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Le Lupus Erythémateux Disséminé (L.E.D.) est une affection assimilée au groupe des
maladies auto-immunes, désignées autrefois par le terme « maladies du collagéne » ou
« collagénose ». L'origine de ces maladies, qui résultent toutes d’'une activation inadaptée du
systéme immunitaire, a été I'objet de nombreuses controverses dans le passé et n'a été
comprise qu’avec I'avenement de I'immunologie moderne et la découverte des cellules dites

auto-réactives.

Les maladies auto-immunes ont plusieurs caractéristiques en commun :

* Elles évoluent par poussées successives, entrecoupées de phases de rémission plus ou
moins prolongées. Le risque de poussée évolutive augmente pendant la grossesse en
particulier au troisieme trimestre et dans la période post-partum.

» Elles n'ont que trés exceptionnellement de relation causale directe avec un agent
infectieux ou toxique, méme si elles sont parfois diagnostiquées suite a une infection ou
une intoxication (médicamenteuse par exemple).

* Les traitements actuels permettent de limiter le nombre et les conséquences néfastes des

poussées mais ne peuvent, sauf exception, soigner la maladie.

Le L.E.D. est une maladie complexe dans laquelle tous les composants du systeme
immunitaire sont impliqués. Comme le lupus affecte de nombreux organes (coeur, rein...) son
expression clinique est trés polymorphe. Ceci explique que son aspect varie extrémement d’'un
individu a l'autre et qu'il puisse se présenter sous forme bénigne, sévére ou grave. Ainsi le
pronostic devient-il plus pessimiste en cas d’atteintes des reins (néphropathie lupique) ou lors

de la survenue de complications iatrogenes (1-3).

Les conditions de vie des patients atteints de lupus se sont considérablement améliorées
ces derniéres annéds effet, grace aux thérapies actuelles, 80 a @& %es patients ont une
espérance de vie similaire a une personne non atteéatprobabilité de survie se calcule en
fonction du type d’organe atteint, les atteintes rénales et neurologiques ayant les pronostics les
plus sévéres. L’amélioration du taux de survie observée ces derniéres années s’explique par le
fait que la prise en charge est meilleure et intervient plus précocement grace notamment a la

sophistication des techniques de diagnostic et d’évaluation (4).
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Mais il n’existe toujours pas de traitement optimal du lupus et méme si I'espérance de
vie peut étre de 70 ans chez certains patients, elle ne dépasse pas 50 ans pour d’autres, les
nombreuses complications liées au déréglement du systéme immunitaire entrainant un déces
prématuré. Notons aussi que I'espérance de vie varie en fonction de l'origine ethnique du
patient (5). Pendant longtemps, les cliniciens traitant les patients atteints de lupus se sont
contentés de médicaments symptomatiques au mode d’action parfois incertain et aux résultats
hétérogénes : les glucocorticostéroides ont été introduits dans les années 50 puis les
cytotoxiques aux effets immunosuppresseurs dans les années 70. Aprés plusieurs décennies
sans recherche dans ce domaine, la découverte de nouvelles molécules issues des
biotechnologies a poussé la communauté scientifigue et lindustrie pharmaceutique a
s'intéresser de nouveau a cette maladie et plus particulierement a sa forme rénale : la
néphropathie lupique (N.L.) pour laquelle aucun traitement de référence n’existe a ce jour.
Depuis la fin des années 90, de nombreuses molécules ont été évaluées dans les maladies auto-
immunes et plus particulierement dans le lupus. Ces molécules mettent en jeu de nouvelles
voies thérapeutiques et se montrent plus efficaces mais surtout moins toxiques que les
traitements existants (6). Tous ces traitements sont encore en cours de développement, chacun
a différents stades : préclinique, clinique, phase I, Il ou Ill.

La prise en charge du patient reste tres hasardeuse et varie selon I'expression clinique et
les Iésions histologiques de la maladie. Cependant, certains principes thérapeutiques, comme
I'utilisation d’un traitement symptomatique, la présence d’un traitement inducteur (pour induire
une rémission) ou le suivi d'un traitement d’entretien (dans le but de maintenir cette
rémission), sont largement reconnus et suivis par la communauté médicale.

Parmi ces molécules en développement, nous trouvons Atacicept. Il s’agit d’'une
protéine de fusion recombinante provenant des techniques de biotechnologie. Cette molécule
contient une partie soluble du récepteur TACI (Transmembrane Activator and Calcium
modulator and cyclophin ligand Interactor) capable de se lier a la fois a BLyS (B Lymphocyte
Stimulator) et a APRIL (A PRoliferation-Inducing Ligand). Ces deux cytokines, qui
appartiennent & la méme famille que le facteur de nécrose tumorale (T.N.F.), interviennent dans
la survie des lymphocytes B et la production d'auto-anticorps impliqués dans la survenue de
certaines maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux disséminé.

Malgré des résultats précliniques encourageants, atacicept s’est révélé étre un candidat
difficile & évaluer dans le traitement du lupus et de la néphropathie lupique. Les résultats
cliniques d’'autres médicaments équivalents comme rituximab, testés dans la N.L., ne s’avérent

pas plus concluants.
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Les raisons de ces échecs ne sont pas évidentes. Tres schématiquement, I'échec d’'une
étude clinigue ou plutdét la non-atteinte de l'objectif s’explique de deux fagons: soit le
médicament n'est pas efficace, soit la méthodologie n’est pas bonne. Dans le cas des
traitements du lupus, il faut prendre en compte deux niveaux de complexité : celui impliquant
la maladie qui la rend difficile a modéliser et celui relatif aux médicaments testés tres

sophistiqués par nature.

C’est pour ces raisons que cette these tente de mettre en parallele la maladie et les
méthodes de développement cliniques.

Pour cela nous nous appuierons sur un exemple concret : le développement d’Atacicept.
La premiére partie sera consacrée au lupus érythémateux disséminé et & une de ses principales
complications, la néphropathie lupique. La maladie mais aussi les traitements actuels et futurs y
seront décrits. Dans la deuxiéme partie nous décrirons en détail les programmes de
développement clinique d’'un nouveau médicament et la conception d'un essai clinique de
phase Il dans le cas de la néphropathie lupique. Enfin, toujours dans cette seconde partie, nous

discuterons des problemes rencontrés lors de la mise en place de telles études.
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Partie | ;

Le Lupus, maladie polymorphe aux approches
thérapeutiques variées
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1. Du lupus érythémateux disséminé a la néphropathie lupique

1.1 Définition du lupus

Le Lupus Erythémateux Disséminé (L.E.D.) ou systémigencore appelé maladie
lupique) est une maladie auto-immune qui, sous forme d’inflammation chronique, affecte la
peau, les articulations, les reins, les poumons, le systéme nerveux, les séreuses et/ou d’'autres
organes. Cette affection multi-systeme conduit & des expressions cliniques différentes d’'un
sujet a l'autre avec comme point commun des poussées entrecoupées par des périodes de

rémission (1).

Le L.E.D. est le prototype méme de la maladie auto-immune caractérisé par de
nombreux auto-anticorps et des dépdts d'immuns complexes dans les organes. « Lupus » est un
mot latin signifiant « loup » ; il prendra un nouveau sens au Moyen-age pour désigner les
Iésions cutanées caractéristigues que provoque la maladie au niveau du visage (nez-front-

pommettes).

La cause du L.E.D. est encore inconnue ; mais quel qu’en soit le déclenchement, le
probléme de base demeure une altération du fonctionnement du systeme immunitaire. Chez les
patients lupiques, le S.I. réagit de fagcon inadéquate en produisant des anticorps dirigés contre

les constituants du soi, ce sont les auto-anticorps (1).

Malgré de nombreuses années de recherches, aucun élément déclencheur n’a pu étre
scientifiquement prouvé comme étant a I'origine de la maladie. Cependant, au fil des années,
certain facteurs ont été reconnus comme pouvant étre liés aux déclenchements de poussée de

lupus.

1.1.1 Le diagnostic du L.E.D.

L’extraordinaire diversité des manifestations clinigues du lupus rend souvent son
diagnostic difficile. Aucun parameétre clinique ou biologique isolé ne permet le diagnostic.
Celui-ci nécessite I'association de plusieurs syndromes cliniques et/ou biologiques.
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La société américaine de rhumatologie (American College of Rhumatology, ACR) a

proposé une classification de onze critéres basés sur des symptémes cliniques (tableau 1). Les

anomalies sérologiques permettront de conforter le diagnostic.

Criteres

Définitions

1. Eruption malaire

Erytheme malaire en aile de papillon

2. Lupus discoide

Erytheme en placards avec des squal
kératosiques adhérentes

3. Photosensibilité

Eruptions cutanées résultant d’une réaction

inhabituelle au soleil

4. Ulcérations buccales ou
nasopharyngiennes

Ulceres oraux ou hasopharyngées
habituellement douloureux

5. Polyarthrite non érosive

Impliquant au moins deux articulations
périphériques et caractérisée par des
douleurs, une augmentation de volume ou
épanchement articulaire

6. Atteinte des séreuses (pleurésie ou
péricardite)

— Pleurésie : épanchement pleural
— Péricardite : documenté par un E.C.G.

7. Atteinte rénale

— Protéinurie > 0,5 g/jour

— Présence de cylindres dans les urines
(G.R., hémoglobine, leucocytes, cellulg
tubulaire...)

8. Atteinte neurologique

— Convulsion
— Psychose

9. Atteinte hématologique

— Anémie hémolytique avec une
hyperréticulose

— Ou leucopénie < 4000/mim

— Ou lymphopénie < 1500/min

— Ou thrombocytopénie < 100 000/im

En I'absence de cause médicamenteuse

mes

un

10. Désordre immunologique

— Présence d’anticorps anti-ADN natif
— Ou d’Ac Anti-Sm
— Ou fausse sérologie syphilitique

11. Anticorps antinucléaires

Taux anormal d’anticorps antinucléaires ef
'absence de médicaments inducteurs de
lupus

h

Tableau 1 Critéres de classification du lupus érythémateux systémique proposé par le Collége
Américain de Rhumatologie (ACR), 1982, modifié en 1998)
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Le diagnostic de lupus est retenu lorsqu’au moins quatre des manifestations sont
présentes parmi les onze de la liste, soit simultanément, soit séquentiellement, et quelque soit la

durée d’observation.

Cette classification est particulierement utilisée pour définir la population a inclure dans

les essais cliniques dans le lupus.

1.1.2 Les auto-anticorps dans le lupus

Les anomalies immunologiques, essentiellement liées a la présence de nombreux auto-
anticorps antinucléaires, sont une aide précieuse au diagnostic.

Les patients souffrant d’'un lupus produisent des anticorps (Ac) dirigés contre des
molécules présentes dans le noyau des cellules. Parmi ces Ac antinucléaires (ANA, Antinuclear
Antibodies), on retrouve les Ac anti-ADN, tres spécifiquement associés au lupus (9).

Les Ac antinucléaires sont positifs chez pratiquement tous les patients atteints de lupus.
La sensibilité de ce test est quasiment de 100%. Cependant, ce test est peu spécifique du lupus
car les Anticorps anti-nucléaires sont retrouvés habituellement dans d’autres affections
rhumatologiques telles que le syndrome de Sjérgen ou la polyarthrite rhumatoide (10). C'est
pourquoi il est essentiel de compléter ces informations par la caractérisation des différents
types d’Ac antinucléaires. Deux types d’auto-anticorps sont donc impliqués dans le diagnostic
du lupus systémique (1) :

— des Ac anti-ADN, spécifiques du L.E.D. car présents chez 70% des patients atteints de
lupus (contre 0.5% pour les personnes sans lupus). Le taux d’Ac anti-ADN peut aussi
refléter I'activité de la maladie dans certains cas (11).

— des Ac anti-Sm (pour Smith, premiére patiente chez laquelle les Ac ont été découverts),

observés chez 15 a 30% des patients (12).

D’autres anticorps fixant des antigénes nucléaires vont étre retrouvés comme les Ac
anti-SSA (ou Ro) ou les Ac anti-SSB (ou La).

