides (17,5 mg de

prednisolone). La patiente présente des anti-ADN de type 1gG, A, et M.

SELLAM [63], dans son étude portant sur 56 PR traitées par IFX, 71% développent
des ACAN a S22, versus 24% a SO (p<0,001). Vingt neuf pour cent des patients
présentent également des anticorps anti-ADN a S22 (versus zéro patients avant
début du traitement).

Récemment, VERMEIRE [64] a présenté les résultats de son analyse sur l'incidence
des ACAN et leur signification clinique chez 125 maladies de Crohn. Aprés deux ans
de traitement par IFX, on retrouve des ACAN chez 71/125 patients (56,8%). Plus de
la moitié de ces patients ont vu apparaitre les ACAN aprés la premiére perfusion et
plus de trois quart étaient ACAN positifs apres trois perfusions. Des anti-ADN ont été
détectés chez 32,6% des patients. Deux malades présentent un lupus clinique et un
une anémie hémolytique.

Une équipe belge [65,66]] a étudié 62 PR sous IFX et a constaté également
Finduction d’ACAN par le traitement: 51/62 (82%) des patients développent des
ACAN a S30 versus 32/62 (52%) a S0O. Sept patients (11%) présentent des anti-ADN
et cing (8%) des anti-nucléosomes. Il n'y a pas de cas de syndrome lupique clinique.

Cette méme équipe a constaté wune induction d’anti-ADN chez des
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spondylarthropathies traitées par IFX: 6/35 (17%) des patients développent des
anti-ADN a S34 versus zéro patients avant le début du traitement. Les anti-ADN
induits par I''FX sont de type IgM ou IgA, avec une apparition plus précoce des IgM

que des IgA. Il n’y a pas eu de cas de lupus clinique.

Etude : auteur, PR | IFX | PCB | ACAN Anti-ADN (%) Lupus
année (n) (n) (n) (%) clinique
CENTOCOR, 1998 | 771 | 357 36% 9% 0,39%
CENTOCOR, 2002 57% 17% /
MAINI, 1998 101 87 14 8% 1%
MAINI, 1999 428 | 340 88 16% 0,2%
KAVANAUGH, 28 25 16% 4%
2000
CHARLES, 2000 | 193 | 156 37 53% 7% (Clift + 0,6%
orthoRIA)
14% (clift)
DE RYCKE, 2002 62 82% 11% 0%
SELLAM, 2003 56 56 0 71% 29% /

Tableau 3 : Résumé de 'incidence des ACAN + anti-ADN dans la littérature.

D’autres cas isolés de lupus cliniques induits par I'lFX ont été publiés depuis 2002.
FAVALLI [67] rapporte notamment le cas d’'une femme de 69 ans qui, avant sa 6°
perfusion d'IFX, présente une fievre>38°C, une synovite active, des myalgies, un
rash érythémateux et une sensation de malaise générale. La symptomatologie
cliniqgue s’accompagne de la présence d’ACAN a 1 :160, d’anti-ADN, d’'une baisse du
complément, d’'une hypergammaglobulinémie et d’'une augmentation de la VS. La
symptomatologie est régressive en 8 semaines aprés arrét de I'IFX et sous
corticothérapie orale.

L’équipe de rhumatologie de Rouen rapporte également un cas de lupus induit par
I'IFX [68].

L'imputabilité de I'IFX est difficile & démontrer dans ces lupus « induits » et la valeur
diagnostique et pronostique des anti-ADN est controversée. Les anti-ADN observés

sous IFX sont de type IgM ou IgA, alors que dans le syndrome lupique ils sont de
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type IgG. Ceci, ains que labsence dinduction d'autres auto-anticorps lupiques
spécifigues comme les anti-nucléosomes et I'absence de manifestations cliniques
évocatrices de lupus, est plutdt rassurant et laisse penser que les anti-ADN sous IFX
ne sont pas pathogenes. Le mécanisme d’induction des anti-ADN par I'lFX reste
inconnu a ce jour.

PAULUS [69] ne retrouve pas de différence significative entre 'apparition d’ACAN +
anti-ADN avant ou apres instauration d'un traitement de fond (methotrexate,
hydroxychloroquine, sulfasalazine, sels d’or) chez 276 PR débutantes, séropositives,
suivies pendant plus de sept ans. La plupart des anticorps sont déja présents avant
Iintroduction du traitement de fond; certains patients anticorps positifs avant
traitement deviennent négatifs par la suite et vice versa. Il en déduit que la présence
de ces anticorps est difficilement imputable a la thérapeutique. Nous pouvons donc
nous interroger de la méme maniére sur le role des ACAN survenant sous IFX.

Par ailleurs il convient de rappeler que la PR en elle-méme peut s’accompagner de
stigmates auto-immuns, notamment d’ACAN, avec des taux variant de 36% a 39%
lors de leur recherche en immunofluorescence sur cellules Hep-2 [70,71]. C’est donc
difficile de déterminer le lien entre ces anticorps et la pathologie inflammatoire sous-
jacente ou le traitement par IFX.

Dans la littérature, lI'induction d’auto-anticorps dans la PR est rapportée sous |IFX
avec des taux d’ACAN allant de 36 a 82% et des taux d’anti-ADN allant de 8 a 29%.
La grande variabilité des résultats peut étre expliquée par les différentes techniques
de dosage utilisées pour la recherche de ces anticorps. En effet, plus de 40 ans
apres la découverte des ACAN, les dosages restent problématiques car il n'y a pas
de sérologie ou de test standard. Chaque test ne détecte qu'une partie du spectre
des ACAN ce qui explique I'hétérogénéité de la réponse des auto-anticorps dans les
différentes études.

Malgré le pouvoir a priori non pathogene des ACAN + anti-ADN observés chez les
patients sous IFX, ce traitement anti-TNFa est fortement déconseillé, voire contre-
indiqué en cas de lupus clinique. Certains auteurs se sont néanmoins risqués a
utiliser 'IFX pour le traitement du lupus. Ainsi, FIEHN [72], a rapporté le cas d’une
femme de 31 ans atteinte de lupus avec manifestations poly arthritiques séveres,
résistant a différents traitements, dont [l'azathioprine, le methotrexate, le
mucophenolate mofetil et la prednisone, traitée avec succes par I'association IFX 3,5

mg/kg et azathioprine 100 mg/j. Aprés la perfusion elle a signalé une nette réduction
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du nombre d'articulations douloureuses et tuméfiées, une baisse du syndrome
inflammatoire biologique et du DAS-28. Elle a pu arréter les opioides et diminuer sa
corticothérapie orale de 60 mg a 10 mg/j. L'efficacité se maintient a S15, avec
administration des perfusions toutes les quatre semaines. Les taux d’ACAN et anti-
ADN sont stables. C’est un des premiers cas publié de lupus traité avec succés par

IFX.

» Vascularites, maladies neurologiques démyeélinisantes, hépatites

Parmi les manifestations auto-immunes signalées sous IFX, nous relevons les

vascularites, les maladies neurologiques démyélinisantes et les hépatites.

= Vascularites

Les vascularites sont des affections caractérisées par une atteinte inflammatoire
systémique de la paroi vasculaire et du tissu conjonctif péri vasculaire associée a
des lésions de nécrose fibrinoide [73]. Elles peuvent toucher les vaisseaux de petit,
moyen ou gros calibre ce qui explique la diversité des manifestations cliniques et la
difficulté de classification de ces affections. La plupart des classifications récentes
tiennent compte et du type cellulaire de l'infiltrat et du calibre des vaisseaux atteints.

Les vascularites médicamenteuses sont le plus souvent de type leucocytoclasiques,
touchant les petits vaisseaux [74,75]. Elles reposent sur des mécanismes
d’hypersensibilité de type il de la classification de Gell et Coombs. Elles sont dues a
des dépdts de complexes immuns circulants (CIC) dans la peau ou les membranes
filtrantes, engendrant I'activation du complément avec libération de substances
vasoactives permettant alors la migration des CIC et des polynucléaires entre les
cellules endothéliales. Les polynucléaires sont responsables de la production de

protéases détruisant les vaisseaux par nécrose fibrinoide.

Dans la littérature on retrouve plusieurs cas de manifestations cutanées auto-

immunes évocatrices de vascularite sous IFX.
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Le premier cas rapporté par BRION [76] est celui d’'une femme de 78 ans qui
présente une éruption érythémato-papuleuse diffuse 4 jours aprés la 4° injection
d’ETC. L’analyse histologique conclut a un lupus discoide.

Le méme auteur signale un rash associé a un purpura des membres inférieurs chez
une femme de 58 ans aprés la 7° injection d’ETC. L’anapathologie révele une

vascularite nécrotique.

GALARIA [77] présente le cas d'un homme de 58 ans avec une réaction au site
d’injection associée a un érythéme extensif et des Iésions purpuriques sur le tronc et
les extrémités 2 semaines aprés le début de 'ETC. La biopsie cutanée, réalisée a
deux endroits différents, est en faveur d’'une vascularite leucocytoclasique.

Chez ces deux auteurs, les Iésions régressent a l'arrét du traitement anti-TNFa et

sous corticothérapie a 1 mg/kg/j en 2 semaines.

McCAIN [78] rapporte le cas d'une femme de 73 ans qui signale une éruption
érythémato-papuleuse et nodulaire du tronc et des extrémités aprés la 8° injection
d’ETC. L’étude histologique révele un aspect typique de vascularite
leucocytoclasique.

L’ETC est poursuivi dans un premier temps puis arrété 4 mois plus tard suite a
'extension des |ésions papuleuses et nodulaires et I'apparition d’'une nouvelle lésion
ecchymotique du coude droit. Des tentatives de réintroduction de 'ETC se solde a
deux reprises par un échec: chaque réintroduction est suivie d’'une nouvelle
eruption.

Plusieurs mois aprés l'arrét de 'ETC, une tentative de traitement par IFX provoque
des lésions identiques de vascularite.

Cette observation est intéressante car elle montre une forte corrélation temporelle
entre le moment d’administration de I'anti-TNF, son arrét, sa réintroduction et la

survenue des lésions cutanées, et ceci tant pour ’ETC que pour I'lFX.
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Auteur, Sexe | age etanercept clinique histologie
année
BRION, |femme | 78 4° injection Eruption Lupus discoide
1999 ans érythémato-
papuleuse
BRION, |femme | 58 7° injection purpura Vascularite
1999 ans nécrotique
GALARIA, |homme| 58 4% injection Erythéme, Vascularite
2000 ans purpura leucocytoclasique
McCAIN, | femme | 73 8° injection, Eruption Vascularite
2002 ans | réintroduction érythémato- leucocytoclasique
+FX papuleuse et
nodulaire

Tableau 4 : Résumé de quelques cas de vascularite survenus sous IFX dans la littérature.

Actuellement plus de 30 cas de vascularite sous IFX sont rapportés dans la

littérature, dont 25 cas résumés dans la base de données WHO de septembre 2002

[79].

Paradoxalement, alors que I'lFX semble bien induire des vascularites, ce traitement
a été utilisé pour mettre en rémission des patients atteints de vascularite réfractaire
aux traitements usuels.

BOOTH [80] signale la rémission de 5 vascularites sur 6 (3 granulomatoses de
Wegener et 3 polyangéites microscopiques) par une perfusion d’'IFX de 200mg
réalisée une fois par mois pendant trois mois. Ces patients étaient réfractaires
auparavant a des corticothérapies prolongées et des immunosuppresseurs.
Parallelement a la rémission clinique, I'auteur signale une diminution du syndrome
inflammatoire biologique alors que le taux d’ANCA reste inchangé.

BARTOLUCCI [81] rapporte 10 vascularites (7 granulomatoses de Wegener, 2
vascularites rhumatoides et 1 cryoglobulinémie) en rémission partielle voire compléte
sous IFX a 5mg/kg administré a J1, J14, J42, puis toutes les 8 semaines jusqu’a 6
mois. Le score d’activité de la vascularite de Birmingham (BVAS) est de 9,1 en
moyenne (4-15) a I'entrée et s’abaisse a 1,9 (0-4) a J42 puis 1,3 (0-4) a M6.

52




D’autres auteurs [82,83] ont administré 'lFX dans le cadre de maladies de Behget,
dont une avec atteinte cérébrale [83]. Chez cette derniere patiente, 4gée de 59 ans,
PIFX a été administré a raison de 5 mg/kg a S0, S2, et S6. Des les vingt quatre
premieres heures elle signale une amélioration clinique et une semaine aprés la
premiere perfusion est notée une normalisation des lésions décrites suite a une
imagerie en résonance magnétique. Apres la deuxieme perfusion on assiste a une
rémission compléte avec maintien de l'efficacité du traitement jusqu’a huit semaines
apres la troisieme perfusion.

UNGER [84] a récemment décrit trois cas de vascularites rhumatoides
spectaculairement améliorés aprés trois perfusions d’'IFX a raison de 3 mg/kg. Ces
trois patients (deux hommes et une femme) résistaient au traitement habituel par
bolus de corticoides et perfusions de cyclophosphamide.

Il faudra certainement d’autres observations pour mieux comprendre le mécanisme
d’action de I'lFX dans le cadre des vascularites afin de juger si cet anti-TNFa s’avére

efficace dans le traitement de ces atteints.
» Maladies neurologiques démyélinisantes

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante du
systéme nerveux central avec probable réaction auto-immune responsable de
latteinte myélinique. Le TNFa semble jouer un rble capital dans la réponse
inflammatoire et les lésions tissulaires observées au sein de la substance blanche
[85]. Dans le modele animal d’encéphalo-myélite expérimentale (EAE), on constate
que le taux de TNFa est corrélé a I'activité de la maladie. Lors d’'une poussée d’EAE,
les taux de TNFa et les lymphocytes T augmentent dans le LCR. L’administration
répétée de TNFa augmente la sévérité et la durée de 'EAE et peut provoquer des
poussées. En culture, le TNFa et les lymphocytes T sont directement toxiques sur les
oligodendrocytes, cellules formant la myeéline. L’administration d’anti-TNFa chez

Fanimal bloque 'EAE.

Quelques études concernant l'administration d’anti-TNFa dans la SEP ont été

réalisées chez ’homme.
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VAN OOSTEN [86] rapporte en 1996 deux cas de SEP traités par IFX. L'IFX est ainsi
utilisé a visée thérapeutique chez une femme de 26 ans présentant de nombreuses
poussées invalidantes et une augmentation des lésions cérébrales malgré un
traitement bien conduit par méthylprednisolone, et chez une autre femme de 25 ans
présentant une aggravation de sa maladie malgré les corticoides. Ces deux
patientes regoivent chacune deux perfusions d’'IFX a 2 semaines d’intervalle. Apres
la 1° perfusion on note une augmentation du nombre de Iésions cérébrales a I'IRM
sur les séquences T1 avec injection de gadolinium. Apres administration de I'lFX on
note également une élévation du taux de lymphocytes, d’'lgG et de VCAM-1 dans le
LCR témoignant d’'une activation immunitaire intrathécale. Les taux sériques de

VCAM-1 et ICAM-1 ont tendance a diminuer au niveau sérique.

En 1999 [87], des observations similaires sont rapportées sous etanercept (ETC).
Cette étude porte sur 167 patients atteints de SEP traités par PCB ou ETC 10, 50, ou
100 mg en intraveineux toutes les 4 semaines pendant 48 semaines. Une évaluation
clinigue neurologique est réalisée a JO, puis toutes les 4 semaines pendant 24
semaines, puis a S36 et S48. Le contréle IRM cérébrale est fait a JO, puis toutes les
4 semaines pendant 24 semaines. On constate une augmentation des poussées de
2%, 68%, et 50% sous ETC aux doses respectives de 10, 50, ou 100 mg. La
régression de la poussée dans le temps est dose dépendante c’est-a-dire la poussée
sera d’autant plus courte que la posologie d’ETC est faible. Globalement on note une
aggravation clinique chez 67% des patients du groupe PCB versus 77%, 90%, et
93% des patients sous ETC a 10, 50, et 100 mg. |l n'y a pas de différence
significative dans I'évaluation des Iésions cérébrales en IRM entre les deux groupes.

Ces observations incitent a la prudence lors de Femploi d’anti-TNFa dans la SEP

méme si les raisons d’aggravation de la maladie ne sont pas claires.

ROBINSON [88] émet plusieurs hypothéses concernant linefficacité des anti-TNFa
dans la SEP contrairement a son efficacité dans la PR et la MC.

Cette discordance peut étre liée a limperméabilité de la barriere hémato-
encéphalique aux anti-TNFa et donc a limpossibilité pour le médicament de
neutraliser les lésions cérébrales et d’'empécher I'apparition de nouvelles lésions.
Une autre hypothése est celle de la majoration des phénoménes dysimmunitaires

par modification des cellules présentatrices d’antigenes, augmentation de
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I'expression du récepteur des cellules T et diminution de P'apoptose de cellules
potentiellement auto-réactives. L’augmentation du nombre et du degré d’activation
de ces cellules auto-réactives spécifiquement dirigées contre la myéline peut donc
ainsi expliquer les lésions de démyélinisation.