Les auto-anticorps présents dans les maladies auto-immunes sont produits par les

lymphocytes B (k) auto-réactifs. Les différentes étapes de la maturation et de I'activation des
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Lg peuvent faire intervenir les lymphocytes Tr)Lles Ly auxiliaires. Pour limiter le
développement desslauto-réactifs, il existe des contrdles de sélection négative dans la moelle
osseuse : les cellules ayant une affinité forte ou modérée pour les antigénes du soi vont éliminer
une grande partie deg lauto-réactifs lors de la maturation. D’autres mécanismes induisant la
mort des g auto-réactifs existent aussi dans les organes lymphoides secondaires (ganglions,
rate, plaque de Peyer) : délétion clonale, anergie ou encore exclusiop det{éactifs du
follicule lymphoide entrainant leur mort. On parle de rupture de tolérance lorsqu’un des
mécanismes de contrdle est défaillant, aboutissant a la survie des lymphocytes B auto-réactifs,
ces derniers pouvant proliférer sous l'effet de certaines cytokines, comme BLyS et APRIL.
Ces deux molécules sont présentes a un taux élevé dans le lupus et pourraient favoriser la

survie préférentielle desslauto-réactifs et la production d’auto-anticorps (13, 14).

Les auto-Ac pathogéniques sont la premiére cause des dommages tissulaires chez le
patient lupique. Un des modeles étudiés repose sur le fait que les Ac anti-ADN et les Ac
antinucléaires, parfois les deux en méme temps, interagissent avec les protéines du rein et ont
donc un effet pathogénique direct sur les cellules du rein (3).

De trés nombreux éléments du systéme immunitaire impliqués dans la maladie lupique

peuvent donc étre les cibles potentielles d’un futur traitement.

1.1.3 Pronostic de la maladie

Globalement, le pronostic du lupus est dominé par trois séries de complications:
rénales, neurologiques et iatrogénes.

La survie au lupus s’est considérablement améliorée ces derniéres décennies : de 40%
de survie a 5 ans dans les années 50, ce taux est actuellement a plus de 90% a 10 ans.
L’amélioration du taux de survie est probablement liée & de nombreux facteurs non exclusifs
(20) :

— Meilleure reconnaissance de la maladie grace aux tests sérologiques,
— Diagnostic et traitement plus précoces,

— Meilleure utilisation des traitements et gestion de leurs complications.

La mortalité au cours du lupus est divisée en deux grandes causes, la principale cause

de mortalité dans les premieres années de la maladie est liée a 'activité de la maladie lupique
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elle-méme (atteinte rénale et neurologique en particulier) alors que les morts plus tardives sont
essentiellement causées par les complications du traitement (notamment les infections et
l'insuffisance cardiaque). En effet, les infections sont favorisées par les glucocorticoides et par
les agents cytotoxiques, les complications cardiovasculaires, en premier lieu l'insuffisance
coronaire, étant essentiellement liées a une athérosclérose accélérée, favorisée par la maladie
elle-méme, mais surtout par les traitements glucocorticoides a fortes doses (10).

L’atteinte rénale du lupus est une des manifestations les plus communes de la maladie
mais aussi une des plus séveres, pesant de facon significative sur le pronostic fonctionnel et
vital des patients (7).

Malgré la réduction de la mortalité a long terme, les patients lupiques ont un risque
important de morbidité lié soit a l'activité de la maladie, soit aux effets secondaires des

médicaments.

1.2 Epidémiologie

La prévalence du lupus est de 30 a 40 cas pour 100 000 personnes en Europe du Nord et
jusqu’a plus de 200 cas pour 100 000 personnes dans les populations noires. Aux Etats-Unis le
nombre de patients atteints de lupus dépasse 250 000. Les femmes, notamment dans la tranche
d’age des 20-40 ans, sont plus souvent atteintes que les hommes. Cette prépondérance féminine
est de 'ordre de 9 contre 1 (3, 9).

Il existe des facteurs qui influencent I'évolution de la maladie chez certains patients.
L’environnement et le facteur hormonal ont tous deux un rdéle dans le développement du lupus ;
cependant, le facteur génétique n’est pas a exclure.

Les bases génétiques dans le lupus érythémateux disséminé font I'objet de nombreuses
recherches qui ont permis de montrer la présence de genes de susceptibilité. Ces génes
reconnus comme potentiellement candidats font partie du complexe majeur
d’histocompatibilité, ce sont les génes HLA de classe I. De plus, les études sur des familles
lupiques ou sur des jumeaux atteints de lupus ont permis d’établir I'importance de ces facteurs
génétiques (1, 3). Ces connaissances sont actuellement en train d’étre développées pour étre
utilisées a des fins diagnostiques ou pronostiques.

Certaines protéines du complément (un déficit en Clg, C2 ou C4) peuvent aussi
entrainer un lupus, il s’agit d’hypo-complémentémie héréditaire (15, 16). Le systéme

complément joue un réle primordial dans la solution et I'élimination des complexes immuns.
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Le déficit en C4 est tres rare et il se complique dans 87% des cas d’un lupus. Les lupus associés
a un déficit complet en C4 ou a un déficit homozygote en C2 ont des caractéristiques
particuliéres :

» lIs se manifestent précocement dans la vie,

» L’atteinte cutanée prédomine, cependant I'atteinte rénale est plus rare,

« Les Ac anti-DNA sont souvent absents, mais les Ac anti-SSA sont plus

fréquents.
De plus, le déficit homozygote en C1 dont le géne alléle est localisé en dehors du

complexe majeur d’histocompatibilité, prédispose également a la survenue de L.E.D. et des

syndromes apparentés.

Le fait que la maladie prédomine chez la femme est lié a un facteur hormonal. En
général, I'cestrogéne tend a activer I'effet sur le systéeme immunitaire tandis que la testostérone
a un role plus protecteur (17). Dans une étude en aveugle, aléatoire et contrblée, les femmes
ménopausées avec un lupus recevant un traitement de substitution hormonal contenant des
cestrogénes et de la progestérone ont un risque de poussées 1,34 fois supérieur au risque de
poussées chez les femmes recevant un placebo (18). Il n'est pas clairement démontré comment
les hormones sexuelles peuvent favoriser le lupus.

Enfin, il est clair que I'environnement joue un réle dans le L.E.D. On trouve (9) :

— Le stress : le début de la maladie ou certaines poussées peuvent parfois étre liées a une
forme de stress. Malheureusement, la prise en charge du stress est difficile & résoudre
pour un patient lupique.

— Les médicaments : certaines molécules sont connues pour exacerber le lupus, ce sont
des médicaments inducteurs. Les plus connus sont la procainamine, I'hydralazine, et la
guinidine. On retrouve aussi certains antibiotiques (tres occasionnellement la
pénicilline).

— Les ultra-violets : ils peuvent provoquer l'initiation ou I'activation de la maladie, selon
un mécanisme encore inconnu. Cependant, tous les patients ne sont pas sensibles au

soleil (environ un sur deux) et cette sensibilité peut varier au cours de la maladie.

Il est a noter qu'un antécédent de maladie virale peut apparaitre au début de la maladie
lupiqgue ou immédiatement aprés une poussée. Le virus Epstein Barr (E.B.V.) peut étre
important puisqu’'une association temporelle entre le commencement d’'un lupus et I'apparition

d’'une infection E.B.V. a été reportée (19).
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1.3 Signes cliniques d’'un lupus

Les symptébmes du L.E.D. sont trés variables puisque la maladie peut toucher tous les
organes. Les systémes les plus communément impliqués sont les articulations, le systeme
nerveux central et périphérique, les poumons, le cceur, les reins, la peau, les membranes
séreuses et certains composants du sang. La gravité de la maladie tient dans I'atteinte d’un des

trois organes majeurs de I'organisme : le caeur, le systéme nerveux et le rein.

1.3.1 Les signes généraux

On retrouve le plus souvent une asthénie (due a une anémie ou a une inflammation), une

anorexie avec un amaigrissement et de la fievre en continu ou par poussée (1).

1.3.2 Les signes dermatologiques

Les éruptions cutanées sont caractéristiques du lupus mais elles ne sont pas forcément

présentes chez tous les patients (figure 1). Leur fréquence est d’environ 80%.

Figure 1: photographies représentant les Iésions cutanées lors d’'un lupus
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% Lésions dites « spécifiques » ou lupiques

Elles prédominent sur les zones exposées en raison de leur fréquente photosensibilité (20).

L'érythéme en vespertilio (60 %), qui a donné son nom a la maladie, touche le
nez et les pommettes ; il est maculeux ou maculo-papuleux, finement squameux,
parfois cedémateux, a bordure émiettée ; des lésions similaires peuvent étre

observées, essentiellement sur le décolleté et les membres ;

Le lupus discoide (figure 2), plus volontiers observé dans les formes chroniques
purement cutanées, est également présent dans 15% des lupus disséminés. Il
forme des plaques bien limitées et associe trois lésions élémentaires : érythéme,
squames et atrophie séquellaire laissant sur le cuir chevelu une alopécie

définitive en plaques ;

Les lésions érythémateuses des faces d'extension des coudes et des genoux, et
les Iésions érosives des muqueuses, en particuliers buccales, sont cliniguement

aspécifigues mais ont cependant une histologie de lupus ;

Le lupus subaigu, caractérisé cliniquement par des lésions annulaires (proches
de celles du rare lupus néonatal) ou des lésions psoriasiformes, s'associe a la
présence danticorps anti-SSA. Les atteintes viscérales graves sont

théoriquement rares.

Figure 2: photographie de lésion d’un lupus discoide
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Le papillon est devenu I'embléme des patients lupiques, car une éruption peut
apparaitre fréequemment sur les pommettes, disposée symétriguement en « ailes de papillon ».
Elle est présente chez une majorité de patients et elle est souvent favorisée par I'exposition au
soleil (9).

% Lésions non spécifiques

Elles sont le plus souvent secondaires & une atteinte vasculaire, inflammatoire
(vascularite) ou thrombotique : livedo, urticaire, purpura infiltré plus ou moins nécrotique,
érythéme violine des paumes, érytheme télangiectasique de la face dorsale des doigts, lésions

pulpaires purpuriques a centre blanchatre, gangrénes punctiformes.

La peau est donc un des organes les plus communément impliqgués dans la maladie.
Malgré cela, la biopsie cutanée n’est que rarement utile au diagnostic car les tests sanguins sont
beaucoup plus spécifiques.

Une des manifestations associées aux lésions cutanées du cuir chevelu dans le lupus est
la chute diffuse des cheveux lors d’'une poussée. Chez la majorité des patients cette perte n’est

pas permanente (1).

1.3.3 Les signes rhumatologiques

Il s’agit surtout de douleurs articulaires de types inflammatoires pouvant toucher petites
et grosses articulations. Le plus souvent ce sont des arthrites vraies (75%) pouvant évoluer sur
un mode variable (20) :

- oligo ou polyarthrite aigué fébrile, bilatérale et symétrique ;
- arthrite subaigué ;

- plus rarement arthrite chronique.

Les articulations les plus fréquemment atteintes sont les métacarpo-phalangiennes, les
interphalangiennes proximales, le carpe, les genoux et les chevilles. Les déformations des

mains sont rares. Les radios ne montrent pas de destructions ostéocartilagineuses, a la
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difference de la polyarthrite rhumatoide. Les ruptures tendineuses et les ostéonécroses

aseptiques sont favorisées par la corticothérapie.

Pour la majorité des patients, la maladie articulaire ne progresse pas de la méme facon
que dans la polyarthrite rhumatoide, c'est-a-dire qu’elle épargne le cartilage et ne provoque pas
d’érosions osseuses. Cependant, les douleurs articulaires, du moins dans la phase aigle,

peuvent étre extrémement sévéres, au point d'immobiliser le patient pendant quelques jours.

1.3.4 Les signes vasculaires

L’inflammation des petits vaisseaux sanguins (arteres et veines) est une caractéristique
principale de la maladie lupique, on parle de vascularite. Le plus fréquemment ces phénomenes
surviennent au niveau des extrémités des doigts et au niveau des coudes.

Les manifestations vasculaires sont tres diverses :

— Le phénomene de Raynaud (20 a 30% des patients lupiques)

— Des thromboses artérielles (en cas d’atteintes des arteres cérébrales, les séquelles
neurologiques sont séveres), des thromboses veineuses (la plus sévere étant la
thrombose de la veine rénale en cas de syndrome néphrotique). Ces thromboses sont
liées a la présence d’Anticorps antiphospholipides.

— Des vascularites au niveau de la peau, des reins ou du systéme nerveux central (S.N.C.).

1.3.5 Les signes pulmonaires et cardiaques

Le lupus affecte souvent la plévre et le péricarde. On observe le plus souvent des
pleurésies inflammatoires et des pneumonies inflammatoires pouvant évoluer vers une fibrose
pulmonaire (17, 21).

Les manifestations du coeur peuvent toucher les trois tuniques :

— La péricardite : chez environ 30% des patients, souvent récidivante.

— L’endocardite : non infectieuse, elle est liée & la présence d'auto-anticorps
antiphospholipides.

— La myocardite : elle se manifeste par des troubles du rythme (tachycardie) ou de la

conduction avec le plus souvent une insuffisance cardiaque congestive.
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En cas de péricardite ou de pleurésie, on observe des douleurs thoraciques, rythmées
par linspiration profonde. Généralement, ces complications répondent rapidement au
traitement par glucocorticoides.

Par ailleurs, les patients atteints de lupus érythémateux disséminé peuvent, plus
fréquemment que les autres, développer des complications pulmonaires infectieuses favorisées
par la prise d'immunosuppresseurs, qui atténue leurs défenses immunitaires. La pneumonie se

manifeste par une toux éventuellement productive, une dyspnée et de la fievre.

1.3.6 Les signes hématologiques

Les manifestations hématologiques vont toucher jusqu’a 85% des patients :
- Anémie : fréquente, avec des mécanismes divers,

- Leucopénie : lymphopénie isolée ou associée a une granulopathie,
- Thrombopénie : peu grave, mais pouvant entrainer des complications hémorragiques

(purpura, ecchymose).

1.3.7 Les signes neurologiques

Les manifestations sont, la aussi, extrémement variées et latteinte cérébrale est
observée dans 25% des cas. Cette atteinte est difficile a diagnostiquer et encore plus a
guantifier car I'expression clinique de ses manifestations neurologiques est trés variable. Les
manifestations cérébrales peuvent étre dues a des phénomenes inflammatoires (vasculite) ou a
des phénomenes thromboemboliques (souvent associés a un syndrome antiphospholipide) ou
encore a des manifestations infectieuses (notamment chez les patients immunosupprimeés).

Sur le plan neurologique peuvent étre observés des céphalées, des crises comitiales, des
syndromes méningés récidivants, ou des syndromes cérébelleux (perte d’équilibre,

incoordination, accident vasculaire...) (1, 17, 21).
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On retrouve (20) :

- crises comitiales généralisées ou focalisées, pouvant précéder les autres manifestations
de plusieurs années, et posant alors le probleme diagnostique d'un lupus induit par les
anticomitiaux.

- manifestations centrales déficitaires, d'installation plus ou moins rapide : hémiplégie,
monoplégie, voire paraplégie.

- méningite lymphocytaire aseptigue qui ne peut étre attribuée a la maladie lupique
qu'aprés avoir éliminé une surinfection opportuniste, notamment tuberculeuse ou
mycotique.

- plus rarement : chorée, troubles de conscience, syndromes encéphalitiques graves,
paralysie des nerfs craniens, neuropathie périphérique.

- des migraines pouvant étre fréquentes.

Les manifestations neuropsychiatriques de la maladie lupique n’ont été reconnues
gu'assez récemment. La plupart de ces manifestations répondent tres bien au traitement

médical, méme si les mécanismes responsables de ces troubles restent encore mal compris.

1.3.8 Les signes rénaux

L’atteinte rénale dans le L.E.D. est une des manifestations les plus séveres de la
maladie, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. On la retrouve chez 50% des malades (22).
Seules des analyses trés régulieres des urines permettent de la dépister précocement.

Le signe avant-coureur le plus fréquent permettant de déceler une atteinte des reins est
la présence de protéines dans les urines. Un second signe d’atteinte rénale est I'hématurie.
Enfin, la maladie rénale peut se compliquer d’hypertension artérielle. Dans certaines formes de
maladie lupigque, on observe un syndrome néphrotique, défini par une protéinurie (>3 g/j), une
hypoalbuminémie (<30 g/l), et une hypoprotidémie (<60 g/l) (1).

Si I'examen des urines laisse suspecter une atteinte rénale, il est classique de la
confirmer par une biopsie rénale. Un traitement approprié est généralement efficace, mais si la

N.L. n’est pas traitée, elle évolue rapidement vers une insuffisance rénale terminale.
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1.4 L’atteinte rénale dans le lupus

1.4.1 La néphropathie lupigue : présentation

La néphropathie est fréquente au cours du lupus systémique. En effet, les résultats des
biopsies rénales systémiques réalisées chez des patients lupiqgues ont mis en évidence des
atteintes du rein dans plus de 90% des cas. Cette atteinte rénale n’est cependant responsable de
symptdmes que dans 30 a 50% des cas. L’anomalie urinaire la plus fréquente est la protéinurie
(80%), I'nématurie et/ou la pyurie (40%). La néphropathie, qui peut étre révélatrice de la
maladie, survient dans la majorité des cas au cours des cing premieres années. La plupart des
patients ayant une néphropathie lupique ont une glomérulonéphrite a complexe immuns ou
d'immunoglobuline (1g) (1, 22).

Il existe deux formes graves de néphropathies, différenciées par leur profil d’évolution :

— La premiere forme est liée a un processus inflammatoire intense provoquant une
néphropathie glomérulaire rapidement progressive.

— La secondéorme est liée a une évolution chronique, par poussées successives.

Certaines données biologiques peuvent indiquer la présence d'une néphropathie
(hypertension artérielle récente, protéinurie importante, hématurie associée a une leucocyturie
sans infection urinaire), mais seule une biopsie rénale permettra d’en préciser la sévérité et le
pronostic. Elle est indispensable pour caractériser le type de néphropathie et guider le

traitement.

1.4.2 Classification histologique des néphropathies

L’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) a proposé une classification des différents types
de néphropathies lupiques, permettant ainsi une standardisation de la prise en charge des
patients (tableau 2). Cette classification (1) est basée sur les examens anatomo-pathologiques et

divise les atteintes glomérulaires en six classes.
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Classe | : glomérule normal

—Classe IA : strictement normal avec toutes les
techniques

—Classe IB : normal en microscopie optique, mais
présence de dépbts en immunofluorescence ou
microscopie électronique

Classe Il : altération mésangiale iso
(mésangiopathie)

—Classe IlA : épaississement de la matrice mésangiale

é@t/ou hypercellularité légére & modérée
—Classe 1IB : hypercellularité modérée

Classe lll (figure 3) :
glomérulonéphrite segmentaire et
focale (associée a des altérations
meésangiales légéres ou modérées)

—Classe IlIA : Iésions nécrosantes actives

—Classe IlIB : Iésions sclérosantes et |ésions nécrosd
actives

—Classe IIIC : lésions sclérosantes (chroniques) =
sclérose

intes

Classe IV (figure 4) :
glomérulonéphrite diffuse
(prolifération mésangiale sévere
endocapillaire ou mésangio-capillair
et/ou dépbts sous-endothéliaux
extensifs ; les dépots sous-épithélia

—Classe IVA : pure sans lésions segmentaires
—Classe IVB : avec lésions nécrosantes actives

—Classe IVC : avec lésions sclérosantes et |ésions
e nécrosantes actives

J—)(?Iasse IV D : avec lésions purement sclérosantes

Classe V : glomérulonéphrite extra-
membraneuse

—Classe VA : glomérulonéphrite extra-membraneuse
pure

—Classe VA : glomérulonéphrite extra-membraneuse
associée a des lésions de classe |l

Classe VI : glomérulonéphrite
sclérosante avancée

Tableau 2 classification des glomérulonéphrites selon I'O.M.S. (23)
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Figure 4: Néphropathie lupique de classe IV (24)

L’évolution vers [linsuffisance rénale est observée essentiellement dans les
glomérulonéphrites prolifératives focales (type Ill) ou diffuses (type 1V) (figures 3 et 4).
Chagque atteinte rénale a une présentation clinique histologique et un pronostic différent.
Cependant, il y a frequemment des formes de chevauchement et des passages d'une forme a
'autre dans 15% a 40% des cas (22).
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1.4.3 Evolution et pronostic des néphropathies lupiques

Au cours du temps, on constate souvent un espacement des poussées des néphropathies
aprés cing a dix ans d’évolution. L'atteinte rénale au cours du lupus représente un tournant
conditionnant le pronostic de la maladie (1).

Il a été clairement établi que des lésions de classe | ou Il (selon I'O.M.S.) ont un
excellent pronostic et ne nécessitent pas de traitement spécifique a part un suivi régulier. D’'un
autre coté, les maladies proliférantes (classe Ill et IV de 'O.M.S.) sont des stades dits
fulminants qui requierent un traitement agressif pour induire une rémission et prévenir la

morbidité rénale et la mortalité (25).

1.4.4 Conclusion

La néphropathie lupique est une complication grave du L.E.D. pouvant mettre en jeu le
pronostic vital.

20 a 30% des patients atteints de néphropathie lupique évoluent vers une insuffisance
rénale terminale en cinq a dix ans. Le pronostic & long terme est basé sur le type de
néphropathie (diagnostic par biopsie), la présence de Iésions chroniques et la persistance de la
protéinurie.

Le pronostic et le traitement se sont incontestablement améliorés ces vingt dernieres
années. La principale difficulté reste la prise en charge thérapeutique a long terme. En effet, les
traitements agressifs (corticoides, immunosuppresseurs) poursuivis pendant plusieurs mois ou
années sont a l'origine de complications iatrogénes élevées, comme la susceptibilité aux
infections.
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2. Traitements du lupus

Il N’y a pas de traitement radical et définitif du lupus ou de la néphropathie lupique. Les

objectifs généraux du traitement du lupus sont (26) :

obtenir la rémission des signes d’activités immunologiques,
obtenir la rémission (compléte ou partielle) des anomalies rénales (le plus important
étant d’arréter la progression de la maladie vers l'insuffisance rénale terminale),

minimiser le risque toxique.

Des mesures générales de prévention des poussées lupiques doivent toujours étre mises

en ceuvre :

éviter I'exposition aux cestrogenes (contraception orale),
éviter I'exposition au soleil et utiliser une creme solaire avec un indice de protection

élevé sur toutes les zones découvertes du corps.

Tous les traitements efficaces ont également des effets indésirables importants. C’est

pourquoi le traitement du lupus est personnalisé et adapté a chaque individu, selon I'estimation

du bénéfice par rapport au risque au niveau de chaque patient. Les traitements actuels du lupus

ont été séparés en deux catégories :

Les traitements dits conventionnels, largement acceptés dans le monde médical. Seuls,
ils seront essentiellement utilisés dans les formes bénignes de la maladie,
Les traitements immunosuppresseurs, n'ayant pas forcément tous l'indication pour le

lupus. lls sont utilisés pour traiter les formes sévéres de lupus.

2.1 Les traitements conventionnels

Il existe trois classes de médicaments indiqués dans le traitement du lupus a travers le

monde : les anti-inflammatoires non stéroidiens (A.l.N.S.) et plus particulierement I'aspirine,

les anti-malariques et les corticostéroides.
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> Les A.l.LN.S. et I'aspirine

L’aspirine est souvent proposée dans les formes mineures, en particulier cutanéo-
articulaire. En effet, les A.l.LN.S. sont efficaces dans le traitement des symptémes articulaires
(arthralgie, arthrite) associés a la maladie (9).

L'inconvénient majeur de ce traitement est lié a son utilisation chronique et a

I'apparition de troubles digestifs : ulcéres gastroduodénaux et parfois hémorragies digestives.

> Les anti-malarigues de synthése

Bien que leur mode d’action soit inconnu, ils semblent particuliérement indiqués pour
les atteintes cutanées et articulaires de laffection ainsi que dans les formes pleuro-
péricardiques. Les anti-malariques les plus souvent prescrits sont I'hydroxychloroquine
(Plaqueni?) et la chloroquine (Nivaquiff§, plus incisive mais produisant des effets
secondaires ophtalmiques et gastriques plus importants.