Il convient donc de rester prudent et de ne pas utiliser les anti-TNFa chez des

patients atteints de maladies neurologiques démyélinisantes.
» Hépatites

Dans la littérature, un seul cas d’hépatite aigué, accompagnée d’'une élévation des
ACAN et des anti-ADN, est retrouvé [89]. Il s’agit d’'une femme de 36 ans atteinte de
PR fortement séropositive, qui, aprés la 3° perfusion d’'IFX, présente un tableau
d’hépatite avec céphalées, syndrome grippal, amaigrissement, ictére cutanéo-
mugueux et poussée articulaire inflammatoire. Il existe une cytolyse hépatique
(ALAT=448 Ul/L, ASAT=1100 UI/L) et les ACAN sont a 1:640 (versus 1 :20 avant le
traitement) avec présence d’anti-ADN de type 1gG, IgM, et IgA. Les sérologies de
I'hépatite B et C sont négatives, il n'y a pas d’anticorps anti-muscle lisse, anti-
mitochondries, ou anti-microsomiaux. Aprés arrét de I'IFX et sous corticoides la
symptomatologie clinique régresse et les enzymes hépatiques se normalisent. Six
mois plus tard les ACAN sont a 1:160 avec persistance d’anti-ADN.

Vu la chronologie et I'absence d’argument en faveur d’'une hépatite auto-immune ou
d’une cholangite sclérosante a la biopsie hépatique, la présence d’'une inflammation
portale avec de nombreux lymphocytes, cellules plasmocytaires, polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, I'’hypothese d’hépatite aigué médicamenteuse a I'FX

parait la plus plausible.
[1.3.3. Anticorps spécifiques anti-infliximab

Malgré la bonne efficacité clinique de P'IFX, on note chez certains patients une
réduction de la durée de la réponse au cours des perfusions successives, voir un
échappement thérapeutique. Ceci peut étre lié a I'apparition d’anticorps spécifiques
anti-infliximab (HACA « human antichimeric antibodies ») dirigés contre la partie

chimérique du produit. Il apparait également que les patients développant ces
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anticorps sont plus susceptibles de développer des réactions lices a la perfusion
[57].

MAINI [51] signale I'apparition de HACA chez 17,4% des patients recevant I'lFX dans
son étude multicentrique en double aveugle contre PCB portant sur 101 PR (14
traitées par PCB, 87 par IFX). Ces anticorps ont été dosés 12 semaines aprés la
derniere perfusion d’'IFX (S26). Le pourcentage de patients qui développent des
HACA est inversement proportionnel a la posologie d’'IFX administrée : 53% des
patients traités par IFX 1 mg/kg développent ces anticorps, 21% des patients traités
par IFX 3 mg/kg et 7% de ceux traités par 10 mg/kg. L’association de I'lFX a de
faibles doses de MTX limite 'apparition de ces anticorps : présence de HACA chez
15%, 7%, et 0% des patients aux doses respectives de 1 mg/kg, 3 mg/kg, et 10
mg/kg d'IFX en association avec le MTX. Ces observations suggerent que la
tolérance immunologique de I'IFX est induite par des posologies plus fortes d'IFX et

se trouve encore renforcée par 'administration simultanée de MTX.

Lors de I'étude ATTRACT [12] portant sur 428 PR, des analyses intermédiaires
recherchant la présence de HACA, sont réalisées sur deux groupes de patients [ ].
Le 1° groupe (n=77) est celui des patients ayant arrété le traitement et le 2° (n=98)
celui des patients traités toutes les 8 semaines pendant 54 semaines. Les patients
recoivent depuis le début de I'étude soit un PCB, soit 'IFX a 3 mg/kg ou 10 mg/kg a
S0, S2, S6, puis toutes les 4 ou 8 semaines.

Lors de analyse intermédiaire, 45/77 des patients du groupe 1 sont traités par IFX.
La recherche de HACA est réalisée chez 32/45 de ces patients. Seul un patient (3%)
développe des HACA a de faibles concentrations de 1 :10. Il ne présente pas d’effets
indésirables associés.

Dans le groupe 2, 84/98 des patients sont traités par IFX. La recherche de HACA est
réalisée chez 76/84 de ces patients. Deux (2,6%) développent des anticorps dirigés
contre I'IFX (un a une concentration de 1 :40, sans effets indésirables et 'autre a une
concentration de 1 :320, associé a une réaction urticarienne a S54).

L’incidence de l'apparition de ces anticorps est donc faible (<8%) dans cette étude

lors de 'administration répétée d’IFX pour PR active.
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La méme année, RUTGEERTS [90] publie son étude sur 73 maladies de Crohn
traitées par IFX. La recherche de HACA a pu étre réalisée chez 47 de ces patients
(pour 24 patients les dosages ont été irréalisables du fait de la persistance d’'lFX a de
trop fortes concentrations sériques, et pour 2 patients il N’y a pas eu de prélévement

sanguin disponible). Sept patients (15%) développent des HACA a des taux faibles.

KAVANAUGH [55] signale également l'apparition de HACA et la difficulté de leur
dosage du fait des taux résiduels d’IFX dans le sang des patients.

Seulement 8/21 sérums de patients traités par IFX lors de la phase 1 de I'étude sont
analysables pour la recherche de HACA. 2/8 (25%) présentent des anticorps a des
concentrations faibles de 1 :10.

En phase 2 de I'étude, 9 sérums sont testés a la recherche de HACA. 4/9 (44%)
présentent ces anticorps a des taux faibles < 1 :40.

On n'observe pas de corrélation entre P'apparition de ces anticorps dirigés contre
FIFX et l'efficacité clinique ou les effets indésirables. Il apparait donc que, méme si
I'IFX est immunogénique, les taux de ces anticorps anti-médicament sont bas et

sans traduction clinique.

LIPSKY [13] signale également la difficulté de dosage des HACA en raison des taux
résiduels d’'IFX dans le sang. Il en détecte chez 5/60 (8%) des patients traités. Ces

anticorps sont présents a des taux faibles.

Dans une cohorte de 199 patients atteints de MC, on recherche des HACA chez 134
sujets [56]. Ces anticorps sont présents chez 18/134 (13%) des patients a de faibles
concentrations < 1:20. Les patients qui regoivent un traitement immunomodulateur

associé développent moins d’anticorps.

Dans la Lettre d’information aux prescripteurs et pharmaciens, CENTOCOR [61],
signale le développement de HACA chez 47/199 (24%) des patients traités par IFX
et immunosuppresseur et chez 33/90 (37%) de ceux traités par IFX seul. Certains
patients qui développent de grandes quantités d’anticorps présentent des preuves
d’efficacité diminuée et sont plus susceptibles de développer des réactions a la

perfusion.
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L’étude récente de BAERT [91] portant sur 125 MC traitées par IFX a raison de 5
mg/kg a S0, S2, S6 + renouvellement du traitement en cas de réponse initiale puis
récidive, montre que le développement de HACA est corrélé a un risque accru de
réactions a la perfusion et une durée de réponse plus courte, due a des
concentrations sériques d’IFX plus basses. Sur un suivi moyen de 36 mois (25-48
mois), 76/125 (61%) de patients développent des HACA, dont 46/125 (37%) avec un
taux > 8 pg/ml. Lorsque le taux de HACA est > 8 ug/ml, la durée moyenne d’efficacité
du traitement est de 35 jours alors que pour des taux < 8 ug/ml, 'efficacité est de 71
jours. Cette étude montre également que la prise concomitante
d'immunosuppresseurs (azathioprine, mercaptopurine, methotrexate) prévient la
formation de HACA et réduit ainsi lincidence des réactions a la perfusion et

augmente la durée de réponse.

Pour vraiment déterminer la signification clinique de I'apparition des anticorps dirigés
spécifiquement contre I'lFX il faudra d’autres études. Malheureusement le dosage de
ces anticorps n'est pas standardisé et quasi inaccessible. En plus, en raison de
problemes méthodologiques, un résultat de dosage négatif n’exclut pas la présence
d’anticorps dirigés contre I'lFX.

Il convient également d’essayer de déterminer si l'utilisation de 'un ou de lautre
immunosuppresseur offre une plus grande protection contre 'immunogénicité. Le
methotrexate (MTX) parait intéressant: bien que les concentrations sériques
maximales d’IFX sont identiques avec ou sans MTX, le taux de disparition de I'lFX
est plus lent dans une étude chez des patients prenant du MTX que chez ceux
recevant de I'lFX seul [54].

Afin d’éviter le probléeme d’'immunogénicité, des anticorps humanisés et humains sont
actuellement produits et étudiés. Reste a montrer que ces produits sont associés a

une incidence réduite de 'immunogénicité et un ratio augmenté efficacité / tolérance.
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Auteur, année Nombre de patients (n) HACA (%)
MAINI, 1998 101 17,4
15 (IFX 1 mg/kg) 53
14 (IFX 3 mg/kg) 21
15 (IFX 10 mg/kg) 7
14 (MTX+IFX 1 mg/kg) 15
15 (MTX+IFX 3mg/kg) 7
14 MTX+IFX 10 mg/kg) 0
WAGNER, 1999 32 (groupe 1) 3
RUTGEERTS, 1999 47 15
76 (groupe?2) 2,6
KAVANAUGH, 2000 8 (phase 1) 25
9 (phase 2) 44
LIPSKY, 2000 60 8
SCHAIBLE, 2001 134 13
CENTOCOR, 2002 199 (IFX+immunosuppresseur) 24
90 (IFX seul) 37
BAERT, 2003 125 (IFX+immunosuppresseur) 61

Tableau 5 : Résumé de l'incidence des HACA dans la littérature.

11.3.4. Infections

Le TNFa est essentiel pour lutter contre les infections a germes intracellulaires. Chez
les patients sous IFX, les défenses contre I'infection sont altérées ce qui les expose
a des infections opportunistes ou d’autres infections telles un sepsis. Ceci doit inciter
le praticien a réaliser une surveillance clinique attentive avant, pendant et aprés le

traitement par IFX. L’élimination du produit prenant jusqu’a six mois, la surveillance
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clinique doit étre maintenue pendant toute cette période. La littérature fait état

principalement d’infections du tractus respiratoire et urogénital.

MAINI [51] rapporte 32,2% (28/87) d’infections nécessitant une antibiothérapie chez
les patients sous IFX+MTX, versus 21,4% (3/14) chez ceux traités par PCB+MTX. La
plupart des infections sont d’origine respiratoire, urinaire ou cutanée. Deux cas
d’infections séveres sous IFX et MTX sont rapportés : un premier patient développe
une endophtalmie bactérienne sévére aprés la 5° perfusion, 'autre patient décéde

d’un choc septique a staphylocoque aprés la 3° perfusion.

Dans I'étude ATTRACT [12] portant sur 428 PR, dont 86 traitées par PCB et 342
traitées par IFX, répartis en quatre groupes, le nombre d’effets indésirables séveres
(nécessitant une hospitalisation ou mettant en jeu le pronostic vital) n’est pas plus
élevé dans les différents groupes IFX (9-13%) que dans le groupe PCB (16%).
L’incidence globale des infections est significativement plus élevée chez les patients
sous IFX 10 mg/kg (68%) que chez ceux sous IFX 3 mg/kg (50%) et chez ceux sous
PCB (40%). Parmi ces infections sont citées celles du tractus respiratoire, les
sinusites, les rhinopharyngites, les stomatites et les infections urogénitales. On
dénombre 29% de sujets (124/428) présentant des infections nécessitant une
antibiothérapie, avec 21% (18/86) sous PCB et 31% (106/342) sous IFX..

Chez LIPSKY [13], le nombre de patients présentant une infection nécessitant une
antibiothérapie est similaire dans le groupe MTX seul (35%) et le groupe MTX+IFX
(44%). Il ne semble pas exister de différence significative en terme d'infections

séveres dans les deux groupes (8% versus 6%).

L’étude récente de NEVEN [92], portant sur 102 PR, retrouve également une
incidence des infections identique dans le groupe de patients traités par IFX a la
posologie habituelle de 3 mg/kg et celui sous PCB. Cependant, l'incidence des
infections sous IFX augmente lors de posologies d’anti-TNFa plus élevées a 10
mg/kg ; il signale ainsi 43,3% d’épisodes infectieux sous IFX 10 mg/kg versus 26,3%

sous IFX 3 mg/kg.
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L’évaluation de la prévalence des épisodes infectieux sous anti-TNFa entre octobre
1999 et décembre 2002, chez 81 patients ayant regus au moins un traitement anti-
TNFa (dont 50/81 I'IFX et 2/81 lassociation infliximab — etanercept), confirme
'absence de majoration de risque infectieux sévere sous anti-TNFa par rapport a la
population normale [93]. 4/81 (5%) ont présenté des infections séveres (une
septicémie a streptocoque A, une pneumonie, une pyélonéphrite a colibacille, une
staphylococcie) et 28/81 (35%) des infections bénignes, notamment du tractus

respiratoire et urinaire.

Méme si la plupart auteurs [56,60] montrent qu’il n'y a pas de risque accru

d’infections graves avec I'lFX par rapport au PCB, il convient de rester vigilant.

Il convient notamment de rechercher systématiquement une tuberculose car
plusieurs observations suggerent un rdle inducteur de I'lFX dans I'apparition ou la
réactivation d’'une affection a Mycobacterium tuberculosis. BONILLA [94] signale une
incidence de tuberculose latente chez plus d’un tiers des patients sous IFX dans son

étude rétrospective portant sur 66 patients.

KEANE [95] rapporte 70 cas de tuberculoses apparues pendant ou apres le
traitement par IFX pour PR (47), MC (18), ou autre rhumatisme inflammatoire (5). Le
délai moyen entre le début du traitement et le développement de la tuberculose est
de 12 semaines (1-52 semaines).

55/70 patients recoivent simultanément un ou plusieurs autres traitements
immunosuppresseurs comme les corticoides (45), le MTX (35), I'azathioprine (6) ou
la ciclosporine (1).

Plus de la moitié des patients présentent une tuberculose extra-pulmonaire et un
quart des patients une tuberculose disséminée. Parmi les atteintes extra-
pulmonaires, on note [latteinte lymphatique, péritonéale, pleurale, méningée,
entérique, para vertébrale, osseuse, génitale et vésicale.

8/70 patients (11%) ont des antécédents de primo-infection tuberculeuse.

Dés le diagnostic, le traitement par [FX est arrété et les anti-tuberculeux instaurés.

Malgré cela, 12/70 patients (17%) décédent.
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SHERGY [59] signale le déces d’'un patient 4gé de 62 ans atteint de tuberculose

pulmonaire.

Aux Etats-Unis, plus de 400 cas d’infections granulomateuses, dont 242 cas de
tuberculose, one été rapportés entre 1998 et 2002 [96]. Avant de débuter le
traitement il faut donc systématiquement rechercher une tuberculose active ou
latente.
Si une tuberculose active est diagnostiquée, le traitement par IFX ne doit pas étre
initié. Si une tuberculose latente est diagnostiquée, un traitement prophylactique anti-
tuberculeux doit étre mis en oeuvre avant initiation de I''FX.
Deux schémas prophylactiques sont proposés par TAFSSAPS [97,98]:
» Soit I'association de Rifampicine 10 mg/kg/j + Pyrazinamide 20 mg/kg/j
pendant 2 mois
» Soit I'association de Rifampicine 10 mg/kg/j + Isoniazide 4 mg/kg/j pendant 3
mois (ou RIFINAH® 2 cp/j) ou Isoniazide seul pendant 9 mois chez les
personnes ages, les insuffisants hépatocellulaires ou les cirrhotiques
Cette prophylaxie anti-tuberculeuse doit étre débutée au moins 3 semaines avant le
début de I'lFX. En cas de positivité du liquide de tubage gastrique, le traitement
prophylactique est remplacé par un traitement curatif.
Le traitement curatif de la tuberculose s’effectue comme suit :
» Tri thérapie par Rifampicine 10 mg/kg/j + Isoniazide 4 mg/kg/j + Pyrazinamide
20 mg/kg/j pendant 2 mois puis bi thérapie (R + 1)
> En cas de résistance aux antibiotiques précités, on associe de I'Ethambutol
pendant les 2 premiers mois de traitement
» La durée totale de traitement est de 6-9 mois pour une tuberculose
pulmonaire ou lymphatique isolée, 9 mois pour une tuberculose disséminée,
et 12 mois pour une atteinte osseuse ou neuroméningée
Apres traitement d’'une tuberculose, I'lFX ne devrait pas étre instaurée avant au
moins 2 mois.
Pour FURST [99], en cas d’intradermoréaction positive et de signes cliniques
évocateurs de tuberculose sous anti-TNFa, il convient de traiter le patient par
isoniazide pendant neuf mois ou rifampicine pendant quatre mois. En cas de risque

accru de tuberculose, on associera deux a quatre antibiotiques pendant deux a trois

62



mois. En cas d’intradermoréaction négative, mais de radiographie pulmonaire

suspecte, il faut rechercher une histoplasmose ou d’autres affections opportunistes.