Avec des doses adaptées, les anti-malariques peuvent étre administrés pendant des mois
et méme des années avec des effets secondaires limités. Le principal souci réside dans l'atteinte
possible de la rétine. Par le passé, on a pu observer des maladies oculaires pouvant aller jusqu’'a
la cécité. A I'hneure actuelle, les doses utilisées ne laissent plus apparaitre une telle toxicite,
mais les patients sous anti-malariques restent suivis annuellement par un examen ophtalmique

complet (26).

> Les corticostéroides

La corticothérapie est un traitement de référence des formes aiglies de la maladie. Elle
est indispensable dans les formes viscérales graves, et en particulier dans les atteintes rénales,
neurologiques et hématologiques. Les stéroides les plus couramment utilisés sont la
prednisolone (Deltacorfi) et la méthylprednisolone (Médfl(26).

La posologie de ses traitements est variable selon les besoins du patient. D’'une dose de
charge initiale assez forte (jusqu'a 1 mg/kg/jour de prednisolone), les doses vont étre diminuées
progressivement pour obtenir un traitement d’entretien entre 5 et 7,5 mg de prednisolone par
jour. Afin d’obtenir un effet anti-inflammatoire brutal et rapide, plusieurs doses de charge de 1
mg/kg/jour de méthylprednisolone peuvent étre exceptionnellement administrées (soit 1,2
mg/kg/jour de prednisolone) (27).

Les effets secondaires bien connus des corticostéroides sont lies a leur utilisation a forte

posologie, et celle-ci doit donc rester de courte durée. Les effets néfastes de ses molécules sur
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'organisme au niveau de la tension artérielle, du métabolisme des glucides (diabete) et de la

masse osseuse (ostéoporose) seront donc a surveiller régulierement.

2.2 Les immunosuppresseurs

Les thérapeutiques a visée immunosuppressive et immunomodulatrice sont largement
employées au cours des formes systémiques séveres du lupus. Certaines atteintes viscérales,
rénales, cérébrales, ou encore cardiaques, justifient l'association de corticoides et
d'immunosuppresseurs (28).

En France, le cyclophosphamide (EnddYaet I'azathioprine (Imuraf) possédent
l'indication du lupus dans leurs autorisations de mise sur le marché (A.M.M.). L'utilisation du

mycophenolate mofetil (Cellcéhthors A.M.M. est aussi possible.

2.2.1 Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (CY), connu sous le nom End8xast un agent alkylant
bifonctionnel de la famille des moutardes azotées. Il s’agit en fait d’'une prodrogue, le CY est
transformé au niveau du foie en produit actif, 4-hydroxy-cyclophosphamide, a I'origine de
l'activité immunosuppressive (29).

Ce médicament est indiqué en début de traitement des formes sévéres de la maladie afin
d’amener rapidement le patient en rémission. Il est en général administré en IV de maniere
répétée sur une période plus ou moins longue (perfusion mensuelle pendant six & douze mois).

Les effets secondaires du CY restent une préoccupation majeure. On observe une
diminution des globules blancs dans le sang nécessitant une surveillance car elle peut étre a
l'origine d’infections virales ou bactériennes. Le CY peut aussi provoquer des cystites
hémorragiques, une ménopause précoce, des nausées et des vomissements, et

occasionnellement une perte de cheveux.
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2.2.2 Azathioprine

L’azathioprine (AZA, Imurafi) appartient a la classe des immunosuppresseurs, il est
encore utilisé dans la prévention du rejet de greffe et plus particulierement les greffes rénales
méme si le traitement de référence est maintenant I'association mycophenolate mofétil
(M.M.F.). et Tacrolimus. L'’AZA est aussi prescrit dans certaines maladies auto-immunes
comme le lupus.

Son utilisation per os s’est montrée efficace sur les manifestations rénales et
hématologiques du lupus. L’AZA est un médicament largement utilisé dans le traitement du
L.E.D. La dose habituellement utilisée est de 2,5 mg/kg.

L’effet secondaire le plus important est la diminution d’activité de la moelle osseuse,
avec comme résultat une chute du taux de globules blancs et, moins couramment, un taux
diminué de plaquettes ou de globules rouges. Il peut étre aussi observé des effets secondaires

de type nausées et indigestion (26).

2.2.3 Mycophenolate mofetil

Il s’agit d’'un produit semi-synthétique qui remplace progressivement 'AZA dans le
traitement du rejet de greffe. Il inhibe de facon sélective la prolifération des cellules T a un
stade tardif de leur maturation. Mais son action sur les lymphocytes B est plus important, d’ou
son utilisation pour prévenir les rejets de greffe (30).

Le mycophenolate mofetil (M.M.F. ou Cellc&ptest une molécule nouvellement
utilisée pour traiter les atteintes rénales d’un lupus réfractaire. Le M.M.F. au quqietiers
pourrait remplacer le CY en IV mensuelles dans la thérapie d’induction de la néphropathie
lupique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs (diarrhées,
vomissements), une diminution de la résistance aux infections due a une leucopénie, des

douleurs, de la fievre, des maux de téte, une hypertension artérielle et des cedémes.

2.2.4 Conclusion sur les immunosuppresseurs

D’autres traitements immunomodulateurs ont été utilisés, qu'il s’agisse de la

ciclosporine ou des immunoglobulines en intraveineuse (1V). La ciclosporine (Rleweapas
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montré son efficacité dans le lupus sévére. Cependant, dans certaines conditions, elle peut
permettre de réduire les autres traitements mais sans influencer significativement le taux

d’anticorps. Les Immunoglobulines en intraveineuse ont été employées a forte dose, mais leur
utilisation reste marginale en raison des effets secondaires qu’elles peuvent entrainer.

Le lupus systémique requiert souvent [utilisation des immunosuppresseurs et
immunomodulateurs. Cependant, les modalités d’emploi de ces traitements doivent étre
soigneusement établies afin de limiter les effets secondaires prévisibles tout en maintenant une
efficacité optimale (28).

2.3 Cas particuliers de la néphropathie lupique

Le traitement de la néphropathie lupique est encore mal codifié, mais il est variable
selon la présentation clinique et les Iésions histologiques (d’ou l'intérét de la classification de
'O.M.S., cf. ). La gravité de ces néphropathies, notamment prolifératives (type 3 et 4),
justifie un traitement intensif.

Une combinaison de CY ou AZA en plus des stéroides permet d’améliorer la fonction
rénale chez les patients lupiques. Un traitement symptomatique en plus de la prise en charge
classique de la néphropathie est fondamental. Le traitement antihypertenseur (cibles
tensionnelles < 130/80 mmHg) et antiprotéinurique par inhibiteur de I'enzyme de conversion
(cible protéinurique < 0,5 g/j) et hypolipémiant par statine (cible LDL-cholestérol < 1,0 g/l) est
presque toujours indiqué au cours des classes I, IV, V et VI.

Le traitement glucocorticoide et immunosuppresseur comporte (26) :
— un traitement d’induction pour obtenir la rémission clinique et biologique,
— un traitement d’entretien pendant une période prolongée afin de prévenir les rechutes.

L’obtention d’'une rémission clinique compléte est un facteur de bon pronostic associé a

une réduction significative du risque d’insuffisance rénale terminale et a une

amélioration de I'espérance de vie.

La néphropathie lupique est tres probablement moins sévere chez les patients européens
du fait d'une origine ethnique différente et d’'une prise en charge différente des patients des
Etats-Unis (31). C’est pour cela qu'une étude a testé une hypothése de traitement

immunosuppresseur moins incisif que le traitement recommandé par I'agence américaine (Food
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and Drug Administration, FDA), pour atteindre les mémes résultats tout en réduisant la toxicité
iatrogéne : c’est le traitement Eurolupus. Cette hypothése a été développée dans I'Euro-Lupus
Nephritis Trial (Essais cliniques Eurolupus).

Le traitement consistait a administrer aux patients soit de fortes doses de CY en IV (6
administrations mensuelles puis 2 administrations trimestrielles aux doses adaptées) ou de
faibles doses de CY (6 admin

istrations toutes les 2 semaines a 500 mg). A la suite du CY, les patients recevaient
AZA. Aprés 41 mois de suivi, les échecs thérapeutiques n’étaient pas plus fréquents dans le
groupe recevant de faibles doses de CY en IV (32). Apres 73 mois, il n’y avait toujours aucune
différence entre les deux groupes. De plus, une corrélation positive a été mise en avant entre
une réponse rapide au traitement immmunosuppresseur et 'amélioration de la fonction rénale a
long terme (33).

Récemment, les données de cette étude sur 10 ans ont été publiées, confirmant que la
réponse précoce aux |.S. prédit une bonne évolution de la fonction rénale. Le traitement
Eurolupus, CY a faible dose suivi par AZA, semble atteindre de bons résultats cliniques a long

terme. Mais pour le moment cette thérapie n’est pas approuvée par les autorités (34).

2.4 Les études clinigues antérieures dans le lupus

Concernant les A.LLN.S. et les anti-malariques, le développement dans le lupus est trés
limité, il n'existe que tres peu de publications sur les essais cliniques dans le L.E.D. Leur
utilisation repose sur plusieurs années d’expériences cliniques et non sur des preuves
d’efficacité scientifique.

Cependant, la lecture des documents relatifs aux traitements du lupus nous apprend que
vers la fin du XIX™ siécle, & Londres, un médecin utilisait déja des anti-malariques pour le
traitement du lupus cutané, mais également pour d’autres manifestations cliniques, y compris la
fievre.

Les corticostéroides sont a la fois utilisés dans les formes bénignes a faibles doses, mais
en cas d’'atteintes séveres, des doses plus fortes de corticoides sur une période plus courte

peuvent étre administrées.
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2.4.1 Les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Aucun anti-inflammatoire non stéroidien n’est spécifiguement approuvé pour étre
utilisé dans le lupus ; cependant, la majorité des patients lupiques utilisent les A.l.N.S. de fagon
guotidienne pour éviter la fievre, les maux de téte et les douleurs articulaires associés a la
progression de la maladie. Traditionnellement, I'A.1.N.S. le plus souvent choisi reste I'aspirine,
mais avec des effets indésirables courants, notamment au niveau gastro-intestinal. Quelques
expériences ont été faites avec l'ibuprofene dans le L.E.D., et les observations tirées de ces
essais non contrdlés suggerent un effet bénéfique de I'ibuproféene dans les douleurs articulaires.
Un essai clinigue comparant I'aspirine a l'ibuproféne a été publié par J. Karsh en 1980 (35). Le
but de cet essai était d'établir et de comparer l'efficacité et la toxicité de l'ibuproféne et de
I'aspirine chez les patients lupiques. Cette étude a été menée en double aveugle, et le traitement
administré pendant dix jours. Les résultats indiquent que [libuproféne n’est pas
particulierement efficace dans le traitement des manifestations du lupus (tableau 3). Il faut
cependant mettre en avant le fait que dix jours seulement de traitement par A.LLN.S. sont
sGrement trop courts pour observer une réponse. En effet, Dubois a démontré dans une autre
étude que quatorze jours de traitement sont nécessaires pour qu’un patient lupique réponde a

l'ibuproféne (36).

2.4.2 Les anti-malariques

L’anti-malarique le plus souvent utilisé dans le lupus érythémateux disséminé est
I’hydroxychloroquine. |l est surtout efficace dans les manifestations cutanées, l'arthrite, la
pleurésie et autres atteintes des séreuses. C’est a partir de I'expérience clinique que les anti-
malariques ont été considérés comme une option de traitement chez ces patients mais leur
action dans cette maladie n’'a jamais été évaluée précisément. Trois essais évaluant les anti-
malarigues ont été retrouvés. Le premier est une étude évaluant I'efficacité de la chloroquine
diphosphate dans la prévention des rechutes de la maladie lupique et dans la diminution des
doses de corticostéroides données (37). La deuxieme étude avait pour but de comparer

I'efficacité a long terme de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine dans les maladies
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rhumatismales, telle que la polyarthrite rhumatoide et le L.E.D. (38). Enfin I'étude la plus
récente a permis d'évaluer l'efficacité de la clofazimine (antibiotigue) comparée a la
chloroquine diphosphate (39). Les détails de ces études se retrouvent dans le tableau 2.