Différentes infections opportunistes sous IFX ont été signalées, comme la
pneumocystose [100], 'aspergillose [101], I'histoplasmose [102], la listériose [103] et

les infections séveres a candida [104].

Le patient doit étre informé du risque infectieux sous IFX et le médecin
soigneusement rechercher des signes révélateurs pour guider les examens

complémentaires adaptés.

11.3.5. Autres événements indésirables
» Néoplasies

La responsabilité de I''lFX dans le développement de cancers ou lymphomes n’est
pas claire. Du fait de la maladie inflammatoire sous-jacente (PR ou MC), les sujets
sont plus a risque de désordres malins par rapport a la population « saine »
générale. Ainsi, le risque de développer un syndrome lymphoprolifératif pour un
patient présentant une PR par rapport a la population générale est multiplié par huit.
De méme, il semble que les traitements immunosuppresseurs, comme par exemple
I'azathioprine, augmentent le risque de lymphome chez les patients présentant une
MC.

En 1998, CENTOCOR [61] signale la survenue de désordres lymphoprolifératifs chez
7 patients sous IFX (1 atteint de MC, 5 PR, et 1 VIH). Tous ces patients ont bénéficié
d’autres immunosuppresseurs auparavant de type prednisone, methotrexate et/ou
azathioprine.

5 patients développent un lymphome a cellules B, un, un lymphome de type Hodgkin
et un, un myélome multiple. L’dge moyen de leur survenue est de 57 ans (36-74 ans)
et la durée d’évolution de la MC est de 30 ans, celle de la PR 16 ans (5-36 ans) et
celle du VIH est inconnue. Les désordres lymphoprolifératifs surviennent aprés une

ou plusieurs perfusions d’lFX.
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A noter que 3 patients ont déja présenté des signes potentiels d’'atteinte lymphatique
avant le traitement par IFX: un a présenté une lymphopénie, un autre des
adénopathies évoluant depuis une douzaine d'années, et le dernier une

splénomégalie chronique avant le début de I'étude.

Dans les RCP de 2002 [44], CENTOCOR fait état de I'apparition de 4 cas de
lymphomes et 10 autres cas de pathologies malignes sur 1385 années patient suivis
sur trois ans contre 1 cas de pathologie maligne chez les 189 annees patient traités
par PCB. D’aolt 1998 a aolt 2001, 139 cas de tumeurs cancéreuses ont été
rapportés, dont 47 chez des patients atteints de MC, 71 chez des patients atteints de
PR et 21 chez des patients atteints d’autres affections. Pendant cette période on

estime a 200000 le nombre de patients ayant recu I'lFX.

L’incidence des tumeurs cancéreuses et des troubles lymphoprolifératifs sous IFX ne
parait pas plus élevée que celle de la population témoin atteinte de la méme maladie
inflammatoire sous-jacente [105,106]. Il faudra cependant plus de recul pour savoir si
finalement I'exposition a 'lFX augmente ou non le risque néoplasique. Les effets
immunosuppresseurs a long terme de l'utilisation concomitante du MTX et de I'lFX

sont inconnus.
> Insuffisance cardiaque

Dans une étude de phase Il [44] évaluant I'lFX dans [linsuffisance cardiaque
congestive, une mortalité plus élevée due a I'aggravation de l'insuffisance cardiaque
a été constatée chez les patients traités par IFX, notamment chez ceux traités par la
dose la plus élevée de 10 mg/kg. Dans cette étude, 150 patients atteints
d’insuffisance cardiaque congestive de classe IlI-IV selon la NYHA (fraction
d’éjection VG < 35%) ont été traités par 3 perfusions d’IFX a 5 mg/kg, 10 mg/kg, ou
par PCB pendant plus de 6 semaines. A la 38° semaine, 8/101 patients sous IFX
sont morts par rapport a 1/49 dans le groupe PCB.

Une étude récente de la FDA (Food and Drug Administration), les anti-TNFa peuvent
induire des défaillances cardiagues, voire aggraver des insuffisances cardiaques
préexistantes [107]. Ainsi, elle recense 38 nouvelles insuffisances cardiaques sous

anti-TNFa, dont 19 (50%) surviennent chez des patients sans facteurs de risque et
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10 (21,3%) chez des sujets jeunes, de moins de 50 ans. Chez ces derniers, un
patient décéde, six signalent une amélioration apres arrét de l'anti-TNFa et
traitement cardiaque, et trois ont guéri aprés suspension du traitement anti-TNFa et
administration de cardiotropes.

L’IFX est donc contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance
cardiague modérée a sévere (classe IlI-1V de la NYHA). Des précautions doivent étre
prises chez ceux traités par IFX présentant une insuffisance cardiaque légére (classe
[-11). Il faut réguliérement surveiller la fonction cardiaque du patient pendant le
traitement. L’'IFX sera arrété si le patient développe des symptdomes d’insuffisance

cardiaque ou s’il présente une aggravation de celle-ci.

lll. ANTICORPS ANTINUCLEAIRES (ACAN)

lll.1. Historique, Définition

Les facteurs anti-nucléaires ont été découverts indirectement en 1948 suite a
I'observation in vitro du phénomeéne de nucléophagocytose par HARGRAVES. La
cellule de Hargraves ou cellule LE est un polynucléaire neutrophile qui a phagocyté
le noyau lysé d’'une autre cellule. Le cytoplasme de cette cellule comporte donc une
inclusion hématoxylophile, couleur Lilas ou cyclamen, qui repousse le noyau normal
en périphérie. La mise au contact du sérum du malade et de leucocytes de sujets
normaux permet de reproduire le phénomene de nucléophagocytose qui traduit en
fait la présence d’anticorps anti-nucléaires dans le sérum du malade.

La technique la plus couramment utilisée aujourd’hui pour détecter les ACAN est
I'immunofluorescence indirecte (IFI) comme nous le verrons plus loin. Ces anticorps
ont des spécificités difféerentes: on distingue ainsi les anticorps anti-acide
désoxyribonucléique (ADN), anti-histones et les antigénes solubles du noyau.

Les ACAN ne sont spécifiques ni d’organes ni d’espéces. lls sont dirigés contre les
constituants normaux du noyau cellulaire, parfois du cytoplasme. lls appartiennent
généralement aux trois principales classes d’Immunoglobulines (Ig) : IgG, M, A. Dans

la PR, il s’agit le plus souvent d’'IlgM et dans le lupus d’'lgG. La présence d’ACAN est
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presque constante lors de la maladie lupique (95-100%) mais elle n’est pas
spécifique. Les ACAN sont détectés au cours de nombreuses autres maladies
dysimmunitaires comme la PR, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la sclérodermie,
la poly- et dermato-myosite, la PAN, les connectivites mixtes, la myasthénie,
I'hépatite chronique active ou encore dans d’autres pathologies, inflammatoires,
infectieuses ou néoplasiques comme la fibrose pulmonaire, la mononucléose
infectieuse, la leucémie lymphoide et le lymphosarcome, et chez les sujets sains
[108).

Le taux d’ACAN observé chez les sujets sains varie selon le seuil de détection utilisé
en immunofluorescence. A la dilution 1 :60, TAN et coll [109] signalent la présence
d’ACAN chez 5% des sujets alors qu’a la dilution 1 :40, on retrouve des ACAN chez
31,7% des sujets. L'idéal est donc de rapporter les résultats de dosage d’ACAN aux
deux dilutions, 1:40 et 1:60 (la premiere ayant une forte sensibilité et une faible
spécificité et la deuxiéme ayant une forte spécificité et une faible sensibilité) et de
fournir le pourcentage de sujets normaux qui présente des ACAN a ces deux
dilutions.

Méme si la production ’ACAN est un processus déterminé génétiquement qu’on
peut rencontrer chez les sujets sains, ces anticorps peuvent servir de marqueurs
diagnostiques et pronostiques dans certaines maladies auto-immunes. L'apparition
d’ACAN lors de la maladie est due aux antigenes du soi qui deviennent
immunogéniques quand ils sont relargués par des cellules apoptiques. Ceci
provoque le production d’auto-anticorps de type gG par des mécanismes similaires a
ceux responsables de la régulation des réponses T et B aux antigenes exogénes.
Certains de ces auto-anticorps participent a l'inflammation et la destruction tissulaire.
DARWIN [110] a constaté chez la souris arthritique une réaction croisée entre les
ACAN de type IgG et les facteurs rhumatoides. Il suggére que certains ACAN
dérivent comme composants de la réponse immunitaire liée aux facteurs
rhumatoides.

CASPI [111] a évalué lintérét clinique des ACAN dans la PR débutante chez 99
patients (groupe1 :52 patients ACAN+, groupe2 :47 patients ACAN-). Il observe une
corrélation positive entre la présence d’ACAN et la douleur du patient, la fréquence
d’apparition d’une vascularite et la fréquence plus élevée deffets indésirables aux
traitements de fond. Dans le groupel il note également un taux plus élevé d’anti-

ADN et de gammaglobuline et un plus grand nombre de traitements de fond utilisés
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par le patient avant le diagnostic de PR. Il n'y a pas de différence en terme de
déformation ostéo-articulaire ou de nombre de nodules rhumatoides dans les deux
groupes. Le groupe2 sans ACAN semble nécessiter des traitements plus agressifs
pour la PR (des associations thérapeutiques, des injections intra-articulaires ou des
interventions chirurgicales).

Pour SIBILIA [112], lintérét des ACAN dans la PR est surtout d’éliminer d’autres
affections qui peuvent se révéler par une polyarthrite comme le lupus, le syndrome
de Gougerot-Sjogren et la sclérodermie. lls sont donc avant tout pour le diagnostic
différentiel mais pas tellement pour le diagnostic positif ou le pronostic.

Méme si la présence d’ACAN n’est pas spécifique de la maladie lupique, elle y est
presque constante. Les anticorps étant utilisés comme marqueurs diagnostiques les
plus fiables dans le lupus sont les anticorps anti-ADN et les anti-Sm. |l existe une
corrélation positive entre le taux d’anti-ADN et 'activité de la néphrite lupique. Les
Iésions glomérulaires sont induites par les anticorps anti-ADN par des mécanismes
variés (dépoét de complexes immuns, formation in situ de complexes immuns et
liaison directe d’anti-ADN a des constituants glomérulaires).

Seuls les anti-ADN natifs (double brin) sont spécifiques de la maladie lupique mais ils
ne sont pas toujours présents (55-98%). Les anti-ADN dénaturés (simple brin) ne
sont pas spécifiques. lls sont présents dans 50-87% des cas de maladie lupique et
rarement dans la PR (1-3,6%) [113].

lll.2. Lupus médicamenteux

De nombreux médicaments peuvent induire des signes cliniques et biologiques de
lupus. Les manifestations cliniques peuvent étre totalement absentes et la « maladie
lupique induite » se résumer a 'apparition d’auto-anticorps dans le sérum. Ces auto-
anticorps survenant au cours de la « maladie lupique induite » sont moins variés
guau cours de la maladie lupique idiopathique : ce sont essentiellement des
anticorps anti-ADN dénaturés, des anti-histone, et plus rarement des anti-RNP. Si les
anti-ADN natifs sont rares, ils se voient préféerentiellement avec la quinidine, la D-
pénicilamine, la sulfasalazine, la chlorpromazine, la carbamazépine,
'aminogluthétimide, le captopril et la minocycline [114].

Dans le lupus médicamenteux l'atteinte rénale est beaucoup plus rare que dans la

maladie spontanée. La guérison intervient généralement aprés arrét du traitement.
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Ce lupus induit n’entre pas dans le cadre de réactions allergiques aux médicaments
mais il correspond a des phénomenes d’auto-immunisation. Plusieurs hypothéses
pour le mécanisme de déclenchement sont actuellement retenues :
¢ Réaction croisée entre médicament et antigénes nucléaires (le médicament se
comporte alors comme un haptéene)
¢ Interaction entre le médicament et les antigénes nucléaires
» Interaction entre le médicament et les lymphocytes
o Dénaturation des nucléoprotéines par certains medicaments qui persistent
anormalement longtemps dans [organisme en raison dune acétylation
hépatique lente
e Action centrale sur le systeme immunitaire de certaines drogues
Les agents anti-TNFa, dont I'l[FX, induisent des phénoménes d’auto-immunité, dont
la production d’ACAN et/ou anti-ADN. En inhibant la réponse Th1 impliquée dans la
PR, ils peuvent favoriser la réponse Th2 impliquée dans le lupus.
D’aprés BADOT [115], [FIFX induit la production d'anticorps anti-noyau
essentiellement de type anti-ADN natif, alors que les patients auraient initialement
des anticorps anti-nucléosomes. Dans cette étude portant sur 28 PR actives malgré
le MTX, traitées classiquement par IFX, 28% des patients ont des anti-noyau au
départ (12% des anti-ADN natifs, 25% des anti-ADN dénaturés, 62% des anti-
nucléosomes). Sous IFX, 55% développent des anti-ADN natifs. Aucun n’a présenté
de signe de lupus.
Une premiere analyse réalisee dans notre service en 2002, portant sur 91 PR
traitées par IFX + MTX, a montré le développement d’ACAN + anti-ADN sous anti-
TNFa [116]. L’analyse statistique transversale montre qu’il n'y a pas d’influence
significative de I'apparition de ces anticorps sur l'arrét du traitement par IFX, que ce
soit pour inefficacité ou effet indésirable grave. En calculant le risque instantané
entre groupe anti-ADN positif et anti-ADN négatif en tenant compte du délai
d’apparition des anti-ADN, on obtient une valeur de Hazard Ratio de 3,87 avec
p<0,001. Ceci signifie que le risque instantané de voir un arrét de traitement est
globalement 3,8 fois plus fort chez les patients anti-ADN positifs que chez les
patients anti-ADN négatifs. Le délai moyen d’apparition des anti-ADN est de 195
jours. Ainsi on peut distinguer deux groupes de patients : groupei=apparition d’anti-

ADN avant J195, groupe2=apparition d’anti-ADN aprés J195. Le délai moyen
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d’apparition d’anti-ADN dans le groupe1 est de 98,5 jours et celui dans le groupe2 de
304 jours. L’'arrét du traitement survient d’autant plus rapidement que I'apparition
d’anti-ADN est précoce. Dans le travail présent nous cherchons a confirmer ces

résultats sur une cohorte de 115 PR traitées par IFX, suivies sur trois ans.

IIl.3. Dosage des ACAN

Le dosage des ACAN est performant pour le diagnostic de certaines maladies
comme le lupus et le syndrome de Gougerot-Sjégren, intéressant pour d’autres
maladies comme la sclérodermie et la polymyosite et présente peu d’intérét pour le
diagnostic d’autres maladies inflammatoires comme la PR [112].

Plusieurs études ont montré que ce dosage est de plus en plus utilisé pour sa valeur
prédictive négative afin d’éliminer un lupus au lieu d’étre utilisé pour sa valeur
prédictive positive. Ceci engendre un grand nombre de tests inutiles, colteux et des
faux positifs inquiétant le patient inutilement. La valeur prédictive positive de la
recherche des ACAN pour le diagnostic de lupus est faible : 4% par technique
d'immunofluorescence (IF) et 16% par technique Elisa [117]. Il faut donc bien cibler
la population a tester et développer des techniques les plus performantes possibles
pour avoir une sensibilité et une spécificité suffisante afin de les appliquer sur des
grosses populations.

Une des techniques de dosage des ACAN les plus fréquemment utilisées est I'lF.
Cette technique est opérateur dépendante et il serait souhaitable d’avoir des tests
mieux standardisés, simples et performants. Une technique intéressante parait étre
la techniqgue immuno-enzymatique (EIA). On peut ainsi imaginer disposer de tests
spécifiques pour certains auto-anticorps (p.ex. tests pour la détection spécifique
d’anti-DNA natifs, anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-JO1, anti-
centromeres, anti-SCL-70/topoisomérase1). Ceci n’est malheureusement pas encore
vrai pour la plupart des kits commerciaux.

Alors, IF ou EIA ? La discussion reste ouverte.