2.4.3 Les stéroides

L'utilisation de corticostéroides est généralement bien acceptée dans le traitement du
L.E.D., particulierement lors d’atteintes majeures de certains organes tels que le rein, le
systeme nerveux ou lors de troubles hémorragiques. La prednisone est I'anti-inflammatoire le
plus efficace pour traiter un lupus. Elle aide a réduire I'inflammation et le nombre de poussées
de la maladie. Pour illustrer I'implication des corticostéroides dans le L.E.D., trois essais ont
été sélectionnés. Le plus ancien, publié en 1988, a étudié la valeur ajoutée d’'un traitement par
méthylprednisolone en intraveineuse basé sur les bons résultats cliniqgues observés lors d’études
non contrélées (40). Le but de cette étude était d’examiner l'effet d’'un traitement par
méthylprednisolone chez les patients atteints d’'un L.E.D. modéré a sévere comparé a un
placebo. Le deuxiéme essai retrouvé évalue l'action des corticostéroides sur les fonctions
neurologiques d’'un patient lupique (41). Il a pour but de mesurer 'effet de la prednisone sur le
fonctionnement du systéme nerveux, particulierement les troubles cognitifs et de 'humeur. La
troisieme étude, et la plus récente, a été mise en place afin d’évaluer I'efficacité d’'un traitement
de courte durée a base de corticoides a doses modérées dans la prévention des poussées séveres
de la maladie, lors d’une augmentation des protéines du complément C3a et des anticorps anti-

ADN (42). Les données et résultats de ces essais sont résumés dans le tableau 3.
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Essais

Design

Criteres de jugement

Résultats

Conclusions

“Comparative effects
of Aspirin and
Ibuprofene in the
management of
Systemic Lupus
Erythematosus (SLE)”

Etude randomisée en double
aveugle comparant ibuproféne
2400 mg/j avec aspirine 3600
mg/j (en 4 prises). Traitement @
dix jours précédé par un
washout de trois jours.

Mesure de la douleur par deg
échelles (douleurs au niveau
des articulations)

eNombre d’articulations
gonflées et/ou sensibles.

Diminution significative du nombre
d’articulations douloureuses et sensibles darf
le groupeaspirine 7 patients sur 9 ont ressen
un bénéfice grace a ce traitement.

Aucune modification dans le groupe
ibuproféne Seuls 2 patients sur 8 ont estimé

L’ibuproféne n’est pas efficace dans le
s traitement des manifestations du L.E.D.
ti Cependant, un effet bénéfique de
I'aspirine ne peut pas étre clairement
démontré en seulement dix jours de
traitement.

(35) avoir regu un effet bénéfique du traitement.
“Controlled trial with Etude randomisée en double | Prévention des rechutes et | La dose moyenne de prednisolone était On a observé une fréquence plus faible
chloroquine aveugle comparant la diminution de la dose de supérieure dans le groupe placebo avec ung symptomes articulaires parmi les patient:

diphosphate in SLE”
(37)

chloroquine diphosphate a 250
mg/jour a un placebo avec un
suivi de 12 mois.

stéroides.

(différence entre la dose
moyenne au début et a la fin
de I'étude ; nombre de patien
présentant une rechute ;
nombre de patients ayant
diminué leur dose de
prednisolone pendant I'étude

différence significative a 4, 6 et 10 mois. Le
risque de rechute était de 4,6 fois plus
important dans le groupe placebo que dans
tgroupe Chloroquine.

sous chloroquine comparés aux patients
sous placebo. Une tendance similaire a ¢
eremarquée pour les manifestations
cutanées. De plus, les patients sous
chloroquine ont pu obtenir une diminutio
significative des doses de stéroides
comparés a ceux recevant un placebo.

“Long term
effectiveness of
antimalarial drugs in
rheumatic disease” (38

Etude de cohorte composée de
940 patients (dont 19% ayant u
L.E.D.) évaluant I'efficacité a

)long terme de la chloroquine
(58% des sujets) comparée a
I’hydroxychloroquine (42% des
sujets).

Les raisons de l'arrét du

ntraitement et la durée totale d
traitement sont regardées. Lg
raisons reportées sont :
I'inefficacité, la toxicité, ou
« autre raison».

A 24 mois, 50% des patients avaient arréter
uleur traitement anti-malariques : 15% a caus
sde la toxicité et 19% a cause de son

inefficacité. En moyenne, 30% des patients

continuaient de recevoir leur traitement apré

120 mois. Aucune différence n’a été observé

entre le groupe Chloroquine et le groupe

Hydroxychloroquine.

En utilisant la mesure des taux de

ediscontinuation comme mesure d’efficac
du traitement dans le lupus, I'efficacité a
long terme entre la chloroquine et

5 ’hydroxychloroquine est similaire.

e

“Double-blind,
randomized, controlled
clinical trial of
Clofazimine compared
with Chloroquine in
patients with SLE"(39)

Etude randomisée en double
aveugle étudiant I'efficacité de
la clofazimine & 100 mg/jour
comparée a la chloroquine
diphosphate a 250 mg/jour,
pendant six mois chez les
patients lupiques ayant une

atteinte cutanée.

Mesure de I'évolution des
Iésions cutanées (amélioratio
ou aggravation) selon un sco
déterminé par un médecin

« observateur ».

L’efficacité de la clofazimine sur les lésions
ncutanées est similaire a celle de la chloroqui
re

Les résultats suggerent que la clofazimir
neourrait étre réservée aux patients ayant]
exclusivement des manifestations cutang
du lupus et une contre-indication a la
chloroquine ; tandis que les anti-
malariques peuvent aussi prévenir les
aggravations de la maladie.

les

D

Bté

h

tée

D

tes

Tableau 1% partie) :Tableau résumant les essais cliniques évaluant les A.I.N.S., les antimalariques et certains immunosuppresseurs dans le lu
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Essais

Design

Critéres de jugement

Résultats

Conclusion

“A double-blind
placebo-controlled tria
of intravenous
methylprednisolone in
SLE” (40)

Etude randomisée en double-
aveugle, contre placebo, étudiant |
bénéfice de 'ajout de

Evolution des grades de
e sévérité de la maladie basée
sur I'évolution clinique et les

méthylprédnisolone (1g dans 500mlrésultats de laboratoires.

de solution saline, trois jours
consécutifs) a un traitement
conventionnel de prednisolone par
voie orale (40 a 60 mg/j). Les
patients ont été suivi pendant six
mois.

Changement dans les doses
prednisolone utilisées.

On observe une plus grande amélioratio
dans le groupe ntigylprédnisolone en IV
aprées quatorze jours de suivi, mais la
différence entre les deux groupes n’est g
deignificative statistiquement.
Il n’a pas non plus de différence statistiq
dans les doses de prednisolone regues
les deux groupes.

nLes résultats suggérent que la
méthylprédnisolone peut apporter un eff
bénéfique chez les patients atteints de
dsE.D. lorsqu’elle est utilisée en
association avec la prednisolone par voi
uerale.

ans

“Corticosteroids and
neuropsychological
functioning in patients
with SLE” (41)

Etude en double aveugle randomis
évaluant I'effet de la prednisone (0
mg/j) comparé au placebo lors de
trois périodes successives. Chaqu
période est constituée de 21 jours
traitement (placebo ou stéroides)
suivi de sept jours ou les doses de
stéroides vont étre diminuées
(diminution de 5 a 10 mg tous les
deux jours) et de sept jours de
washout.

é€ests mesurant les
fcompétences cognitives

(mémoire spatiale et verbale,
o tests psychomoteurs). Etat d
déhumeur basé sur six échelle
(tension, dépression, colére,
vigueur, fatigue, et
confusion).

Les stéroides ont été associés a une
meilleure cognition et une meilleure
humeur. cing patients ont ressenti un eff
e bénéfique des stéroides.

S

Les stéroides ont généralement un effet
positif sur les troubles cognitifs et sur
et’humeur chez les patients lupiques.

“The effect of
moderate-dose
Corticosteroids in
preventing severe
flares in patients with
serologically active but
clinically stable, SLE”
(42)

Etude randomisée en double aveu
comparant la prednisone (30 mg/j
pendant deux semaines puis 20 m
pendant une semaine et 10 mg/j
pendant une semaine) & un placeb
Les patients sont suivis pendant 3
18 mois.

glEomparaison de la proportiof
de patients ayant eu une
gfpoussée de la maladie. Effet
du traitement sur la sérologie
o(titre d’Ac anti-ADN et
aprotéines du complément
C3a). Dose cumulative de
corticostéroides.

n Toutes les poussées séveres (sept au tg
sont apparues dans le groupe placebo.
observe une tendance & la diminution de

par prednisone mais sans différence
significative ; il en est de méme pour le
taux d’Ac anti-ADN. Seuls les patients

traitement corticoides initié ou leurs dosé
augmentées.

ayant eu une poussée sévere ont vu leur

tédn traitement sous corticoide a court
Dierme et a doses modérées peut préven
lBapparition de poussées séveres chez le

protéine C3a aprés un mois de traitementpatients lupiques ayant une modification

de leur activité sérologique (augmentatig
du taux de C3a et du taux d’Ac anti-ADN

S
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—

D
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~ >

Tableau 32°™partie) :Tableau résumant les essais cliniques évaluant les A.I.N.S., les antimalariques et certains immunosuppresseurs dans le It
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3. Les nouvelles cibles thérapeutiques

Les traitements du lupus systémique reposent classiquement sur les corticostéroides et
les médicaments immunosuppressants. Ces deux types de traitement ont I'inconvénient d’agir
de facon non spécifiqgue. Une meilleure connaissance de la pathogénie du lupus a permis le
développement de thérapies plus spécifiques ayant trois objectifs majeurs :

- L’inhibition de I'activation du systeme immunitaire (en particulier de la synthese

d’auto-anticorps pathogenes dirigés contre les cellules du soi),
- L’élimination des auto-anticorps et des immuns complexes pathogenes,

- L’inhibition des agressions tissulaires induite par ces auto-anticorps et ces immuns

complexes.

3.1 Les inhibiteurs des lymphocytes B

L’inactivation des lymphocytes B au cours du lupus semble possible via des
inhibiteurs spécifiques. Ces stratégies anti-lymphocytaires sont prises trés au sérieux par les
scientifigues. On constate en effet que le nombre d’études montrant le réle majeur des
lymphocytes B dans la pathogenese des Maladies Auto-Immunes (M.A.l.) est de plus en plus
important et ce particulierement dans le lupus. Dans ce type d’approches, la déplétion
sélective des lymphocytes B demeure l'option la plus pratique, I'exemple du rituximab, un
anticorps monoclonal anti-CD20, en est la preuve concréte. Les anticorps anti-CD22 sont

aussi une option de développement (43).
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3.1.1 Un anticorps monoclonal anti-CD20 : le rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. Le CD20 est une
molécule présente sur tous les lymphocytes B matures mais qui n’est exprimée ni sur les
lymphocytes pré-matures B, ni sur les plasmocytes. La fixation du rituximab sur le CD20
entraine la lyse du lymphocyte B par un mécanisme de cytotoxicité lié au fragment Fc des
Immunoglobulines (lg), par activation du complément ou par apoptose directe.

Ce médicament est utilisé dans le traitement des lymphomes B depuis 1997 (2). La
polyarthrite rhumatoide est la premiere M.A.l. pour laquelle le rituximab a démontré une
efficacité dans un essai contrélé (45). Il est actuellement prescrit chez les patients atteints de
Polyarthrite Rhumatoide (P.R.) active sévére en échec de traitement anti-TNF (Tumor
Necrosis Factor, Facteur Nécrosant de Tumeur). Parmi les autres maladies auto-immunes
ciblées par le rituximab, on retrouve le lupus systémique et la néphropathie lupique.