.3.1. IF

L’IF consiste en l'utilisation de fines coupes de tissu animal (p.ex. foi de rat, rein de

souris) auxquelles on ajoute le sérum du patient a plusieurs dilutions différentes et un
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anticorps anti-lg marqué par un fluorochrome. On étudie alors au microscope, en
lumiere UV, la fixation de I'anticorps fluorescent sur les noyaux cellulaires (Annexe
1). La diversité d’aspects décrits en fluorescence traduit la multiplicité des ACAN
détectables par cette technique. La répartition de la fluorescence donne des
indications sur le type des ACAN :
e Une fluorescence homogene est due a des anticorps anti-
désoxyribonucléoprotéines insolubles
e Une fluorescence périphérique est due a des anticorps anti-acide
désoxyribonucléiques natifs (ADNn)
e Une fluorescence mouchetée est due a des anticorps anti-antigénes
nucléaires solubles
e Une fluorescence nucléolaire isolée est due a des anticorps anti-acide

ribonucléiques (RNA)

En pratique, on observe souvent une fluorescence mixte.

Ces derniéres années les coupes de tissu animal ont été remplacées par les cellules
Hep-2 (human epihelial cell line) qui contiennent plus d’antigene SSA et diminuent
donc le nombre de faux négatifs (cad le nombre de patients présentant un lupus
avec ACAN-). Le substrat est facile d’accés mais la technique reste opérateur
dépendante. Ainsi on observe de grosses différences entre les laboratoires
(variations de 42%) et a l'intérieur d’'un méme laboratoire (variations de 10%) [118].
Ces différences sont liées a des variations méthodologiques liées au substrat utilisé,
a la manipulation par I'opérateur, a l'interprétation de I'aspect et de l'intensité de la
fluorescence.

A priori, les sérums de référence sont généralement fiables. SMOLEN [119] examine
10 sérums de référence pour les ACAN de I'AF (Arthritis Foundation) et de la CDC
(Disease Control and Prevention), dont 4 sont analysés par IF et 6 par Western-Blott.
Les spécificités des sérums telles que présentées par la brochure de I'AF et de la
CDC sont les suivantes :

e Sérumi : aspect homogéne en IF

e Sérum2: spiculé
o Sérum3: nucléolaire
o Sérumé4: centromérique
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e Sérumb : spécificité anti-Sm en Western-Blott

e Sérum6: anti-RNP

e Sérum7: anti-La

o Sérum8: anti-Ro

o Sérum9: anti-SCL-70
e Sérumi0: anti-JO1

L’IF est réalisée dans 6 laboratoires différents, selon la « technique maison », sur
cellules Hep-2 aux dilutions 1:40, 1:160, et 1:640. Les résultats montrent un
consensus quant a l'aspect de la fluorescence entre les différents laboratoires
confirmant la valeur des sérums testés. En ce qui concerne lintensité de la
fluorescence, on note des différences entre les laboratoires pour certains sérums,
mais ceci n'est pas significatif. A priori cette étude montre donc la fiabilité des
sérums de référence en IF.

Pour définir la sensibilité et la spécificité de I'lF il faut définir le titre de dilution auquel
sont rapportés les résultats (seuil de positivite). TAN [109] recommande aux
laboratoires d’indiquer les résultats de dosages d’ACAN aux deux dilutions 1 :40 et
1:160 et de fournir systématiquement le pourcentage de sujets normaux qui sont
positifs a ces deux dilutions. La mesure des ACAN a la dilution 1:40 a une valeur
diagnostique car elle classe quasiment tous les patients atteints de lupus,
sclérodermie et syndrome de Gougerot-Sjogren en tant que ACAN+ ; elle est donc
hautement sensible et peu spécifique. La mesure des ACAN a la dilution 1 :160 est
utile pour confirmer la présence d’une maladie dans un nombre restreint de cas mais
elle exclut 95% des sujets normaux ; elle est donc hautement spécifique mais peu
sensible. Cependant il faut rappeler que I'lF ne permet en aucun cas de différencier a
100% sujets normaux et sujets « malades », méme si la différence entre ces deux
populations a la dilution 1 :160 est hautement significative.

NOSSENT [120] recommande de communiquer les reésultats des dosages d’ACAN
aux deux dilutions 1:40 et 1:320. En effet, la sensibilité pour le lupus de I'lF a la
dilution 1 :40 est de 97,8% et la spécificité de 68,3%, alors que la sensibilité de I'lF a
la dilution 1:320 est de 86,8% et la spécificité de 96,7%. Mais, méme en présentant
les résultats a ces deux dilutions, I'lF ne permet pas encore de différencier le lupus

clairement des autres maladies auto-immunes.
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Le dosage d’ACAN par IF a donc ses limites et il faudrait des tests plus spécifiques,

moins manuels et opérateur dépendant. Qu’en est-il de 'EIA ?

lli.3.2. EIA

La performance du dosage des ACAN par technique EIA varie selon les kits de
dosage d’un fabricant a l'autre.

TAN [121] a analysé la performance de différents kits commerciaux EIA pour la
detection d’ACAN, et d’anticorps anti-ADN, anti-SSB/La, anti-Sm et anti-SCL-70 afin
de savoir si ces kits sont utilisables en pratique courante. Onze fabricants de kits
commerciaux EIA ont accepté de participer a I'étude. On demande a chaque
fabricant de déterminer pour chaque échantillon la densité optique d’ACAN a la
dilution 1:100, 1 :400, 1 :1600 et a leur propre dilution recommandée et de signaler
si le kit retrouve ou non une positivité ACAN a ces différentes dilutions. Cette étude
révéle une bonne précision du dosage d’ACAN pour certains types d’anticorps mais
une moins bonne précision pour d’autres. Néanmoins, si on considére la sensibilité
et la spécificité des kits, ils ont tous une précision acceptable.

Une autre étude [122] arrive aux mémes conclusions avec en plus la constatation de
la variation des résultats (ACAN+, -, ou indéterminés) en fonction de la définition des
taux de référence.

Le praticien doit étre conscient de variations entre les différents kits commerciaux
disponibles au moment de I'interprétation des résultats en fonction de la clinique et le
fabricant doit rester vigilant et travailler constamment a 'amélioration de la qualité de
ces Kits. La technique EIA semble actuellement fiable pour certains anticorps (p.ex.
anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-SCL-70, anti-centromeéres, anti-JO1) alors qu’elle
mérite d’étre encore améliorée pour d’autres (anti-ADN, anti-Sm, anti-histones) [123].
GNIEWEK [124] compare la performance de I'lF et de I'EIA pour le diagnostic
clinique de connectivite de type lupus, sclérodermie, syndrome de Gougerot-Sjégren,
connectivite mixte, poly- et dermato-myosite. Son étude porte sur 467 échantillons de
patients, dont 86 atteints de connectivite (lupus=71, sclérodermie=8, syndrome de
Gougerot-Sjégren=5, connectivite mixte=5, poly- et dermato-myosite=3) et 98
échantillons de donneurs de sang «sains ». Parmi les 467 échantillons de
« malades », 29 sont éliminés pour manque de données. Parmi les 86 échantillons

de patients atteints de connectivite, 74 sont positifs a la fois en IF (>1 :160) et en EIA
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(>0,9) et 7 sont négatifs pour ces deux méthodes. Il existe donc une bonne
concordance entre ces deux méthodes chez les patients atteints de connectivite. La
sensibilité de I'EIA (90,7%) est environ équivalente a la sensibilité de I'F (87,2%)
pour le dosage des ACAN mais la spécificité de 'EIA (60,2%) est supérieure a la
spécificité de I'lF (48%) pour les taux de référence en EIA<0,9 et en IF<1 :160. Cette
étude montre donc une bonne concordance des résultats en |IF et EIA, comme l'ont
déja montré d’autres études. Elle montre également une bonne corrélation entre la
présence d’ACAN et I'existence d’'une connectivite.

Le principal biais de cette étude est la non représentativité de la population incluse
par rapport a la population générale car on a inclus un plus grand nombre
d’échantillons de patients porteurs de lupus (71) que de PR (11) alors que la
prévalence de la PR (300-1500/100000) est plus élevée que celle du lupus (4-

250/100000). Il faudrait donc une étude analogue sur une population représentative.

Il apparait que I'EIA est intéressante de part sa reproductibilité, son caractére
objectif, moins fastidieux et plus rapide qu I'lF [128,129]. Mais il faut rester prudent et
se rappeler les possibles biais liés a un défaut des kits commerciaux, I'inexpérience
du technicien ou d’autres facteurs inconnus.

Dans ce travail, nous avons recherché les ACAN en IF en utilisant comme substrat
des coupes de rein de souris. Les anticorps anti-ADN ont été recherchés par la
technique utilisant crithidia lucilliae en IF (kinétoplaste de la mitochondrie du
trypanosome formé d’ADN natif, sur lequel se fixent les anticorps anti-ADN présents

dans le sérum du malade) [130].
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IV. ETUDE PERSONELLE
IV.1. PATIENTS ET METHODES
IV.1.1. Population étudiée

Il s’agit d’'une étude ouverte, prospective sur une cohorte de 115 patients atteints de
PR sévere, résistant aux traitements de fond usuels et traités par IFX. Ces patients,
suivis dans le service de Rhumatologie du Pr. Pourel a Nancy, répondent aux
criteres ACR pour la PR et sont tous réfractaires a au moins un traitement de fond ce
qui motive leur mise sous IFX en association avec le methotrexate (n=110) ou le
leflunomide (n=4). Un seul patient n’a pas de traitement de fond.

Les patients sont inclus dans I'étude entre mars 2000 et septembre 2002 avec un
recueil des données jusqu’en mars 2003, c’est-a-dire un recul de traitement d’au

moins six mois pour le dernier patient inclus en septembre 2002.

Tous les patients ont résisté a au moins un traitement de fond, dont obligatoirement
le methotrexate parmi les suivants: anti-paludéens de synthése, sels d’or, D-
pénicillamine, tiopronine, salazopyrine, methotrexate, leflunomide, azathioprine,
ciclosporine A, cyclophosphamide, chlorambucil et etanercept. Le nombre moyen de

traitements de fond préalablement utilisés est de trois (extrémes : 1-9).

Tous les patients sont traités par IFX a raison d’une perfusion intra-veineuse a SO,
S2, S6, puis théoriguement toutes les 8 semaines, en association avec le
methotrexate ou le leflunomide (sauf un patient qui n’a pas eu d'immunosuppresseur
associé). La posologie initiale est de 3 mg/kg/perfusion. En cas d’échappement
thérapeutique on rapproche les perfusions a toutes les 6 semaines et/ou on
augmente la posologie a 5 mg/kg/perfusion. Le délai moyen entre les perfusions est
de 52,9 jours (+ 12,3 jours), c’est-a-dire d’environ sept semaines et demi. Si malgré
ces initiatives le patient ne répond pas au traitement on arréte définitivement P'anti-
TNFa. L'arrét est également définitif en cas d’apparition d’un effet indésirable sévere.
Les patients restent hospitalisés au service durant la perfusion et les 2-3 heures
suivantes pour juger de la tolérance immediate du produit. En cas d’effet indésirable

apparaissant ultérieurement (fievre, éruption, ...) ils sont priés de contacter leur
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médecin traitant ou de rappeler le service. Chaque effet indésirable léger ou sévere

sera répertorié.

Lors de chaque hospitalisation pour perfusion d’IFX, le patient bénéficie d’'un examen
clinique détaillé et d’un bilan biologique. Ainsi, les données cliniques et biologiques
recueillies juste avant la réalisation de la perfusion « X » refletent en fait I'effet de la
perfusion réalisée au temps « X-1 », ce qui explique le décalage entre la date de la
perfusion et la date du recueil des données. Les données sont recueillies tout au
long des trois ans d’étude mais, du fait de la diminution des effectifs au cours du
temps, nous ne tenons pas compte dans notre évaluation des résultats obtenues au
cours des six derniers mois (effectifs < 20/104). L’évaluation tient en fait compte des
résultats cliniques et biologiques observés apres dix huit perfusions (maximum de
perfusions réalisées au cours des trois ans pour un patient = 22).

Le calcul de la moyenne des différents parametres recueillis se fait par rapport au
nombre de données renseignées et non par rapport a I'ensemble des patients

présents a chaque temps en raison de données manquantes (« censurées »).

L’examen clinique s’attache a rechercher des signes infectieux qui contre indiquent
la réalisation de la perfusion et a évaluer I'évolution de la PR en mesurant la douleur
du patient par P'échelle visuelle analogique de la douleur (EVAD), en cotant le
nombre d’articulations douloureuses (NAD), le nombre d’articulations tuméfiées
(NAT), le dérouillage matinal (DM) et la qualité de vie du patient (HAQ). A chaque
évaluation sont relevées également la posologie de methotrexate et de prednisone
prise par le patient ainsi que la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens et/ou

d’antalgiques (selon les 3 paliers de TOMS).

Un bilan biologique est réalisé systématiquement avant chaque perfusion d’IlFX a la
recherche d’'un syndrome inflammatoire témoignant de la persistance d’activité de la
PR ou de l'existence d’un état infectieux latent. Les marqueurs de l'inflammation sont
la protéine c-réactive (PCR) et la vitesse de sédimentation (VS). La recherche de
facteur rhumatoide (FR) est réalisée a Tlinclusion. Chaque bilan comprend la
recherche systématique d’ACAN et anti-ADN. Il s’agit de suivre I'évolution de ces

anticorps au cours du temps chez ces PR traitées par IFX pour évaluer Pexistence

75



d’une corrélation entre leur apparition et 'arrét thérapeutique pour inefficacité ou effet

indésirable sévére.

Toutes les données de suivi clinique et biologique sont reportées manuellement dans
un tableau par patient [Annexes 2,3]. Les données des 115 tableaux sont ensuite
saisies par informatique a l'aide du logiciel Excel, de fagon a ce que chaque feuille
corresponde a un numéro de perfusion d’IFX, que les lignes indiquent le nombre de
patients suivis et que les colonnes renseignent sur les critéres d’évaluation clinique

et biologique [Annexe 4].

L’inclusion des patients s’est poursuivie tout au long de I'étude. La durée moyenne
de suivi est de 583 jours (extrémes allant de 45 a 1205 jours), ce qui correspond

environ a 20 mois.

IV.1.2. Criteres d’évaluation clinique

Voici les critéres d’évaluation clinique utilisés dans notre étude :

> EVAD : échelle visuelle analogique de la douleur

> NAD : nombre d’articulations douloureuses a la palpation ou la mobilisation

> NAT : nombre d’articulations tuméfiées a la palpation

> DM : durée du dérouillage matinal, exprimé en minutes

> HAQ : indice de qualité de vie
Le HAQ est un indice qui explore la capacité deffectuer les gestes de la vie
quotidienne dans huit domaines d’activité différents et pour les huit derniers jours. I
existe deux a trois items pour chaque domaine (se lever, se laver, s’habiller, manger,
marcher, soins d’hygiéne, préhension et autres activités). La cotation se fait de zéro
a trois : 0= aucune difficulté, 1= quelque difficulté, 2= beaucoup de difficulté, 3=
impossible. Cette cotation est pondérée lorsque le patient est obligé d’utiliser une
aide technique ou d’étre aidé par une tierce personne. Le calcul du score est facile
ce qui en fait un instrument d’évaluation utilisable en pratique clinique quotidienne.

Une PR trés active a en général un score HAQ>2.
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> Pour évaluer l'activité de la PR sous IFX selon les criteres ACR, certaines
données comme l'appréciation globale de la maladie par le patient et par le
médecin manquent. Le critere DAS, encore appelé critére de 'lEULAR, n’a pas
non plus pu étre établi du fait du manque de précision du type d’articulation
atteint (ce score est basé sur un calcul & partir de la VS, du NAD et du NAT
touchant uniqguement les articulations des membres supérieurs et les genoux,
donc 28 articulations).

> Nous avons donc considérée qu'une PR est active du moment qu’elle répond

aux critéeres suivants [12] :

Nombre d’articulations douloureuses > 6
Nombre d’articulations tuméfiées > 6

ET 2 ou plusieurs des criteres suivants :
Dérouillage matinal > 45 minutes

Vitesse de sédimentation > 28 mm & la 1° heure

Protéine C-réactive > 2 mg/dl

» Pour apprécier lefficacité de [IFX dans ces PR on étudie I'épargne
thérapeutique c’est-a-dire la baisse de la posologie du MTX, de la prednisone,

et de la prise d’AINS ou d’antalgiques au cours du temps.

IV.1.3. Critéres biologiques

Les patients bénéficient avant chaque perfusion d’'un bilan biologique comprenant un
hémogramme, les marqueurs de linflammation (VS, PCR), un bilan rénal (urée,
créatinine) et hépatique (TGO, TGP) ainsi que la recherche systématique d’ACAN et
anti-ADN. La biologie standard est effectuée par le laboratoire de Biochimie et
d’Hématologie du CHU de Nancy Brabois. Les recherches immunologiques sont

réalisées dans le laboratoire d'Immunologie du Pr. Faure a la Faculté de Nancy.