Les premiers résultats cliniques du rituximab dans le lupus sont trés intéressants
comme le constate une étude de doses (46) réalisée chez des patients ayant un lupus actif. Les
patients étaient répartis dans trois groupes recevant soit de faibles doses (19)Gaigftes
doses moyennes (375 mdjmsoit des fortes doses (375 m@/muatre fois par semaine). Ce
traitement a permis une amélioration des manifestations cutanées et articulaires ainsi qu’une
diminution notable significative de la fatigue. En revanche, aucune modification significative
des taux d’anti-ADN natif et des taux complémentaires’'& été relevée. Dans une étude
précédente (47) sans aveugle au cours de laquelle six patients atteints d’un lupus résistant au
traitement immunosuppresseur avaient recu deux injections de rituximab (500 mg, deux fois
par semaine) et de deux injections de cyclophosphamide (2 x 750 mg) en plus dune
corticothérapie par voie orale, deux résultats intéressants ont été mis en avant. Premierement,
pendant le suivi (entre 6 et 18 mois), on a remarqué une amélioration significative du score du
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group, échelle utilisée pour évaluer la sévérité de la
maladie chez des patients atteints de lupus érythémateux disséminé) de 15,3 a l'inclusion a
8,3 en moyenne apres six mois. De plus, la plupart des signes cliniques s’est améliorée, en
particulier les atteintes rénales (chez deux patients sur trois) mais sans modification du taux
d’anticorps anti-ADN ou du taux d'immunoglobuline.

En 2006, Genentech a lancé une étude de phase Il pour évaluer le rituximab associé
au M.M.F. dans la néphropathie lupique, et plus particulierement chez des sujets ayant une
néphropathie de classe Il ou IV : 144 patients ont été randomisés dans cette étude. Le critere

de jugement principal était la proportion de sujets ayant obtenu une réponse rénale compléte
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(diminution de I'atteinte rénale et normalisation de fonctions rénales) ou partielle (pas de
perte supplémentaire des fonctions rénales) aprés 52 semaines de traitement. En mars 2009,
Genentech a annoncé que cette étude de phase Ill n'avait pas atteint I'objectif fixe, le
rituximab associé au M.M.F. et aux corticostéroides n’avait pas diminué de maniere
significative I'activité de la maladie aprés un an de traitement (48).

Le manque d’efficacité du rituximab dans la néphropathie lupique n’est peut étre pas
'unigue raison qui explique cet échec, le design de I'étude peut étre mis en cause. On
remarque par exemple que le régime de stéroides imposé par le protocole était trop différent
de ceux utilisés en clinique : le cyclophosphamide était donné a 500 mg en perfusion juste
avant I'injection de rituximab alors que les doses recommandées dans le lupus, bien que non
approuvées dans cette indication, sont beaucoup plus faibles (environ 30 mg/jour). En outre,
le fait que le lupus soit une maladie peu stable rend trés difficile I'interprétation des résultats
d'efficacité et peut ainsi sous-estimer les effets du médicament. D’autres essais associant
rituximab avec d’autres immunosuppresseurs comme le M.M.F. sont aujourd’hui en cours
(49, 50), les résultats devraient nous aider a mieux évaluer l'intérét d’un anti-CD20 dans le

traitement du L.E.D..

3.1.2 Autres exemples d’inhibiteurs de Lg

D’autres anticorps monoclonaux, les anti-CD22 comme I|'epratuzumab ou
'alemtuzumab représenteraient de bons candidats capables d’inhiber la surexpression des L
dans le lupus. En effet, le CD22 est une molécule spécifique de ces lymphocytes. De plus, il a
été observé que le ligand CD22 était surexprimé & la surface des lymphocytes B chez les
patients lupiques (51, 52).

A Tlinstar du rituximab, I'epratuzumab pourrait moduler le seuil d’excitation du
récepteur sans entrainer une lyse de I'ensemble des lymphocytes B. Cet anticorps a d’abord
été développé dans les lymphomes non hodgkiniens. Deux études ouvertes encourageantes
ont été réalisées dans le lupus et le syndron®ddgen.

Une étude ouverte non contrdlée de phase Il (51) a été conduite dans le L.E.D. afin de
déterminer la tolérance de la molécule. Le critere de jugement principal était I'amélioration du
score du BILAG entre le début et la fin de I'étude. Les quatorze patients ont regu quatre doses
de 360 mg/m2 d’epratuzumab (une injection toutes les deux semaines) et ont été suivis

pendant dix-huit semaines. Des changements statistiques significatifs ont été observés dans
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les scores du BILAG apres six, dix et dix-huit semaines de traitement : 15% des patients ont
obtenue une amélioration de 50% ou plus de leur score. Ceci doit bien évidemment étre
contrebalancé par le faible nombre de patients (14 sujets enrdlés au total).

Deux études de phases Ill contrélées et randomisées cherchent a évaluer epratuzumab
contre placebo. L’'activité de la maladie y est mesurée par le score du BILAG.

Les résultats préliminaire d'une étude de phase Il montrent que le traitement par un
anticorps anti-CD22 permettrait une diminution significative de I'activité de la maladie et une
amélioration de la qualité de vie, ainsi gu'une diminution importante des taux de
corticostéroides requis pour controler les poussées (53).

D’autres pistes thérapeutiques suivant la voie de linhibition des lymphocytes B sont
en cours d’évaluation préclinique (principalement les interactions CD22-CD22 ligand). Une
connaissance plus précise du réle des lymphocytes B dans le lupus devrait permettre

d’identifier des cibles thérapeutiques intéressantes.

3.2 Les inhibiteurs des lymphocytes T

Différentes approches peuvent étre envisagées pour bloquer les lymphocytes T auto-

réactifs qui sont des cellules clefs dans le lupus systémique.

3.2.1 Les anticorps monoclonaux

D’autres anticorps monoclonaux sont a I'étude dans le lupus : les Ac anti-CD4, anti
CD5 et anti-CD3.

Les Ac monoclonaux anti-CD4 n’ont encore jamais été évalués chez 'homme. En
revanche leur efficacité a déja été démontrée chez la souris. Lors d’une étude chez la souris
lupique, la survie a été supérieure dans le groupe traité par cet anticorps comparé au groupe
traité par immunoglobuline. En outre, le traitement par anticorps anti-CD4 a fait diminuer la
prolifération des lymphocytes B chez ces souris et a permis de diminuer la sévérité de la
M.A.l. aprés quelques semaines de traitement (54).

Une étude pilote a étudié l'effet de I'anticorps anti-CD5 couplé a la chate la
ricine chez 6 patients atteints de lupus érythémateux disséminé, dont 4 avaient une atteinte

rénale. Deux patients avec une néphropathie lupique ont vu leur état général s’améliorer avec
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le traitement mais des problémes de tolérance pourraient empécher son utilisation chez
’homme (55).

Les anticorps anti-CD3 ne sont actuellement évalués que dans le diabéte de type 1
mais leur mécanisme d’action avec effet direct sur les lymphocytes) pdurrait suggérer
un effet potentiel dans les M.A.l. et en particulier dans le lupus. Cependant, aucune étude n'a

été réalisée a ce jour (56).

3.2.2 Les anticorps anti-CD40 ligand

La voie CD40 — CD40 ligand est une voie de co-stimulation importante reposant sur
l'interaction entre le CD40 exprimé par les cellules présentatrices d’antigénes et le CD40
ligand exprimé par desrlactivés.

Dans le lupus, la population de Exprime des CD40L de maniére trés importante et
en parallele, les lymphocytes B sont eux-aussi capables d’exprimer ces CD40L (57). On
retrouve donc des taux de CD40 ligand tres élevés dans le sérum des patients lupiques.

Chez les souris lupiques, le blocage de cette voie CD40 — CD40L par un anticorps
permet d’améliorer la survie globale. Son utilisation permettrait de diminuer les dépbts
d'immuns complexes au niveau du glomérule rénale et ainsi d’inhiber I'inflammation des
reins (58).

Plusieurs études ont été conduites chez I'homme afin d’évaluer I'utilité de tels
anticorps dans le lupus. Une étude de phase | a testé IDEC-131, un anticorps monoclonal anti-
CDA40L, administré en IV chez 23 patients atteints de lupus (59). L'injection d’Ac a été bien
tolérée et a servi de base a I'étude de phase Il. Cette étude qui a regroupé 85 patients, dont
28% avec une atteinte rénale, comparait la molécule IDEC-131 au placebo. Malgré un bon
profil de tolérance, le traitement par IDEC-131 n’a pas démontré d’efficacité clinique (60).

Une autre molécule intervenant sur la voie CD40 — CD40L a été développée chez
’homme : il s’agit du BG9588. Lors d’'une étude de phase Il, le BG9588 a été associé a une
diminution du taux d’anticorps anti-ADN natif, une amélioration du taux de complément (C3)
et une réduction significative de la protéinurie (61). Cependant, I'étude a di étre stoppée
prématurément a cause de thromboses (dont 2 infarctus du myocarde) certainement induites
par cet Ac. Le profil de sécurité du BG9588 n’est donc pas acceptable pour un usage chez

I'homme.
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Les évaluations chez 'homme ont donc été stoppées, mais les études expérimentales
évaluant le bénéfice/risque d’'une combinaison avec d’autres molécules sont encore en cours,

comme par exemple I'association anti-CD40L et CTLA4-1g (62).

3.2.3 Les CTLA4-Ig

Il s’agit d’'un inhibiteur de la voie B7-B28/CTLA4, formé par le CTLA4 et par une
portion d'immunoglobuline. Les molécules B7 et B28, exprimées par les CPA, sont des co-
stimulateurs qui, liés a leur ligand CD28, vont activer la prolifération ded.é ligand
CTLA4 peut lui aussi se fixer a B7 avec une affinité supérieure et empécher 'action de B7
sur les ly. La protéine de fusion appelée CTLA4-Ig, va donc se fixer sur B7 pour bloquer
l'activation lymphocytaire T (63, 64).

Des études menées chez les souris lupiques ont montré que l'injection de CTLA4-Ig,
en neutralisant le ligand B7, permettrait de bloquer la production d’anticorps anti-ADN et de
prolonger la survie et cela-méme a un stade avancé de la maladie. Chez la souris atteinte de
néphropathie lupique, CTLA4-Ig prolongerait donc la survie, réduirait I'intensité de la
néphropathie et bloquerait la production d’auto-anticorps. Son efficacité semble étre amplifiée
lors de I'association avec le cycloposphamide (65-67).

Le CTLA4-Ig a été étudié chez 'hnomme en phase | d’abord dans le psoriasis et le rejet
de greffe. Durant cette phase, le produit a été bien toléré par les patients et des phases Il dans

le lupus généralisé et dans la néphropathie lupique sont actuellement en cours (68).

3.3 Les inhibiteurs des cytokines

Il s’agit d’'un domaine tres difficile & analyser car les conclusions tirées des modeles
animaux ne peuvent pas toujours étre extrapolées chez I'homme. En effet, la maladie se
développe trés differemment chez les animaux et chez les humains, et I'absence de cytokines
ne peut pas étre mise en évidence dans les modéles animaux alors qu’elle peut I'étre chez

I'homme.
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3.3.1 Les inhibiteurs de I'lL-10

Il est important de noter que les cytokines de la famille des interleukines (IL) exercent
une action complexe dans le systéme immunitaire : particulierement I'lL-10, qui régule la
production et la différenciation des lymphocytes B, trés importante dans le lupus (69).

L'IL-10 est une cytokine complexe produite par différentes populations
lymphocytaires. Elle a un rble de cytokine régulatrice et exerce son action
immunosuppressive en inhibant I'activation des monocytes-macrophages et des cellules
dendritiques.

L'IL-10 a aussi des effets immunostimulateurs et est ainsi capable d'induire la
prolifération et la différenciation des lymphocytes B, en particulier ceux qui produisent des
anticorps anti-ADN (70).

Chez I'animal, I'administration IL-10 aggrave I'atteinte rénale lupique, mais cet effet
peut étre inhibé par I'administration d’Ac monoclonaux anti-IL-10 (71). Cependant, il est
difficile de déterminer le réle exact de I'lL-10 dans les modeles animaux. En effet, certaines
études (72) ont mis en avant I'effet protecteur de I'lL-10 dans des modeéles murins de lupus.
Mais le réle des cytokines peut dépendre du modele étudié ou d’autres circonstances, comme
la durée d’évolution ou la sévérité de la maladie. Il est donc tres délicat d’appliquer ces

résultats précliniques a I’homme.