» Dosage des facteurs rhumatoides
Les FR sont dosés lors de la premiére perfusion d’IFX. lls ont une valeur de
diagnostic et de prédiction de la sévérité de la maladie mais ne sont pas utilisés pour

le suivi de la PR. La technique utilisée est la néphélémétrie.
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» Dosage des ACAN
La premiére étape de la détection des ACAN est la recherche en
immunofluorescence d’une réactivité du sérum testé. On utilise des noyaux hétéro
logues en se basant sur la similitude de structure nucléaire entre les especes. Au
laboratoire d'Immunologie de Nancy les examens sont réalisés sur coupes de rein de
souris qui ont 'avantage de permettre I'observation d’autres spécificités anticorps
comme des anticorps anti-mitochondries, anti-microsomes, anti-muscle lisse et anti-
réticuline. Des coupes fines d’environ 4pm d’épaisseur sont préparées
extemporanément a l'aide d’un microtome réfrigéré (cryostat) le jour du test. Le
microtome coupe les cellules et expose le contenu nucléaire a la surface de la
coupe. L'adhérence des coupes au verre est améliorée par l'utilisation de lames
dégraissées et par une fixation de 30 a 45 secondes dans un four a micro ondes.
Plusieurs dilutions de sérums sont analysées afin de repérer d’éventuels effets
zones. L’anti-sérum anti-immunoglobuline humaine utilisé comme conjugué
fluorescent est testé pour I'absence de réactivité non spécifique avec le substrat
choisi. Les incubations sont réalisées a température ambiante en chambre humide,
pendant trente minutes et sont suivies de trois lavages de dix minutes dans du PBS.
Aprés le dernier lavage, les coupes sont montées en PBS/ glycérol pour éviter le
dessechement et sont conservées en chambre humide jusqu’a leur lecture en

microscope ultra-violet dans les cing heures suivant les manipulations.

» Dosage des anticorps anti-ADN double brin
L’identification de ces anticorps est réalisée en immunofluorescence sur cultures de
crithidia luciliae. Le kinétoplaste de ce parasite des glandes salivaires des larves de
mouche est constitué exclusivement d’ADN double brin. It est inoffensif pour
Fhomme. Les souches de crithidia luciliae sont trés robustes et facilement cultivables
dans un bouillon coeur-cerveau additionné de sang de lapin. Leur multiplication par
scissiparité aboutit en quelques jours a des concentrations importantes. Pour la
préparation des lames d’immunofluorescence, la suspension de crithidia luciliae est
lavée plusieurs fois dans un tampon isotonique pour éliminer le milieu de culture et
les hématies. Apres le dernier lavage, le culot cellulaire est remis en suspension
dans de l'eau distillée, de maniere a créer un choc hypotonique qui entraine le
gonflement des crithidiae et a permettre un séchage des lames sans formation de

cristaux de sel. La suspension est alors répartie sur les puits arrondis délimités a la
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surface de lames de verre degraissées. Apres séchage, les crithidiae sont fixés a
I'éthanol. Les lames peuvent étre conservées plusieurs mois a basse température (-
30°C). La fluorescence des anticorps anti-ADN sur les suspensions étalées de
crithidia luciliae est une image caractéristique brillante du kinétoplaste, accompagnée

ou non de la fluorescence du noyau du parasite.
IV.1.4, Statistiques

» Description
La description des caractéres initiaux et au cours du suivi a utilisé les moyennes et
les pourcentages des données disponibles. Le recueil des données n’ayant pu étre
complet a chaque temps de mesure, le nombre de sujets avec données disponibles
varie au cours du suivi. A chaque temps, moyennes et pourcentages ont été calculés

d’aprés les données disponibles.

» Valeur prédictive de [lapparition des anticorps par rapport a larrét du
traitement
L’arrét éventuel du traitement peut survenir aprés un délai de traitement variable.
Pour étudier l'association entre le développement des anticorps et l'arrét du
traitement, la variable d’intérét est donc le délai de survenue de l'arrét. Le réle
pronostique de I'apparition des anticorps est étudié de deux fagons :

° Analyse dans un modele dit de survie avec comparaison des groupes
exposés (anticorps positifs) et non exposés (anticorps négatifs) par test
du Log-rank.

° Analyse prenant en compte le moment de I'apparition des anticorps
dans un modéle de Cox avec variables dépendantes du temps.

Les résultats sont exprimés en risque relatif (hazard ratio) qui représente le rapport
de lincidence des arréts de traitement chez ceux qui développent des anticorps
positifs par rapport aux arréts de traitement chez ceux qui ne développent pas
d’anticorps positifs au cours du suivi. C'est donc I'excés de risque darréter le
traitement en cas d’apparition d’anticorps positifs. Les calculs ont été également
réalisés pour déterminer le risque d’arréter le traitement pour effet indésirable et le

risque d’arréter pour intolérance.
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En ce qui concerne les données manquantes, nous avons exclu les patients pour
lesquels plus de la moitié des données concernant les anticorps étaient
indisponibles. On considere comme positif un dosage faisant apparaitre des
anticorps positifs suffisants quel que soit le nombre de dosages disponibles. Si tous
les dosages disponibles sont négatifs, la derniére information est considérée comme
donnée censurée dans le groupe non exposé et elle est prise en compte dans les
modeles dits de survie. Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SASV8.0.

Pour toutes les analyses, le seuil de signification a été fixé a alpha 0,05.

IV.2. RESULTATS
IV.2.1. Caractéristiques démographiques

Parmi les 115 patients inclus initialement, nous ne retenons que 104 patients pour
notre étude en raison d'un trop grand nombre (> 50%) de données manquantes
concernant les auto-anticorps (ACAN et anti-ADN).

L’age moyen des patients est de 53 ans (+ 12,2 ans).

Cette cohorte de PR est majoritairement féminine (n=77%) et d’origine européenne
(97,1%), vivant en Lorraine (51% dans le département de Meurthe et Moselle, 24%
de la Moselle, 15,4% des Vosges et 4,8% de la Meuse).

Avant introduction de I'lFX, la PR évolue en moyenne depuis 11,3 ans (+ 8,1 ans).
L’age moyen de survenue de la PR est de 41,7 ans (+ 11,6 ans). La plupart des
patients ne présentent pas de nodules rhumatoides (NR) au moment de l'introduction
du traitement anti-TNFa (76%).

Les caractéristiques des onze patients exclus de l'étude en raison de données
manguantes, sont comparables a celles de la population étudiée sauf pour deux
points: il s’agit de PR évoluant depuis moins longtemps (durée moyenne
d’évolution= 8,9 ans) et ayant pris moins de traitements de fond avant introduction de
FIFX (nombre de traitements de fond= 1-4). Les caractéristiques cliniques et

biologiques a l'inclusion sont résumées dans le tableau B.
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Tableau A : Caractéristiques générales de la population étudiée

Nombre de patients 104
Sexe féminin 80 (77%)
Sexe masculin 24 (23%)

Age moyen (extrémes)

53 ans (+ 12,2 ans)

Origine européenne

101 (97,1%)

Résidence Meurthe et Moselle

53 (51%)

Résidence Moselle

25 (24%)

Résidence Vosges

16 (15,4%)

Durée moyenne de suivi (jours)

583 (45-1205)

NR (nombre de patients)

25 (24%)

Age de survenue de la PR (extrémes)

41,7 ans (+ 11,7 ans)

Durée de la PR lors introduction IFX (extrémes)

11,3 ans (+ 8,1ans)

Nombre de tt de fond avant I'lFX (extrémes)

3(1-9)
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Tableau B : Caractéristiques cliniques et biologiques a I'inclusion

valeur écart type
*
EVA 61,4 23,1
NAD 20,2 10,9
NAT 9,8 8,5
DM en minutes 105,4 67,3
HAQ 1,82 0,73
MTX en mg/semaine 9,6 3,3
Prednisone en mg/jour 8 6,9
AINS : % de consommateurs 77 /
Antalgiques : % de consommateurs 52,9 /
PCR en mg/l 32,4 28
VS en mm a la 1° heure 31,4 21,7
FR en Ul/I 132,2 172,6
ACAN + : % de patients avec taux >4096 1,92 /
Anti-ADN : % de patients qui en présentent 0 /
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IV.2.2. Efficacité clinique

1V.2.2.1. Evolution des parameétres cliniques

Tout au long des trois années d’étude, nous avons suivi I'évolution au cours du
temps des parametres d’évaluation cliniques que sont I'évaluation de la douleur par
I'échelle visuelle analogique (EVAD), le dérouillage matinal (DM), un indice
d’évaluation fonctionnel (HAQ), le nombre d’articulations douloureuses (NAD) et le
nombre d’articulations tuméfiées (NAT). Du fait du faible effectif vers la fin de I'étude
(n< 20), I'évaluation des données se fait seulement sur environ deux ans et demi (18
perfusions d’IFX).

e Evaluation de la douleur par le patient :

Avant le début du traitement par IFX, 'TEVAD moyenne est de 61,4/100. On note une
rapide amélioration de l'indice d’évaluation de la douleur sous anti-TNFa, avec une
baisse de plus de quarante cinq pour cent apres deux perfusions (EVAD=32,9), qui
se maintient pres de quarante pour cent au bout de quatre mois de traitement
(p<0,001). Par la suite, 'TEVAD se stabilise entre 30,9 et 36,5 jusqu’a la fin de I'étude
ou on note un rebond de vingt cing pour cent aprés la 16° perfusion (EVAD= 31,7—
42,5). Malgré ce rebond, 'EVAD reste de trente pour cent plus basse que celle avant
le début de I'IFX

Evolution de la douleur
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Figure 1 : Représentation graphique de I'évolution de la douleur, chiffrée par le patient d'aprés une
échelle visuelle analogique, au cours du traitement par IFX.
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e Dérouillage matinal :

Le DM évolue de fagon similaire a 'TEVAD avec un rapide abaissement du temps de
dérouillage de plus de soixante pour cent apres deux perfusions d'IFX (valeur
moyenne de 105 minutes avant la 1° perfusion, 37 minutes aprés la 2°), s’abaissant
encore a 34 minutes apres quatre mois de traitement (p<0,001). Ensuite on note une
évolution plus fluctuante entre la 7° et la 12° perfusion pour enfin arriver a une
stabilisation du temps de dérouillage autour de 36 minutes avant d’observer de
nouveau un abaissement a 29 minutes a deux ans et demi de traitement (baisse du

DM de plus de soixante dix pour cent par rapport au début).

Evolution du dérouillage matinal
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Figure 2: Représentation graphique de I'évolution du temps de dérouillage matinal au cours du
traitement par 1FX.
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e HAQ:

L'indice fonctionnel s’améliore de plus de vingt pour cent aprés six semaines de
traitement (baisse du HAQ de 1,8 initialement a 1,4) pour ensuite se stabiliser tout au
long de I'étude autour de 1,3 a 1,5, ce qui signifie une amélioration de la qualité de

vie d’au moins seize pour cent sous IFX (p=0,01).
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Figure 3: Représentation graphique de I'évolution de la capacité fonctionnelle, estimée par les
patients selon le HAQ, au cours du traitement par IFX.

e Nombre d’articulations douloureuses et tuméfiées :

L’examen articulaire met en évidence une nette baisse du NAD et du NAT aprés trois
perfusions d'IFX: le NAD diminue de prés de cinquante pour cent (20,2
initialement— 9,9) et le NAT diminue de prés de soixante dix pour cent (9,8
initialement— 3). Cette amélioration articulaire est statistiquement significative a
guatre mois de traitement (p<0,001).

Le NAD se stabilise ensuite entre 10 et 12,4 articulations douloureuses, ce qui
signifie qu’aprés deux ans et demi de traitement, les patients présentent une

amélioration du NAD de pres de quarante pour cent par rapport a I'évaluation initiale.
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De méme, le NAT se stabilise entre 1,5 et 3 articulations tuméfiées ce qui signifie
une baisse de plus de quatre vingt pour cent des articulations tuméfiees a un

moment donné sous IFX.
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Figure 4: Représentation graphique de ['évolution du nombre d'articulations douloureuses et
tuméfiées, recensées par le médecin au cours de I'examen clinique, au cours du traitement par IFX.

1IV.2.1.2. Epargne thérapeutique

En paralléle a 'amélioration clinique des patients on peut s’attendre a une baisse
de la consommation en antalgiques, anti-inflammatoires et éventuellement une

diminution de la posologie du methotrexate. Qu’en est-il ?

e Consommation en antalgiques

L’évolution de I'épargne en antalgiques est trés fluctuante aprés une baisse initiale
pour les paliers 1, 2, et 3 de 'OMS.

Ainsi, le pourcentage de patients sous antalgiques de palier 1 chute de dix huit pour
cent en quatre mois (de 11,5% de patients initialement sous antalgiques de palier 1 a
9,4%) pour ensuite ré augmenter jusqu’a 13,3% a un an, avant de rechuter a 8,1%
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quatre mois aprés, puis ré augmenter jusqu’'a 13,9% a deux ans avant de baisser a
la fin de I'évaluation a 7,7% de patients sous antalgiques de palier 1.

Les patients sous antalgiques de palier 2 baissent de prés de trente pour cent en
quatre mois (de 35,6% initialement a 25,6%) puis ré augmentent, avec un maximum
de 39% de patients traités a un an et demi (ce qui est plus qu’avant le début de
IIFX).

Nous observons une nette diminution des patients sous antalgiques de palier 3 a
quatre mois de traitement par IFX : baisse de prés de quarante cing pour cent (de
5,8% initialement a 3,3%). Par la suite, la consommation est stable jusqu’a un an de
traitement par IFX puis remonte, avec 5,1% de patients sous antalgiques de palier 3

a un an et demi, avant de rechuter et se stabiliser autour de 2 a 3,9% de patients.

Epargne en antalgiques
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Figure 5 : Représentation graphique de I'évolution du pourcentage de patients sous antalgiques de
palier 1, 2, ou 3, au cours du traitement par IFX.

Cette réprésentation par courbes ne tient pas compte des données manquantes.
Si on inclut ces données et les patients ne consommant pas d’antalgiques, nous
pouvons représenter I'évolution de I'épargne en antalgiques selon I'histogramme

suivant :
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Epargne en antalgiques
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Figure 6 : Répartition des patients selon le palier d'antalgique consommé au cours du temps (palier 0=
pas d'antalgique).

¢ Consommation en anti-inflammatoires

Le pourcentage de patients sous AINS chute de 15% aprés six semaines de
traitement (chute de 76,9% initialement a 65,3%). Par la suite I'évolution est
fluctuante avec, apres six perfusions d'IFX, ré augmentation du pourcentage des
patients sous AINS a 72,2% puis nouvelle chute sur neuf mois jusqu’'a 62,9%. Apres
deux ans de traitement, on note un rebond avec 75% de consommateurs d’AINS,
avant d’'observer une épargne a la fin de I'étude avec 69,2% de consommateurs.

L'épargne en corticoides est plus nette et se poursuit tout au long de I'étude. A
quatre mois, on n'observe plus que 51,9% de patients sous prednisone, et a la fin de

I'évaluation 14,4% (épargne d’environ quatre vingt pour cent).
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Figure 7: Représentation graphique de [I'évolution du pourcentage de patients sous anti-
inflammatoires au cours du traitement par IFX.

La posologie de prednisone diminue au cours du temps. Ainsi on note une diminution
d’environ cinquante pour cent de la dose moyenne en prednisone entre le début de
'étude et quatre mois de traitement: baisse de 8 mg/j a 4,7 mg/j (p<0,001).
L’évolution est ensuite fluctuante, avec une consommation moyenne en prednisone

entre 3,1 mg/j et 4,6 mg/j.
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Figure 8 : Représentation graphique de I'évolution de la posologie moyenne de prednisone au cours
du traitement par IFX.
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e Consommation en methotrexate

Il Ny a pas de baisse significative de la posologie moyenne du methotrexate au
cours du traitement par IFX (p=0,82 entre le début du traitement et quatre mois

apres). La posologie moyenne de methotrexate se situe entre 8,5 et 9,56 mg/semaine.
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Figure 9: Représentation graphique de I'évolution de la posologie moyenne du methotrexate au cours
du traitement par IFX.