En 2000, les résultats d'une premiére étude clinique de phase évaluant un anticorps
monoclonal anti-interleukine-10 dans le lupus résistant aux corticostéroides ont été publiés
(69). Six patients ont recu I'anticorps murin pendant 21 jours. Les premiers résultats étaient
encourageant puisqu’il a été observé une diminution des lésions cutanées et des
manifestations articulaires ainsi qu’'une amélioration du score SLEDAI (SLE Disease Activity

Index) et une réduction de la corticothérapie.

3.3.2. Les inhibiteurs du TNFa

Le TNFu est une cytokine qui a de multiples fonctions physiologiques et de
nombreuses implications en immunopathologie. Chez la souris lupique, la forme membranaire
du TNFo exprimé par les lymphocytes Thl peut activer la prolifération des lymphocytes B

producteur d’'auto-anticorps. Des effets contradictoires ont été observés lors de l'injection
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d’anti-TNFo chez la souris caractérisés soit par une amélioration soit par une aggravation de
la maladie. Ces résultats sont peut-étre dus au fait que le &biF a la fois sur lesL
régulateurs et sur les cellules dendritiques (44, 73).

Chez 'homme atteint de lupus, on a observé des taux sériques élevés de TNF
Plusieurs études ont montré que le TN\erait produit de maniére excessive dans le lupus et
pourrait participer & la formation de Iésions cutanées, ainsi I'utilisation d’anti- p&rrait-
elle se révéler intéressante dans le traitement du lupus. Les données concernant lestanti-TNF
sont encore complexes et les résultats cliniques sont quasiment inexistants : Fautrel & Al ont
montré qu’Etanercept permettait la régression des lésions lupiques cutanées au cours d’une
polyarthrite rhumatoide (44, 74, 75). Actuellement, une étude de phase Il/lll universitaire est

en cours.

3.3.3. Les anticorps anti-IFN (IFNa et IFNy)

Les monocytes des patients lupiques, contrairement a ceux des sujets sains, pourraient
se différencier en cellules dendritiques sous l'effet de la production excessiver.dlUEd
cellules dendritiques vont alors se comporter comme de cellules présentatrices d’antigénes
provoquant I'activation des lymphocytes T auto-réactifs. Plusieurs études par micro-arays ont
analysé la surexpression des génes de l'interféron chez les patients lupiques. Ces études sont
souvent difficiles a analyser mais démontrent le r6le important joué par I'lFN dans le lupus.
Le développement d’anticorps monoclonaux humanisés anti-fFeNrrait donc agir sur cet
exces d’'IFN et ces derniers pourraient étre utilisés comme traitement du lupus (44, 76). Une

étude de phase | est actuellement en cours.

L'IFNy est aussi importante dans le lupus murin que dans le lupus humain. Chez les
souris atteintes de lupus, l'injection d’lffNa aggraver la maladie tandis que le traitement par
des anticorps anti-IFNva permettre une amélioration de la maladie (77, 78). Malgré ces
données intéressantes, aucune étude cliniqgue n'a encore été lancée dans le lupus du fait des
effets indésirables observés dans d’autres domaines (notamment des effets bi-phasiques

difficiles & modulés).
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3.4 Inhibiteur du systeme BLYS : atacicept

3.4.1 Le systéme BLyS et APRIL

La cytokine BLyS (B Lymphocyte Stimulator) encore appelée BAFF (B cell Activity
Factor of the TNF Family) est impliqguée dans la survie et la maturationgdmsta-réactifs.
BLyS peut étre exprimée par des monocytes, des macrophages, des cellules dendritiques et
d’autres cellules comme les astrocytes ou les neutrophiles et peut se fixer sur plusieurs
récepteurs dont le principal est le BAFF-récepteur (figure 5). Ce dernier va influencer la
différenciation et la survie des lymphocytes B. BLyS peut aussi se fixer sur des récepteurs
TACI (Transmembrane Activator and Calcium modulator and cyclophin ligand Interactor) et
BCMA (B Cell Maturation Antigen). BLyS intervient dans la maturation des lymphocytes B
(hors moelle osseuse) ainsi que dans leur prolifération et leur survie. Une production
anormalement élevée de BLyS pourrait favoriser la survie préférentielle des lymphocytes B
auto-réactifs et la production d’auto-anticorps.(79)

APRIL (A PRoliferation Inducing Ligand) est aussi une cytokine de la famille des
TNF. Elle est trés proche de BLyS puisqu’elle présente 33% d’homologie avec BAFF. On
retrouve APRIL dans de nombreux tissus sains mais aussi cancéreux (prostate, pancréas...).
APRIL peut étre exprimée de maniére anormale par kgumoraux alors que lesglL
normaux n’expriment pas cette cytokine. Enfin, APRIL peut se fixer surdagdce aux
récepteurs TACI et BCMA mais il existe un troisieme récepteur qui lui est spécifique : il
s’agit d’APRIL-récepteur (80-82) (figure 6). Les effets d’APRIL sont moins bien définis que
ceux de BLyS mais il est admis que cette cytokine stimule aussi la prolifération et la survie
des Lg mais surtout qu’elle facilite la production d’IgM. APRIL pourrait ainsi participer a la

tolérance desg-
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BLyS/APRIL
BLyS APRIL Heterotrimers

Ligands ﬁ

Récepteurs Proteoglycan e

(e.g. CD138)

Figure 6 :Les trimeres BLYS/APRIL se fixent sur TACI mais pas sur
BCMA ou BAFF-récepteur.

Les différents récepteurs des molécules BLyS et APRIL sont formés au fur et a mesures de la

maturation des lymphocytes B. Sur la figure 7, on peut voir que TACI est exprimé a un stade
plus tardif de la maturation des lymphocytes.

Pro Lg Pre Lg Lg Lg Lg Cellule produisant
B-Cell B-Cell Immature transitionnelle Mature les Ac
Q-9 -@ -@ -
TACI - - - + ++ ++
BCMA - - - + + +++
BAFF-R - - ++ +++ ++++ +/-
CD20 - + ++ ++ ++ -

Figure 7: Expression des récepteurs de BLyS et APRIL au cours du développement des L

64



3.4.2 BLyS et APRIL dans les maladies auto-immunes

Il a été suggéré a plusieurs reprises qu’APRIL et BLyS joueraient un role important
dans l'apparition et/ou dans le développement des maladies auto-immunes, notamment les
L.E.D.

Chez les animaux, l'injection de BLyS favoriserait I'apparition de M.A.l. Ainsi, tres
logiquement, le traitement par des inhibiteurs de BLyS (tel que TACI-lg, appelé aussi
atacicept) semble-t-il améliorer les symptédmes des M.A.l. En 2003, un groupe de travail a
ainsi montré que la perte du ligand TACI pouvait causer une prolifération des lymphocytes,
établissant aussi qu’atacicept serait un inhibiteur du récepteur TACI et donc un régulateur
négatif des k (83-86).

En 2001, Zhang et son équipe ont étudié le taux sérique ainsi que les fonctions BLyS
chez des patients atteints de lupus érythémateux disséminé (87). lls ont constaté plusieurs
choses : premierement que les taux de cytokines BLyS étaient augmentés chez les patients
atteints de lupus comparé aux patients sains et deuxiemement que cette méme cytokine
jouerait un role encore plus important dans la stimulation des lymphocytes B. Enfin, ils ont
aussi montré que le taux élevé de BLyS était associé avec une augmentation de la production
d’auto-anticorps anti-ADN, qui eux-mémes participent a la pathogenese de la maladie.

Quant au réle d’APRIL dans le lupus, les résultats sont plutét contradictoires puisque
selon les études, le taux est soit corrélé positivement avec le taux d’auto-AC anti-ADN soit
inversement proportionnel a l'activité de la maladie (88, 89). En revanche la similarité
structurelle des deux cytokines (structures trés proches et récepteurs communs) ainsi que leur
réle commun dans le développement et la survie des lymphocytes B sont deux points
constamment mis en avant dans ces études.

La surexpression de BLyS et APRIL chez le patient atteint de lupus et leurs effets
observés dans les modeles animaux en font des cibles trés intéressantes pour de nouveaux
traitements. De plus, chez la souris atteinte de lupus, le blocage des fonctions BLyS semble
diminuer la sévérité de la maladie et prolonger la survie (90). Il apparait donc logique

d’étudier de maniére plus approfondie les antagonistes de BLyS et d’APRIL.
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3.4.3 Atacicept, un antagoniste de BLyS et APRIL

Atacicept est une molécule au mécanisme d’action totalement innovant puisqu’il s’agit
d’'un antagoniste spécifique de BLyS et APRIL (figure 8), elle constitue donc une candidate
idéale pour une thérapie ciblant les lymphocytes B. Atacicept est une protéine de fusion
recombinante composée de deux parties :

- une partie extracellulaire du récepteur TACI, capable de se lier avec BLyS ou APRIL.

- La seconde partie correspond au fragment Fc d’'une immunoglobuline G humaine.

y p Partie extracellulaire du récepteur TACI
Q Q Liaison avec BLyS, APRIL et hétérodimere BLys/APRIL

X

J‘ > Fragment Fc de I'lgG

humaine
N )

Figure 8: schéma d’'une molécule d’atacicept

Cette nouvelle molécule posséde des caractéristiques singulieres :

- elle cible les lymphocytes B (qui ont un réle important dans les M.A.l. et certaines
hémopathies a lymphocytes B) a travers le systéme BLyS/APRIL,

- elle dispose d'un mécanisme d'action original caractérisé par linhibition des
cytokines BLyS, APRIL et les hétérotriméres BLyS/APRIL, modulateurs des
fonctions des lymphocytes B,

- la partie humaine Fc de I'lgG permet d’augmenter sa demi-vie.

Ces specificités lui conferent un potentiel thérapeutique large.
La capacité d'atacicept a bloquer les effets de BLyS et d’APRIL lui permet de

diminuer le nombre de lymphocytes B et en conséquence les taux d’anticorps. Par conséquent

ce traitement pourrait ralentir la progression de la maladie.
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Contrairement aux autres molécules bloguant legi ciblent uniguement BLyS,
atacicept est lui capable de bloquer BLyS, APRIL ainsi que les complexes BLyS/APRIL.
Comme le récepteur TACI ne s’exprime que tardivement dans la maturation; desir
figure 7), atacicept va agir sur le développement @ed lin stade plus tardif (figure 9 et 10)
et va donc bloquer le développement dggrlatures sans pour autant stopper compléetement
leur production, il n’y a donc pas de suppression de I'immunité. C’est pour cela que 'on parle
d'immunomodulation et non dimmunosuppression. Ce mécanisme d'action va aussi

permettre un meilleur rétablissement du taux gletld’lg a I'arrét du traitement.

Cellule Pro/Pre Lg Lg Lg Anticorps
Lg immature transitionnel Mature

/

. (:\ SLE
Qe " RA

o & Auto-réactif /
\( <t Others

Rituxan

Fixe et élimine les N
cellules CD20 + J( Atacicept
\

Neutralise BLyS et APRIL

Inhibe développement Lg

Inhibe survie plasmoblastes et potentiellement des
cellules produisant les auto-Ac

Figure 9 :Comparaison atacicept et rituximab - Atacicept élimine les lymphocytes B par un
mécanisme d’action différent du rituximab, il attaque lgsnatures.
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Belim umab BR3-Fc (BAFF-R-Ig) Atacicept

HGS/Glaxo Smith Kline ® 9 Genentech/Biogenldec [~ QZymoGenetics/
(Anti-BLyS mADb) “* (Soluble receptor that binds Qé Merck-Serono
BLyS only) (Soluble receptor that binds

BLyS and APRIL)

AMG 623 n h
Amgen/Anthera

(anti-BLyS peptibody) e [7aY] BLYS 5" APRIL
® BAFE- .| _BCMA TACI i
/I”’LE_’ ' U %\

Le

BD

L,

Figure 10 :Atacicept se fixe sur BLyS, APRIL et hétérotriméres alors que les autres molécules
inhibent uniquement BLyS

Son mécanisme d’action lui permet potentiellement d’étre utilisé dans de nombreux
domaines thérapeutiques :
* Le L.E.D. (M.A.l. induite par les g),

« La P.R. (avec notamment la récente découverte du role

important des g dans cette pathologie),

* Les hémopathies a lymphocytes B: lymphomes non
hodgkinien, la. leucémie lymphoide chronique (L.L.C),

voire le myélome multiple.