IV.2.3. Efficacité biologique

Durant toute I'étude, nous avons dosé systématiquement, avant chaque perfusion
d'IFX, les paramétres inflammatoires que sont la vitesse de sédimentation a la 1°
heure (VS) et la protéine C-réactive (PCR) et nous avons recherché I'apparition de
stigmates d’auto-immunité tels que les anticorps anti-nucléaires (ACAN) et les
anticorps anti-ADN (anti-ADN). Du fait du faible effectif vers la fin de I'étude (n<20),
I'évaluation des données se fait seulement sur environ deux ans et demi (18

perfusions d’IFX).
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1V.2.3.1. Evolution des paramétres inflammatoires

e Vitesse de sédimentation :

La chute de la VS est rapide, précoce, a plus de quarante cing pour cent aprés la
premiére perfusion d’IFX (VS= 31,4 initialement— 17,1 mm). On observe ensuite une
légére ré augmentation avant de se stabiliser tout au long du traitement entre 19,2 et
21,7 mm avec un rebond entre la 88° et 111° semaine de traitement (jusqu’a 25 mm).

La baisse minimale de la VS est de plus de vingt pour cent sous IFX.

e Protéine C-réactive :

La PCR diminue rapidement, de plus de soixante cing pour cent, aprés la premiéere
perfusion d'IFX (PCR= 32,4 mg/l initialement— 11,2 mg/l). L’évolution est ensuite
fluctuante avec des valeurs allant de 12,9 a 19,9 mg/l, ce qui signifie que la baisse

de la PCR atteint a tout moment au moins trente cinq pour cent.
L’amélioration du syndrome inflammatoire (VS, PCR) est statistiquement significative
aprés quatre mois d’'IFX (p<0,001).
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Figure 10: Représentation graphique de I'évolution des marqueurs inflammatoires, vitesse de
sédimentation et protéine C-réactive, au cours du traitement par IFX.
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1V.2.3.2. Evolution des auto-anticorps

e Anticorps anti-nucléaires :

Le seuil de positivité pour les ACAN est fixé a un taux > 128. En cas de données
manguantes, nous rapportons le nombre de patients considérés comme « positifs »
au nombre de données ACAN disponibles a ce moment la, afin d’obtenir le
pourcentage de patients développant des ACAN a un instant donné de I'étude. Selon
le méme principe nous déterminons également le pourcentage de patients

présentant un taux d’ACAN > 4096 au cours du traitement par IFX.

» ACAN positifs (> 128) :
Le pourcentage de patients ACAN+ avant début de I'IFX est de 63,5%. Sous
traitement, le pourcentage de patients anticorps positifs augmente, avec un
maximum de 96,1% aprés environ huit mois de traitement.

» ACAN > 4096 :
Initialement, 1,9% des patients présentent des ACAN > 4096. Sous IFX, l'incidence
de ces ACAN augmente, avec un maximum de 35,3% de patients positifs a deux ans

de traitement. L’évolution de la présence de ces ACAN est tres fluctuante au cours

du temps.
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Figure 11: Représentation graphique du pourcentage de patients développant des anticorps anti-
nucléaires au cours du traitement par IFX.
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e Anticorps anti-ADN :

Le seuil de positivité des anti-ADN double brin est fixé a > 0. Aucun patient ne
présente d’anti-ADN a I'entrée de I'étude. Sous IFX, on observe I'apparition de ces
anticorps aprés seulement une perfusion d’anti-TNFa. L’évolution des anti-ADN est
fluctuante, avec un maximum de 20,6% de patients positifs a dix mois de traitement.

Evolution des anti-ADN
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Figure 12 : Représentation graphique du pourcentage de patients développant des anticorps anti-ADN
au cours du traitement par IFX.

Globalement nous avons constaté une augmentation du pourcentage de patients
développant des ACAN et des anti-ADN sous IFX. Nous avons ensuite essayé de
déterminer l'existence d'une corrélation entre I'efficacité clinique et biologique du

traitement et le développement d’auto-anticorps. Qu’en est-il ?

IV.2.4. Corrélation clinique/ biologie — auto-anticorps

Sur les cent quatre polyarthrites rhumatoides incluses dans I'étude entre mars 2000
et septembre 2002, quarante huit (46,2%) développent des anticorps anti-ADN au
moins une fois au cours du traitement par IFX. Cinquante six patients (53,8%) ne
développent & aucun moment des anti-ADN. La recherche d'une corrélation entre les
parametres cliniques et biologiques et le développement d’auto-anticorps a été
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réalisée dans le groupe de patients anti-ADN+ et anti-ADN- afin de déterminer s’il
existe une prédisposition pour une meilleure voire une moindre réponse clinique et
biologique a I'lFX lors de la présence a au moins une reprise d’anti-ADN. Nous
avons évalué I'existence d’une corrélation entre la présence d’anti-ADN et le nombre
d’articulations douloureuses et tuméfiées (NAD et NAT) d'une part et entre la
présence d’'anti-ADN et la vitesse de sédimentation et la protéine C-réactive (VS et
PCR) d’autre part.

» Evolution du NAD chez les patients anti-ADN + et anti-ADN—-

Globalement, il n'y a pas de différence en terme de nombre darticulations
douloureuses entre le groupe anti-ADN+ et anti-ADN-. Aprés deux ans de traitement,
il existe une tendance vers un plus grand nombre d’articulations douloureuses dans
le groupe anti-ADN+ que dans le groupe anti-ADN- (NAD= 15,60 versus 8,9 a J708)

mais cette divergence entre les deux groupes est breve et s’annule au bout de trois

mois.
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Figure 13 : Représentation graphique de I'évolution du nombre d'articulations douloureuses chez les
patients développant des anticorps anti-ADN (NAD+) et chez les patients qui n'en développent pas
(NAD-) au cours du traitement par IFX.
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» Evolution du NAT chez les patients anti-ADN + et anti-ADN—

En observant I'évolution du nombre d’articulations tuméfiées chez les patients anti-
ADN+ et anti-ADN-, nous ne constatons pas de différence significative dans I'un ou
autre groupe. Cependant, aprés deux ans de traitement, on note une tendance a
une augmentation du NAT dans le groupe anti-ADN+ par rapport au groupe anti-
ADN- (NAT= 4,4 versus 1,3 a J785). A la fin de l'étude les deux groupes se
rejoignent a nouveau (NAT+= 3,3 et NAT-=2,1).

Evolution du nombre d'articulations tuméfiées

—s—NAT+ —=—NAT-
12

10 -

NAT
(o)}

0 - -. [ .
0 200 400 600 800 1000

nombre de jours

Figure 14 : Représentation graphique de I'évolution du nombre d’articulations tuméfiées chez les
patients développant des anticorps anti-ADN (NAT+) et chez les patients qui n'en développent pas
(NAT-) au cours du traitement par IFX.

» Evolution de la VS a la 1° heure chez les patients anti-ADN + et anti-
ADN-

Au cours du traitement par IFX, la vitesse de sédimentation chute de facon

significativement plus importante dans le groupe anti-ADN- que dans le groupe anti-
ADN + & partir d’environ dix mois de traitement (p<0,001).
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Dans le groupe anti-ADN+, la VS augmente a partir de J275 (aprées sept perfusions)
pour atteindre un maximum de 32,8 mm a J708, ce qui est supérieur a la valeur de
départ, avant début du traitement (VS= 28,7 mm).

Les patients qui ne développent pas d’anti-ADN présentent une VS plus basse avec
un minimum de 15,4 mm a J556 puis une légére ré augmentation autour de 17,2-

19,2 mm avant de rechuter a 14,1mm a la fin de I'étude.
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Figure 15: Représentation graphique de I'évolution de la vitesse de sédimentation chez les patients
développant des anticorps anti-ADN (VS ADN+) et chez ceux qui n'en développent pas (VS ADN-) au
cours du traitement par IFX.

Il'y a donc une différence intéressante en terme d'évolution de la vitesse de
sédimentation quand on compare les patients développant des anti-ADN et ceux qui
n’en développent pas : la VS reste plus élevée au cours du temps en cas d’anticorps

positifs.

» Evolution de la PCR chez les patients anti-ADN + et anti-ADN-

La PCR suit sensiblement la méme évolution dans le groupe anti-ADN+ et anti-ADN-.
Apres deux ans de traitement, elle augmente dans le groupe anti-ADN+ jusqu’a 29,8

mg/l et baisse dans le groupe anti-ADN- jusqu’a un minimum de 10,2mg/I.
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Figure 16 : Représentation graphique de I'évolution de la protéine C-réactive chez les patients
développant des anticorps anti-ADN (PCR+) et chez ceux qui n’en développent pas (PCR-) au cours
du traitement par IFX.

» Qu'en est-il des caractéristiques générales de la population étudiée ?

Y a-t-il des différences en terme d’age, de sexe, de durée d’évolution de la PR et de

I'age de survenue de la PR entre les patients anticorps positifs et négatifs ?

En considérant 'Age des patients anticorps positifs et négatifs, nous constatons que
ceux présentant des ACAN sont plus jeunes que ceux qui ne présentent pas d'ACAN
(p=0,28). De méme, les patients anti-ADN positifs sont plus jeunes que ceux anti-
ADN négatifs (p=0,18).

La population ACAN positive est constituée de 88,6% de femmes (n=39) et de 11,4%
d’hommes (n=5), c'est-a-dire qu’il y a 7,8 fois plus de femmes qui développent des
ACAN que d’hommes alors que dans la population totale étudiée la prédominance
féminine n'est que de 3,3. Une femme a donc plus de risque d'étre ACAN positif

qu'un homme (RR=2,3). Parmi les patients anti-ADN positifs (n=48), on observe cinq
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fois plus de femmes que d’hommes. Le risque

femme par rapport a un homme est donc de 1,5.

d’étre anti-ADN positif pour une

ACAN+ ACAN- anti-ADN+ anti-ADN-
age 51,5 ans 54,1 ans 51,3 ans 54,5 ans
hommes 5 (11,4%) 19 (31,7%) 8 (16,7%) 16 (28,6%)
femmes 39 (88,6%) 41 (68,3%) 40 (83,3%) 40 (71,4%)

En comparant I'dge de survenue de la PR et la durée d’évolution de la PR entre
patients anticorps positifs et négatifs, on note que la PR survient plus précocement
au cours de la vie et évolue depuis plus longtemps avant introduction de I'lFX chez
les patients qui développent des ACAN (p=0,05 et p=0,25 respectivement) et chez
ceux développant des anti-ADN (p=0,04 et p=0,34 respectivement) que chez ceux

qui n’en développent pas.

ACAN+ ACAN- anti-ADN+ anti-ADN-
age de survenue de la PR 39,1 ans 43,6 ans 39,2 ans 43,9 ans
durée d’évolution de la PR 12,4 ans 10,5 ans 12,2 ans 10,6 ans

IV.2.5. Corrélation auto-anticorps — arrét du traitement

Au cours de notre étude sont survenus des arréts définitifs de FIFX en raison
d’inefficacité thérapeutique ou de survenue d'effets indésirables séveres. Ainsi,
trente sept patients (35,6%) ont définitivement arrété le traitement. La présence
d’auto-anticorps de type anticorps antinucléaires (ACAN) + anticorps anti-ADN (anti-
ADN) laisse-t-elle présager d’un arrét du traitement par anti-TNFa ? Afin de répondre
a cette question nous avons réalisé une analyse pronostique utilisant un modéle dit
« de survie » en négligeant tout d’abord le facteur temps, puis en tenant compte du
moment d’apparition des ACAN et ADN.

e Analyse en ne tenant pas compte du moment auquel le seuil ADN est

dépassé
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Nous avons considéré dans cette partie deux groupes : un groupe de sujets qui ont
au moins un ADN>0 au cours de leur périodes de suivi et un groupe de sujets qui
n’en ont aucun. En comparant les courbes de survie dans ces deux groupes et les
tests d’égalité de ces courbes, nous ne retrouvons pas de différence significative a
alpha=5% (test du log-rank : p=0,12) entre celles-ci. Lorsqu’on ne fait pas intervenir
le facteur temps d’apparition d’'un ADN positif, on n’obtient donc pas de différence
significative entre les groupes ADN+ et ADN-.

Voici la courbe de probabilité d’arrét selon qu'on développe ou non des anti-ADN
(figure 17) :

Probabilité d'arrét selon les anti-ADN
.. s groupe dna 0 —s=— groupe dna 1
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e Analyse en ne tenant pas compte du moment auquel le seuil ACAN est

dépassé

Nous avons considéré dans cette partie deux groupes : un groupe de sujets qui ont
au moins un ACAN > 4096 au cours de leur période de suivi et un groupe de sujets
qui n’en ont aucun. En comparant les courbes de survie dans ces deux groupes et
les tests d'égalité de ces courbes, nous ne retrouvons pas de différence significative
a alpha=5% (test du log-rank : p=0,59) entre celles-ci. Lorsqu’on ne fait pas intervenir
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le facteur temps d’apparition d'un ACAN positif, on n’obtient donc pas de différence
significative entre les groupes ACAN+ et ACAN-.
Voici la courbe de de probabilité d'arrét selon qu'on développe ou non des ACAN

(figure 18) :

Probabilité d'arrét selon les ACAN
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e Analyse en tenant compte du moment auquel les seuils ACAN et ADN sont

dépassés

L’analyse est basée sur une modélisation du délai entre la premiére dose et I'arrét du
traitement en fonction des deux variables explicatives choisies. Nous avons
considéré comme variables explicatives les variables binaires ACAN et ADN. Ces
variables prennent la valeur zéro tant que les valeurs seuils fixées respectivement a
4096 et 0 ne sont pas dépassées puis 1 ensuite. La valeur seuil 128 pour les ACAN
n'a pu étre utilisée pour cette analyse car deux patients seulement n’ont pas dépassé
ce seuil au cours de 'étude, ce qui crée un tres gros déséquilibre entre les groupes.
Aprés des tests de significativité (méthode stepwise), seule la variable dépendante
du temps « ADN » semble jouer un rdle (p<0,0001). Le rapport des risques
instantanés est de 4,3, ce qui signifie que le risque instantané d’arrét de traitement
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chez un sujet ADN positif est 4,3 fois plus grand que chez un sujet ADN négatif
(intervalle de confiance IC 95%= 2,1-8,8).

variable | DF Parameter Standard Chi- Pr>ChiSq | Hazard
estimate error square Ratio
ADN 1 1,45 0,37 15,66 <0,0001 |[4,3

La seule représentation graphique possible est I'aspect global de la survenue des

arréts. Voici cette courbe (figure 19):

0,6
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200
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1000

1200

Nous avons ensuite cherché a savoir si ces arréts surviennent plutét pour effet

indésirable sévere (n=22) ou inefficacité (n=15).

Le risque instantané d’arrét du traitement pour effet indésirable sévere est de 2,6,

c’est-a-dire un sujet ADN positif a 2,6 fois plus de risque d’'arréter I'lFX pour effet

indésirable sévere qu’'un sujet ADN négatif (IC 95%= 1-6,6).
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variable | DF Parameter Standard | Chi- Pr>ChiSq | Hazard
estimate error square Ratio
ADN 1 0,95 0,48 3,99 0,05 2,6

Le risque instantané d’arrét du traitement pour inefficacité est de 9,5, c’est-a-dire un
sujet ADN positif a 9,5 fois plus de risque d’arréter I'lFX pour inefficacité qu'un sujet
ADN négatif (IC 95%= 2,6-35,1).

variable | DF | Parameter Standard Chi- Pr>ChiSq | Hazard
estimate error square Ratio
ADN 1 2,25 0,67 11,38 0,0007 9,5

En conclusion, nous pouvons donc affirmer qu’en étudiant la corrélation entre auto-
anticorps et arréts du traitement, nous avons constaté que, du moment qu’un patient
développe des anticorps anti-ADN, il présente un risque d’arréter le traitement par
IFX 4,3 fois plus important que s'il n’en développait jamais. Ce risque est plus
important en terme d’inefficacité de I'lFX (RR= 9,5) qu'en terme de survenue d’effet

indésirable sévere (RR= 2,6).

IV.2.6. Effets indésirables et échappement thérapeutique

e Arréts définitifs du traitement par IFX en raison d’effets indésirables et/ou d'un

échappement thérapeutique

Au cours de notre étude sont survenus 37 arréts définitifs du traitement par IFX
(35,6%). Vingt deux (21,2%) de ces arréts sont liés a la survenue d'un « effet
indésirable sévere », défini par la nécessité d’hospitaliser le patient et d’arréter
définitivement I'IFX, et 15 (14,4%) de ces arréts sont dus a un échappement

thérapeutique.
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Nombre d'arréts du traitement

W Elsévere inefficacité

Figure 20.

Parmi les vingt deux arréts pour « effet indésirable sévére », dix neuf sont imputables
a I'lFX alors que les trois autres sont liés a une intolérance hépatique du
methotrexate, une tétra parésie sur compression cervicale par panus synovial et un

accident vasculaire cérébral.

Les effets indésirables sévéeres imputables a I'lFX sont a type d’infection (4),
d’allergie ou intolérance (11), de néoplasie (2), de vascularite (1) ou de poussée de
sclérose en plaques (1). Deux décés sont survenus : une patiente de 72 ans est
décédée d’'un choc septique sur cellulite a streptocoque du groupe A du membre
supérieur droit un mois apres la troisieme perfusion d'IFX et un patient de 81 ans est
décédé d’'un adénocarcinome caecal multi métastasé aux poumons et au foie aprés

la neuvieme perfusion d’IFX.
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Nombre d'arréts pour effet indésirable sévere
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Figure 21.

Quinze patients arrétent le traitement pour inefficacité malgré une tentative

d’augmentation de la posologie de I'lFX et/ou d’'un rapprochement des perfusions.

Les arréts définitifs de I'lFX surviennent tout au long de I'étude avec cependant deux
tiers des arréts lors des 16 premiers mois de traitement. Parmi ces deux tiers
d’arréts, 58% sont liés a la survenue d’'un effet indésirable sévere et 42% sont dus a
une inefficacité thérapeutique, ce qui correspond environ au pourcentage d’arréts
totaux de tel ou tel type au cours du temps. Les arréts pour raison d'allergie ou

intolérance surviennent aussi bien avant qu’aprés un an et demi de traitement.
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Survenue des arréts au cours du temps
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Figure 22.

e Autres effets indésirables survenus au cours du traitement (ne conduisant pas
a l'arrét de I'lFX)

Chaque fois que le patient a signalé un événement intercurrent, nous avons noté
celui-ci en cotant les événementsde 1 a 6 :
- 1 :signes généraux (asthénie, céphalées, vertiges, malaise)
2 : infection
- 38 : manifestations cutanées (éruption, rash, prurit)
4 : troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées, diarrhée)
5 : manifestations cardiorespiratoires (modification tensionelle, sensation

d’oppression thoracique, dyspnée, toux séche)

6 : autre (conjonctivite allergique, angoisse)

Nous avons ainsi recensé le nombre et le type d'effets indésirables apparus apres
chaque perfusion chez les 104 patients. Les événements indésirables apparus le
plus fréquemment sont ceux de type 1, 2, et 3. Voici la représentation du nombre de
patients présentant au moins une fois tel ou tel effet indésirable léger au cours de
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I'étude. Si une personne a eu plusieurs effets de type 1 par exemple au cours du

suivi, on ne tient compte que d’un effet indésirable de type 1.

Type d’effet indésirable Nombre de patients (%)
1 24 (23%)

57 (54,8%)

19 (18,3%)

5 (4,8%)

5 (4,8%)

2 (1,9%)

O G A~ W N

Certains patients ont présenté une association de deux effets indésirables légers
différents a un temps donné. Dés lors qu’un patient a présenté plusieurs fois une
méme association d’effets adverses, on ne recense qu'une seule fois cette
association. Voici le nombre de patients ayant présenté au moins une fois telle ou

telle association d’effets indésirables.

Type d’association d’effet indésirable | Nombre de patients (%)
142 7 (6,7%)
1+4 1 (0,96%)
1+5 5 (4,8%)
2+3 6 (5,8%)
2+5 1 (0,96%)
3+5 2 (1,9%)

106



V. DISCUSSION
V. 1. POPULATION ETUDIEE
» Caractéristiques générales de la population lors de I'inclusion

Il s’agit d’'une étude ouverte, prospective de trois ans sur une cohorte de 115 PR. La
premiere étude [11] portant sur l'efficacité de I'lFX dans la PR, publiée en 1993, était
une étude ouverte mais les suivantes furent des études randomisées, en double
aveugle, versus placebo [49,50] ou versus methotrexate [51,55]. L’absence de
population témoin est une des limites de notre étude. Cependant leffectif est
satisfaisant et la durée permet d’avoir un apergu de lefficacité de I''FX a moyen voire
a long terme. Actuellement, les premieres études d’une durée d’au moins trois ans,
concernant l'utilisation de I'lFX dans la PR, sont disponibles, ce qui est intéressant
pour étudier la tolérance du produit {93].

L’IFX est administré en association avec un immunosuppresseur, le methotrexate
(n=110) ou le leflunomide (n=4), sauf chez un patient ou il est utilisé en
monothérapie. Classiquement le methotrexate constitue I'association de référence en
raison de sa large utilisation dans la PR et de son colt acceptable [125,126]. Ces
arguments, plutdt qu’une synergie entre les deux molécules, en font
limmunosuppresseur de choix ; il y a bien un effet synergique démontré pour des
faibles doses d’IFX de 1 mg/kg alors que ce n’est pas le cas pour de fortes doses de
3 ou 10 mg/kg [125,127]. Par contre, le methotrexate diminue de fagon significative
I'incidence des anticorps humains anti-chimériques (HACA) dont 'apparition semble
abaisser la tolérance de I'lFX et la durée de réponse au traitement anti-TNFa
[125,127]. D’autres immunosuppresseurs peuvent étre associés a I'lFX dans le
traitement de la PR : la ciclosporine A, I'azathioprine et le leflunomide. L’utilisation
des deux premiers est limitée de part leurs effets indésirables et leur colt. Une étude
ouverte récente portant sur 20 PR [125] a montré l'efficacité de I'association du
leflunomide et de I'lFX (80% de répondeurs ACR 20 de S8 a S28 et 46% de
répondeurs ACR 70) au détriment d’'un plus grand nombre d’effets indésirables
gu’avec P'association methotrexate — IFX (55% des patients ne terminent pas I'étude

en raison d’effets indésirables, notamment a type de prurit et rash eczémateux).
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Nous avons exclu de notre étude onze patients en raison d’un trop grand nombre de
données manquantes en ce qui concerne le dosage des anticorps anti-nucléairs
(ACAN) et anti-ADN. En effet, du moment que plus de la moitié des données
manquent, les résultats deviennent aléatoires. Tous les patients anti-ADN positifs
(n=48) ont été inclus dans l'analyse alors que chez ceux qui ont eu plusieurs
dosages anti-ADN négatifs, les données manquantes auraient pu fausser les
résultats (autant de probabilité de positivité que de négativité) ce qui explique que
ces onze patients ont été exclus.

Les caractéristiques générales de la population lors de Pinclusion sont comparables
a celles retrouvées dans différentes études.

La prédominance féminine (76,9%) est liée a la nette prévalence féminine dans la
population PR [1].

L'’age moyen 53 ans correspond a celui de la population incluse dans l'étude
ATTRACT [12].

La durée d'évolution de la PR (11,3 ans) est légérement plus longue que celle des
PR de I'étude ATTRACT [12] (8,44 ans). Dans I'étude de Maini parue en 1998 [51],
portant sur 101 PR, cette durée d’évolution de la PR comparable a la nétre (10,02
ans).

Le nombre de traitements de fond utilisés avant I'introduction de 'IFX est de 3, ce
qui correspond aux données de I'étude d’Elliott [50] portant sur 73 PR (nombre= 3,2).
Les caractéristiques générales des onze patients exclus de I'étude correspondent a
celles de la population lors de linclusion sauf que leur PR évolue depuis moins
longtemps et qu’ils ont bénéficié d’un plus petit nombre de traitements de fond avant

I'introduction de I'IFX.
> Caractéristiques cliniques et biologiques a l'inclusion

La valeur moyenne de l'évaluation de la douleur sur échelle visuelle analogique
(EVAD), est de 61,4/100. Ceci est comparable a I'estimation de la douleur par les
patients dans différentes études, notamment I'étude ATTRACT (EVAD= 6,78/10).

La durée du dérouillage matinal (DM) est de 105,4 minutes. Ce temps de dérouillage
est trés variable dans les différentes études, tantdt plus long que le nétre, allant

jusqu’a 156, voire 191 minutes [12,50], tant6t plus court, autour de 69 minutes [51].
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La géne fonctionnelle cotée selon le HAQ est semblable a celle retrouvée dans
I'étude ATTRACT [12] : HAQ=1,8.

L’examen articulaire a montré en moyenne 20,2 articulations douloureuses (NAD) et
9,8 articulations tuméfiées ce qui constitue une atteinte articulaire moindre que celle
retrouvée dans la littérature ou le NAD se situe plutt entre 25 et 32 et le NAT entre
17 et 22 [12,50,51,55].

Les patients sous antalgiques se répartissent de la maniére suivante : 11,5% des
patients sont sous antalgiques de palier 1, 35,6% sous palier 2, et 5,8% sous
morphiniques.

Prées de soixante dix sept pour cent des patients prennent des anti-inflammatoires
non stéroidiens et 71,2% des corticoides. Dans I'étude de Kavanaugh [55], portant
sur 28 PR, 78,57% des patients sont sous AINS et 64,28% sous corticoides.

Le methotrexate est associé a I'lFX a la posologie moyenne de 8,5 a 9,5 mg/semaine
ce qui constitue une posologie admise pour le traitement de la PR. La posologie
minimale recommandée est celle de 7,5 mg/semaine, avec un maximum allant
jusgu’a 20 mg/semaine. Ce traitement immunosuppresseur est habituellement
administré par voie orale, sauf en cas de mauvaise observance ou d’intolérance
digestive, malgré 'encadrement du traitement par spéciafoldine.

Les marqueurs de linflammation, protéine C-réactive (32,4 mg/l) et vitesse de
sédimentation (31,4 mm a la 1° heure), sont plus bas que dans les études d’ Elliott
[50] (PCR= 64 mg/l, VS= 61 mm) et Maini [12,51] (PCR= 3,75 mg/dl, VS= 48 mm).
D’autres auteurs retrouvent un syndrome inflammatoire initial sensiblement identique
au ndtre [55].

Environ deux tiers de la population étudiée (63,5%) présentent des anticorps anti-
nucléaires (ACAN) a un titre > 128, fixé comme titre de positivité ; aucun de ces
patients ne présente initialement d’anticorps anti-ADN. Ce taux initial de positivité
des ACAN est nettement plus bas (1,9%) si on fixe le seuil a > 4096. Dans la
littérature, Kavanaugh [55] rapporte la présence initiale d’ACAN chez 35,8% des
patients, sans anti-ADN. Le pourcentage des patients anticorps positifs varie
beaucoup selon le seuil de positivité fixé pour les anticorps. Ce seuil n’est que tres

rarement indiqué dans la littérature.

Notre population correspond a une population de PR séveéres, actives, résistant a au

moins un traitement de fond, dont le methotrexate. Elle est comparable a celles
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rapportées dans différentes études sur l'efficacité de 'lFX comme traitement de la

PR.

V.2. RESULTATS

» Efficacité clinique

Dans notre étude on retrouve, comme dans toutes les études précédemment
publiées, une remarquable réponse clinique et biologique a linfliximab (IFX). Nous
n‘avons malheureusement pas pu utiliser les criteres d’évaluation clinique de
référence, notamment ceux de 'ACR (American College of Rheumatology) et de
'EULAR (European League Against Rheumatism), en raison de données
manquantes comme Pappréciation globale de la maladie par le patient et le médecin
ainsi que la topographie des atteintes articulaires. Pour évaluer la réponse clinique
au traitement, nous nous sommes basés sur les criteres que sont I'évaluation de la
douleur par échelle visuelle analogique (EVAD), le dérouillage matinal (DM), la géne
fonctionnelle (HAQ), le nombre d’articulations douloureuses et tuméfiées (NAD,
NAT), et I'épargne en antalgiques et/ou anti-inflammatoires. Tous ces criteres
évoluent favorablement au cours du traitement. Ainsi, TEVAD chute de plus de
quarante cinq pour cent, et le DM de plus de soixante pour cent aprés seulement
deux perfusions. Le HAQ diminue de plus de vingt pour cent et I'état articulaire
s’améliore de facon significative avec baisse de prés de cinquante pour cent du NAD
et soixante dix pour cent du NAT aprés trois perfusions. Par la suite, le gain clinique
se maintient tout au long du traitement avec un rebond vers la fin de 'EVAD. Ces
résultats sont conformes a ceux de la littérature.

La premiére étude évaluant l'efficacité de I'lFX dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (PR) [50], a montré une reponse rapide, dés S2 au traitement, que ce
soit a la posologie de 1 ou de 10 mg/kg d’'IFX. Cette réponse se maintient a S4 avec
une réponse 20% selon l'index de Paulus chez 44% des patients sous IFX 1 mg/kg
(p<0,0083 versus PCB) et 79% des patients sous IFX 10 mg/kg (p<0,0001 versus
PCB). La réponse 50% selon lindex de Paulus est atteinte par 28% des patients
sous IFX 1 mg/kg (p=0,1383) et 58% sous IFX 10 mg/kg (p=0,0005).
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Ces résultats se confirment encore lors d'une étude en double aveugle versus
PCB+methotrexate [51]. Ainsi, les patients du groupe IFX, avec ou sans MTX,
montrent une durée moyenne de réponse Paulus 20% supérieure a ceux du groupe
PCB+MTX. Cette réponse est potentialisée lors de I'association IFX-MTX.

L’étude ATTRACT [12] montre également [l'efficacité rapide de I'I[FX. Lors de
I'association IFX 3 mg/kg — MTX, avec un rythme d’administration toutes les huit
semaines, le NAD baisse de 32 a 12 (59%), le NAT de 19 a 9 (52%), 'EVAD de 7/10
a 3,8/10 (33%) et I'index fonctionnel HAQ s’améliore de 1,8 a 1,5 (13%). En terme de
réponse ACR 20%, ce groupe de traitement présente 51% de répondeurs a S30
(p<0,001 versus PCB) et 42% de répondeurs a S54. Aprés un an de traitement, ily a
encore 21% et 10% de patients qui répondent respectivement aux criteres ACR 50 et
70.

D’autres auteurs confirment l'efficacité spectaculaire de I'lFX dans la PR résistant

aux différents traitements de fond, dont le MTX [55].

Peu de patients présentent une réelle épargne thérapeutique en ce qui concerne les
antalgiques. Apres une baisse initiale de la consommation d’antalgiques de palier 1,
2, et 3 (de respectivement 18%, 30%, et 45% a quatre mois), I'évolution est
fluctuante avec une nette ré augmentation de la consommation des antalgiques de
palier 2.

On constate une nette épargne en corticoides, avec moins de vingt pour cent de
patients sous corticoides a la fin de I'étude et une baisse de la posologie de
prednisone au cours du temps. L’épargne plus aléatoire en anti-inflammatoires non
stéroidiens s’explique par le fait que ces médicaments sont consommés avant tout
en phase aigue, pour passer un cap douloureux, et non pas de fagon continue.
L’absence d’arrét définitif des antalgiques et anti-inflammatoires s’explique par
lactivité quotidienne plus élevée du patient du fait d’'un meilleur bien-étre et donc
d’une sollicitation articulaire plus intense. Ainsi, les patients ressentent toujours une
géne voire une douleur mais ceci en effectuant des taches plus lourdes, grace au

bénéfice du traitement par IFX.
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> Efficacite biologique
» Syndrome inflammatoire biologique

Dans notre étude, comme dans toutes celles de la litérature, il existe une baisse
significative de la vitesse de sédimentation (VS) et protéine C-réactive (PCR),
parallélement a 'amélioration clinique des patients. Aprés seulement une perfusion,
la VS chute de plus de quarante cing pour cent et la PCR de plus de soixante cing
pour cent. Par la suite I'évolution est fluctuante avec cependant un syndrome
inflammatoire inférieur a celui avant début du traitement par IFX.

Le méme type d’évolution de I'inflammation biologique est retrouvé dans les autres
etudes. ELLIOTT [50] signale une baisse de la VS d’environ dix pour cent (de 58,1
mm a 52,4 mm a la 1° heure) sous IFX 1 mg/kg a S4 (p=0,185 versus PCB) et de
prés de trente pour cent (de 63,1 mm a 42,7 mm a la 1° heure) sous IFX 10 mg/kg
(p=0,009). D’autres auteurs confirment ces observations. Pour MAINI [51], la PCR
moyenne chute de soixante six pour cent (de 5,3 mg/dl a 1,8 mg/di) a S8 et de pres
de quatre vingt pour cent a S26 (de 5,3 mg/dl & 1 mg/dl) chez les patients sous IFX 3
mg/kg en association avec le MTX. Il confirme ceci dans I'étude ATTRACT [12] avec
baisse de plus de soixante dix pour cent de la PCR (de 3,1 mg/dl a 0,8 mg/dl) aprés
trente semaines de traitement. Les mémes résultats sont observés par d’autres
auteurs, notamment KAVANAUGH [55] avec chute de la PCR de plus de soixante

dix pour cent aprés quarante semaines d’IFX.
» Evolution des auto-anticorps (ACAN, anti-ADN)

Avant début du traitement, puis, avant la réalisation de chaque perfusion d’'IFX, nous
avons recherché les ACAN + anti-ADN. Ainsi, les ACAN et anti-ADN détectés dans
la prise de sang réalisée juste avant la perfusion d’'IFX « X », refletent 'effet sur le
systeme immunitaire de la perfusion « X-1 ». On constate ainsi I'induction d’auto-
anticorps sous anti-TNFa, notamment en ce qui concerne les anti-ADN. Ceux-ci sont
absents avant traitement, puis, sous IFX, se développent chez un patient sur cing.

Le titre des ACAN peut étre tres éleve, avec un maximum de 1/512000 dans notre
étude. Nous avons consideré leur positivité du moment que le titre est supérieur ou

égale a 128. A ce titre seuil, peu de patients sont ACAN négatifs initialement
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(36,5%), ce qui rend I'exploitation statistique difficile. Néanmoins, le poucentage de
patiants ACAN positifs augmente de 63,5% initialement a 96,1% aprés huit mois de
traitement par IFX. Nous avons fixé un deuxiéme seuil de positivité plus élevé, qui
est celui de 4096. Initialement, 1,9% des patients présentent des ACAN > 4096.
Sous IFX, Fincidence de ces ACAN monte jusqu’a 35,3%. Leur développement est
fluctuant mais en général les patients ACAN positifs restent positifs autours des
mémes titres tout au long de 'étude.

L’apparition d’anti-ADN est beaucoup plus aléatoire, avec une positivité trés
irreguliere et des taux parfois tres faibles (par exemple 1). Cependant, du moment
gu’on observe ces anticorps, on considére qu’il y a eu « réaction immunitaire » et
qu’il faut tenir compte de tous ces anti-ADN du moment qu’ils sont >0.

L’induction de phénomeénes biologiques auto-immuns a bien été décrite dans la
littérature.

Le pourcentage de patients développant des ACAN sous IFX varie de 36% a 82%
selon les études. CHARLES [62] observe le développement d’ACAN chez 53% des
PR sous IFX, versus 3% sous PCB. RYCKE, sur un faible effectif, décrit 'apparition
d’ACAN chez 82% des patients a S30, versus 52% a S0. Dans les différentes
études, le pourcentage de patients ACAN+ initial est plus faible que le nbtre : de 24%
a 52% [61-63,65,66]. Sous IFX, on note une augmentation de leur apparition de 25%
a 66%. Notre étude montre une induction d’ACAN de 34%. Ces variation entre les
différentes études peuvent s’expliquer par un seuil de positivité différent ou les
techniques de dosages différentes.

Le pourcentage de patients développant des anti-ADN varie de 8% a 32,6% dans la
littérature. 1l s’agit d’anti-ADN double brin de type IgM ou IgA. Dans [I'étude
ATTRACT [12], 9,7% des PR (sur une cohorte de 428 patients) développent des
anti-ADN sous IFX, versus 0% sous PCB+MTX. Chez KAVANAUGH [55], 4/25
patients (16%) deviennent anti-ADN positifs sous IFX. CHARLES [62] signale des
anti-ADN révélées par CLIFT test chez 22/156 PR (14%). Malgré 'apparition des ces
anticorps, les auteurs s’accordent a reconnaitre leur caractére non pathogene, méme
si quelques cas de lupus ont été rapportés. Il s’agit généralement de manifestations
lupiques cutanées peu séveres, régressives aprés arrét de I'lFX et sous
corticothérapie orale.

Notre étude confirme I'effet inducteur d’ACAN + anti-ADN de I'lFX. Nous n’avons pas

observé de syndrome lupique clinique.
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» Corrélation efficacité/tolérance de I''FX — auto-anticorps

En corrélant l'efficacité thérapeutique au développement d'anticorps anti-ADN a au
moins une reprise au cours du traitement par IFX, nous n'avons pas constaté
d’évolution significativement différente entre les patients anti-ADN positifs et anti-
ADN négatifs sauf pour I'évolution de la VS. En effet, lorsqu’on observe I'évolution de
la VS dans le groupe anti-ADN+ et anti-ADN-, on constate une baisse significative de
ce paramétre inflammatoire aprées dix mois de traitement par IFX chez les patients
anticorps négatifs (p<0,001). Le fait de ne pas développer d’anti-ADN prédispose
donc a un maintien de 'amélioration de la VS au cours de 'étude, alors qu’en cas de
développement d’anti-ADN a un moment donné, la VS ré augmente.

Trées peu de travaux ont été publiés sur cette relation entre auto-anticorps et
efficacité de 'IFX. Récemment, SELLAM [63], sur une cohorte de 56 PR traitées par
IFX & 3 mg/kg, voire 5 mg/kg, a constaté que la présence d’auto-anticorps semble
associée a une meilleure réponse thérapeutique. Les ACAN sont retrouvés chez
71% des patients a S22 (versus 24% initialement), les anti-ADN de type IgM chez
29% des patients (versus zéro initialement) et les anti-histones chez 74% des
patients (versus 36% initialement). L’incidence de ces anticorps est augmentée chez
les bons répondeurs a I'lFX.

Notre travail montre l'inverse en terme d’évolution de la VS et ne dégage pas de
différence en terme du NAD, NAT, et de la PCR.

Plusieurs auteurs émettent ’hypothése d’une influence des anticorps humains anti-
chimériques (HACA) sur lefficacité thérapeutique : ces anticorps provoqueraient un
échappement a I'lFX. Nous n’avons pas pu étudier ceci en raison d'une difficulté de
dosage des HACA. Classiquement, ces anticorps sont difficiles a mettre en évidence
en présence de concentrations élevées d’'IFX. En plus, le kit de dosage n’est pas
universellement connu et nous avons rencontré des difficultés a techniquer les IgM. I
serait néanmoins intéressant de persévérer dans cette voie et de vérifier le caractére
néfaste de ces anticorps en terme d’inefficacité thérapeutique mais également

d’induction d’effets indésirables.

Dans notre étude, nous avons constaté que les patients ACAN + anti-ADN positifs

sont plus jeunes et plus souvent de sexe féminin, avec une PR survenant plus
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précocement au cours de la vie et évoluant depuis plus longtemps avant
lintroduction de I'lFX, que les patients anticorps négatifs.

Nous n’avons pas retrouvé de corollaire dans la littérature.

Qu’en est-il en terme de corrélation entre le développement d’auto-anticorps et l'arrét
définitif du traitement par IFX, que ce soit pour effet indésirable ou inefficacité ?

En fixant le seuil d’apparition d’anti-ADN a >0, nous observons un risque instantané
d’arrét du traitement chez un sujet anti-ADN+ de 4,3 fois plus grand que chez un
sujet anti-ADN- (p<0,0001). Ce risque d’arrét de I'lFX est plus important pour raison
d’inefficacité (RR= 9,5) que pour effet indésirable sévere (RR= 2,6).

C’est la premiere fois qu’on démontre ainsi un retentissement néfaste de I'apparition
d’anti-ADN sur le traitement par IFX. Ceci mériterait d’étre validé sur d’autres
échantillons traités par IFX et s’avere utile pour la surveillance des patients afin de
guetter un échappement thérapeutique et donc la nécessité de rapprocher les
perfusions, d’augmenter la posologie, voire les deux et de guetter la survenue d’'un
effet indésirable sévére. Finalement, le développement d’anti-ADN aurait donc bien
un caractere pathogéne, non en terme de lupus clinique mais en terme d’efficacité et

de tolérance de I'lFX.
> Effets indésirables et échappement thérapeutique

» Arréts définitifs du traitement en raison d’effets indésirables ou d’'un échappement

thérapeutique

Au cours de notre étude sont survenus trente sept arréts définitifs de I'lFX (35,6%),
parmi lesquels vingt deux (21,2%) en raison d’un effet indésirable sévere défini par la
nécessité d’hospitalisation et 'arrét définitif de I'lFX, et quinze (14,4%) en raison d’'un
échappement thérapeutique.

La moitié des effets indésirables est due a des réactions d’intolérance/allergie. Onze
patients (10,6%) développent ce type de réaction au cours de I'étude. Dans la
littérature, les réactions a la perfusion sont fréequentes (un quart des patients) mais
généralement bénignes, a type d’éruption cutanée ou de fievre. Plus rarement (0,3-
1%) sont décrits des réactions graves a type d'érythrodermie, cedeme laryngé,

bronchospasme, ou chute tensionelle.
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Des infections sévéres sont observées chez quatre de nos patients (3,8%). Il est
admis que le risque infectieux sévere n’est pas accru sous |IFX par rapport au PCB
[60]. Neéanmoins cet anti-TNFa favorise le réactivation des infections a
mycobacterium tuberculosis [95] et d’'autres infections opportunistes [96]. Nous
avons observé un cas de tuberculose disséminée avec atteinte médiastinale,
hépatique et splénique.

Deux cas de cancer (un broncho-pulmonaire et un caecal multi métastasé au foie et
aux poumons) sont a regretter parmi nos patients (1,9%). La littérature ne montre
pas dincidence plus élevée des tumeurs cancéreuses et des troubles
lymphoprolifératifs sous IFX par rapport a la population témoin atteinte de PR [105].
D’autres facteurs comme la maladie inflammatoire sous-jacente elle-méme ou les
traitements immunosuppresseurs peuvent étre incriminés dans la survenue de ces
néoplasies.

Nous avons observé un cas de vascularite (0,96%) et un cas de poussée de sclérose
en plaques (0,96%). La encore, I'lFX ne peut étre incriminé de fagon certaine.
Effectivement dans la littérature, on retrouve plus de trente cas de vascularite [79] et
des exacerbations de maladies neurologiques démyélinisantes [88] sous IFX, mais
chez nos patients d’autres facteurs ont pu expliquer la survenue de ces effets
adverses. La vascularite est survenue chez un homme tabagique, avec une PR
sévere, nodulaire, fortement séropositive, neuf semaines aprés la quatrieme
perfusion d’'IFX. Il peut donc s’agir aussi bien d’'une vascularite rhumatoide qui aurait
pu se manifester en dehors du contexte IFX que d’une vascularite induite par le
médicament. La biopsie cutanée n’a pas été contributive. La poussée de SEP est
survenue apres la premiére perfusion d’lFX chez une jeune femme présentant des
poussées régulieres. Elle aurait tout a fait pu apparaitre en dehors de ce contexte
médicamenteux.

Les raisons de I'échappement thérapeutique observé chez environ un patient sur
sept restent mal élucidées. D’aprés notre étude sur les anticorps anti-ADN, nous
pouvons nous interroger sur leur pouvoir inducteur de cette inefficacité
thérapeutique. Ceci n'a pas été rapporté dans la littérature. Par contre les auteurs
s'accordent a attribuer la baisse de lefficacité de I'IFX a linduction d’anticorps
humains anti-chimériques (HACA) [90]. Le fait d’associer 'IFX a des faibles doses de
MTX diminue leur apparition. Nous n’avons pas pu doser ces HACA pour des raisons

techniques.
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Nous n'avons pas dégagé de période-clé de survenue des arréts au cours du temps

sur cette cohorte de 104 patients.

» Autres effets indésirables survenus au cours du traitement

La plupart des patients ont présenté a au moins une reprise un effet indésirable
« peu sévéere ». Des épisodes infectieux régressifs sous antibiothérapie orale ont été
observés chez 54,8% des patients. La majorité de ces infections a touché le tractus
respiratoire supérieur et le tractus urogénital comme cela est décrit sous IFX dans la
litterature.

Les signes généraux a type d’asthénie, céphalées, sensations vertigineuses, ou

malaise sont frequents (23%). Leur étiopathogénie est mal élucidée.

Globalement, les effets indésirables observés dans notre étude sont comparables a
ceux retrouvés dans la littérature. La majorité des effets indésirables sont bénins et
permettent la poursuite du traitement. L’appréciation du risque infectieux sous IFX
est difficile chez ces PR en raison de leur susceptibilité accrue aux germes et des

traitements immunosuppresseurs associes.

117



e

AP - NS,
/{ 3,\)} %AJ(PA

(5 pgLoTHEQUE
CONCLUSION X ,

N st
La PR est une maladie grave, invalidante, responsable d’une mortalité accrue et d’'un
colt social et économique non négligeable.
L'utilisation depuis ces derniéres années de biothérapies c’est-a-dire de molécules
agissant au cceur des mécanismes pathogéniques de la maladie, constitue un
progrés remarquable dans le traitement de la PR en raison de son efficacité
supérieure a tous les traitements utilisés auparavant et en raison de sa relative
bonne tolérance.
L’IFX, qui a fait 'objet de notre étude, en est une illustration parfaite. Les résultats de
notre travail confirment son efficacité spectaculaire et sa tolérance tout a fait
acceptable.
Quatre patients ont néanmoins présenté une infection sévére, dont une femme
décédée a la suite d’'une septicémie sur cellulite a streptocoque du groupe A. Ceci
met en exergue la nécessité absolue, chez ces patients fragiles, immunodéprimés a
la fois par leur pathologie et par une corticothérapie frequemment associée, de ne
pas initier un traitement par IFX en cas d’antécédent infectieux susceptible de se
réactiver. Il faut absolument exercer une surveillance clinigue et biologique
rigoureuse tout au long du traitement.
Notre étude a mis en évidence le caractére pathogéne des anticorps anti-ADN en
terme d'inefficacité thérapeutique ou de survenue d'un effet indésirable séveére. Le
risque instantané d’arrét du traitement est de 4,3 fois plus élevé chez les patients
développant a un moment donné des anti-ADN que chez ceux qui n’en développent

jamais. Ceci incite donc a une recherche réguliere des anticorps afin de mieux

surveiller les patients.
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Annexe 2

Recueil des données n°1 :

NOM, PRENOM

AGE

SEXE(F/M)

ORIGINE ( européenne / AUTRE )
RESIDENCE ( 54 / 57/ 55/ 88/ 70 )
HLA (DR1/DR4)

DUREE DE PR lors introduction IFX
AGE DE SURVENUE DE PR

NR

TT DE FOND ANTERIEURS :

o A PALUD X (plaguenil, nivaquine)

o SELS D’OR (allochrysine, ridauran)
D-PENICILLAMINE (trolovol)
TIOPRONINE (acadione)
SULFASALAZINE (salazopyrine)
CYCLOPHOSPHAMIDE (endoxan)
AZATHIOPRINE (imurel)
CICLOSPORINE A (neoral, sandimmun)
METHOTREXATE (methotrexate, novatrex)
LEFLUNOMIDE (arava)
CHLORAMBUCIL (chloraminophéne)
ETANERCEPT (enbrel)

000000 O0O0OO0OO
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Recueil des données n°1’ : Annexe 3

PO

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P22

EVAD

NAD

NAT

DM (min)

HAQ

MTX (mg/sem)

Prednisone (mg/})

AINS (oui, non)

Antalgiques (palier)

CRP (mg/l)

VS (mm 1° h)

FR (UT/l)

ACAN (taux)

Anti-ADN (taux)

Echec tt (oui, non)

EI 1éger (type)

EI sévere (type)
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Recueil des données n°1” : Annexe 4
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RESUME DE LA THESE

OBJECTIF : Déterminer les conséquences de I'apparition d’anticorps anti-nucléaires
(ACAN) et anti-ADN (ADN) lors du traitement par infliximab de Polyarthrites
rhumatoides (PR) sévéres, actives.

PATIENTS ET METHODES : Etude prospective de PR séveres, actives, résistant a
au moins un traitement de fond, dont le methotrexate, entre mars 2000 et avril 2003.
Suivi clinique (douleur, score HAQ, dérouillage matinal, nombre d’articulations
douloureuses et tuméfiées, épargne en antalgiques et anti-inflammatoires) et
biologique (vitesse de sédimentation, protéine C-réactive, ACAN, ADN) afin d’évaluer
I'efficacité du traitement et les conséquences d’apparition d’auto-anticorps. Etude du
role pronostique des anticorps par un modele de survie par test du log-rank et par un
modele de Cox. Expression des résultats en risque relatif.

RESULTATS : Inclusion de 104 PR : age moyen 53 ans, 77% de femmes, durée
moyenne d’évolution de la PR 11,3 ans, nombre moyen de traitements de fond
antérieurs 3, durée moyenne de suivie 583 jours. Réponse clinique et biologique
rapide, maintenue tout au long du traitement. Développement d’ACAN et d’ADN sous
infliximab (respectivement 96,1% et 20,6%, versus 63,5% et 0% initialement).
Vitesse de sédimentation significativement plus élevée dans le groupe ADN+
(p<0,001). Risque instantané d’arrét du traitement chez un patient ADN+: 4,3.
Risque plus éleve d’arrét en terme d’inefficacité de I'infliximab (RR=9,5) gqu’en terme
d’effet indésirable sévere (RR=2,6). Trente sept (35,6%) arréts définitifs du traitement
anti-TNFa.

CONCLUSION : Confirmation de I'efficacité a moyen terme de l'infliximab. Intérét du
dosage des ACAN et ADN, prédictifs d’arrét du traitement, pour inefficacité ou effet
indésirable sévere.
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