3.4.4 Etudes Précliniques

Le traitement par atacicept de souris saines a entrainé un blocage partiel du
développement des lymphocytes B tout en ayant un impact minimal sur les cellules
précurseurs de ces lau niveau de la moelle osseuse ainsi que sur les autres lignées comme
les L, les monocytes ou les neutrophiles. En utilisant des souris transgéniques surrexprimant

le récepteur TACI, on observe une diminution significative de la productiongdeatures et
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du nombre d’auto-anticorps circulants. Ces souris transgéniques expriment cependant un taux
normal de lymphocytes B et T au niveau du thymus, de la moelle osseuse et des ganglions

lymphatiques (90).

Du fait de son effet immunosuppresseur, atacicept a été testé dans des modeles
animaux dit « hotes résistants » ce qui a permis d’observer directement ses effets fonctionnels
sur le systéme immunitaire. Dans ces essais, les souris, traitées par atacicept, étaient infectées
par le virusinfluenzaafin de tester leur réponse immunitaire. Les résultats ont montré
gu'atacicept diminuait le nombre dg kirculant, ainsi que le nombre d’lgG et d’IgM sans
pour autant diminuer la capacité de I'animal a éliminer 'infection virale (91).

Dans un modéle animal ou des souris femelles atteintes de L.E.D. recevaient pendant
cing semaines une protéine de fusion, il a été observé que ce traitement retardait I'apparition
de la maladie tout en limitant sa progression. S’il a été noté une diminution du nombre de L
pendant la durée du traitement, leur nombre revenait a la normale environ dix semaines aprées

son arrét (91).

3.4.5 Toxicologie d’atacicept

Les différentes études de pharmacologie ont montré chez la souris et le singe
gu’atacicept, a des doses allant jusqu’a 80 mg/kg par mois, n‘avait pas d’impact sur les
systemes nerveux, respiratoire et cardiague (NOAEL, No Observed Adverse Effect level). La

dose « sans effet » a été déterminée a 20 mg/kg.

La toxicité d'atacicept a été étudiée chez la souris et le singe en injection sous
cutanée :
- en dose unique
- de toxicité subaigle
- de toxicité subchronique
- de toxicité chronique
Pendant quatre semaines, atacicept a été administré tous les deux jours chez la souris
jusqu'a 1200 mg/kg et chez le singe jusqu'a 240 mg/kg, sans qu’aucun signe de toxicité
systémique n’ait été observé. Les effets observés dans les études de toxicité subchronique et
chronique (13 et 26 semaines) étaient similaires aux effets retrouvés dans les études de

courtes durées. Dans tous les cas, les diminutions dose-dépendantes des taux
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d'immunoglobulines sériques et de lymphocytes B se résolvaient complétement apres une

période de recouvrement qui était plus ou moins longue selon la durée d’administration (92).

Les données de toxicologie d’atacicept sont consistantes avec son profil
pharmacologique (diminution du nombre de lymphocytes B et du nombre d’'IgG et d’'IgM). Il
a aussi été démontré dans des études l'associant a la prednisone, au M.M.F. ou au
cyclophosphamide (chez la souris) ou encore le combinant au rituximab (chez le singe), que
son profil de sécurité restait quasiment inchangé lors de ces associations. Cependant, dans ces
mémes études, certains effets pharmacologiques d’atacicept ont été tendanciellement

potentialisés (92).

Des études de toxicologie dans la reproduction ont permis de mieux appréhender les
effets d’atacicept sur la fertilité, le développement embryonnaire et le développement du
faetus chez la souris et le lapin. Les études de fertilité ont d’abord été réalisées chez des souris
males et femelles et ont montré une diminution du taux de nidation de I'ceuf ainsi qu'une
augmentation de la perte de I'ceuf apres nidation (92). En revanche, une autre étude conduite
cette fois uniguement chez des souris méales n'a pas montré deffets similaires sur leurs
fonctions reproductives. Cela suggére qu’atacicept aurait un effet néfaste uniquement sur la
fertilité des souris femelles.

Les études de développement chez la souris n'ont montré aucune malformation foetale
et aucun effet indésirable sur la fonction maternelle, et ceci quelque soit la dose d’atacicept
administrée. Chez le lapin, la prise d’atacicept pendant la grossesse a été associée a un gain de
poids moins important que dans les conditions normales. Cette différence s’explique par une
diminution de la quantité de nourriture consommeée. Le faible poids moyen des petits a la

naissance a donc eu un effet délétére sur la viabilité de la portée.
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Partie Il :

Nouvelle cible Thérapeutique :

Evaluation clinique et choix stratégique dans le

développement d’'un immunomodulateur,

Atacicept
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1. Atacicept : plan de développement

Le programme atacicept est un programme de développement clinique ambitieux dont
le but est d’évaluer cette nouvelle molécule dans différents domaines thérapeutiques, afin
d’obtenir une autorisation de mise sur le marché incluant plusieurs indications.

Initialement, la priorit¢é de ce programme fut lindication Lupus Erythémateux

Disséminé avec une premiere mise sur le marché prévue en 2012 (Figure 11).

1.1 Phase exploratoire du développement clinigue d’a tacicept

Les projets d’exploration de la molécule atacicept ont commencé en 2003 a la fin des

études preé-cliniques.

Parmi les différentes possibilités de développement clinique de phase |, Merck-Serono
a décidé de commencer avec prudence la phase exploratoire chez 'homme et de faire une

étude courte de dose unigue chez le volontaire sain.

Ce choix a été guidé par les recommandations internationales des agences de santé qui
préconisent de débuter I'exploration d’'un médicament par des études chez les volontaires
sains et par I'état des connaissances toxicologiques de la molécule qui, a I'époque, ne

comprenait aucune donnée clinique.

Cette premiére étude a permis de déterminer le niveau tolérance du systeme
immunitaire humain a 'administration de la molécule. Comme ce niveau a été globalement
bon pendant la phase |, il n'a pas été jugé utile de continuer les investigations chez le

volontaire sain.
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Phase |
23 Volontaires Sains traités
par 2,1 a 630 mg
d'atacicept ss-cut

Phase Il - terminée
240 sujets recevant 25, 75 ou
150 mg d'atacicept ss-cut

® Polyarthrite
Rhumatoide

Phase Ib
73 hommes atteints
de PR recevant 70
a 420 mg
d’'atacicent ss-cut

® Lupus
Erythémateux
MAI Disséminé

» Sclérose en
Plaque

* Myélome multiple
Macroglobulinémie
de Waldenstrom

Phase Il - terminée

264 sujets prévus pour recevoir 150 mg d’atacicept
ss-cut comparé a adalimunab a 40 mg

54 sujets prévus, recevant 150 mg
d’atacicept en association avec rituximab

Phase Il —terminée

Phase Ib
24 patients atteints de
LED recevant 3, 9 ou
18 mg/kg d’atacicept IV

Phase Il/lll — arrétée
200 sujets avec une néphropathie lupique
devaient recevoir 150 mg d’atacicept en
combinaison avec MMF

Phase Ib
16 patients recevant
0.3, 1, 3, ou 9 mg/kg
d’atacicept ss-cut

Phase Il/Ill —en cours
510 sujets atteint de LED sont prévu pour
recevoir 75 ou 150 mg d’atacicept

Phase Il/lll — arrétée
274 sujet ayant une NL vont recevoir 150
mg d’'atacicept associé avec CY et AZA

Phase II- arrétée
292 sujets atteint de SEP prévus pour recevoir
25, 75 ou 150 mg d’atacicept en sous-cut.

Phase Il — arrétée

150 mg d’atacicept en ss-cut.

82 sujets ayant une névrite optique vont recevoir

e Lymphome Phase Ib
malin non —®| 15 patients ayant un LMNH recevant 2 & 10
hodgkinien mg/kg/semaine d’atacicept en sous cut.
) e Leucémie Phase Ib
Oncologie Lymphoide ~ —®| 27 patients ayant une LLC recevant 1 & 27
Chronique mg/kg/semaine d'atacicept en IV

16 patients recevant recevant 2 a 10 mg/kg/semaine
d’atacicept en sous cutané
1 a 27 mg/kg/semaine d’'atacicept en IV

Phase Ib

Figure 11: Schéma du développement Clinique d’Atacicept
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A ce stade du projet, il était établi qu’ataciept provoquait chez I'animal une diminution
du nombre de lymphocytes B (93). Les lymphocytes B ont donc été mis au cceur du
programme de développement et deux voies principales se sont ouvertes :

- Les hémopathies malignes car elles impliquent presque toujours les lymphocytes B.
On retrouve notamment les lymphomes, les leucémies et les myélomes,

- Les maladies auto-immunes, car ce sont des maladies dues a une prolifération trop
importante des auto-anticorps. Or les auto-anticorps sont sécrétés par les plasmocytes,
cellules dérivées des lymphocytes B. Une diminution du nombre glesttainerait
donc une diminution des plasmocytes ce qui éviterait cette prolifération anormale des

auto-anticorps.

Les atteintes malignes des lymphocytes B vont constituer le principal sujet d’étude de
la phase exploratoire d’atacicept. Trois études vont étre lancées dans le lymphome malin non
hodgkinien, les leucémies lymphoides chroniques et le myélome multiple. Du fait de la
grande sévérité des maladies des patients inclus dans ces études et du manque d’alternatives
thérapeutiques, il n'a pas été jugé nécessaire de faire des évaluations sur I'administration de
doses uniques. En effet, il était acquis qu’'une seule dose d’atacicept n'aurait pas suffi pour
observer une amélioration de I'état des patients. Chaque dose de médicament a donc da étre

administrée cing fois chez chaque patient.

Atacicept est aussi évalué dans un autre domaine tres vaste : les maladies auto-
immunes. En effet, les auto-anticorps a l'origine des symptdomes des ces M.A.l. proviennent
des lymphocytes B et leur diminution pourrait logiguement permettre de stopper I'évolution
de ces troubles. Une évaluation approfondie des traitements existants et une revue
systématique des difféerentes M.A.l. a permis d’en retenir deux : la polyarthrite rhumatoide et
le lupus érythémateux disséminé. Néanmoins, étant donné I'expertise de Merck-Serono dans
la sclérose en plaque (S.E.P.), la porte n’a pas été completement fermée a un développement
dans cette pathologie.

Le développement d’atacicept dans ces domaines thérapeutiques nécessite une
évaluation a dose unique puis a doses répétées. Mais la mise en place de telles études est
longue et colteuse, le choix s’est donc porté sur une seule étude de phase | combinant doses
uniques et doses répétées en paralléle. Ce protocole a été rendu possible par la mise en place

de revue des données faisant suite a chaque administration de dose.



1.1.1 Phase | chez le volontaire sain
> Design

Atacicept a été administré pour la premiére fois chez 'homme lors d’'une étude de
phase | (94), en double-aveugle, contrélée par placebo, avec une augmentation progressive
des doses entre les différents groupes (échelle de dose). Le but de I'étude a été d’évaluer la
sécurité, la pharmacocinétique ainsi que la pharmacodynamique d'une dose unique
d’atacicept administrée en sous-cutanée chez des volontaires sains. Vingt-trois hommes ont
été répartis en 4 groupes, chaque groupe recevant atacicept a des doses différentes : 2.1 mg,
70 mg, 210 mg ou 630 mg. Dans chacun des quatre groupes, un seul sujet a été randomisé
pour recevoir une injection de placebo les autres volontaires recoivent atacicept pendant 7
semaines. Il est important de noter que pour des raisons évidentes de sécurité, les groupes ont

recu le traitement les uns aprés les autres par ordre de dose croissante.

> Résultats

Aucun effet indésirable sérieux n'a été rapporté durant cette phase. La molécule a
montré un bon profil de tolérance chez le volontaire sain jusqu'a la dose maximum
administrée de 630 mg. La nature, I'incidence et la sévérité des effets indésirables ont été
comparables entre les groupes d’atacicept et le placebo. Les résultats de la pharmacocinétique

(figure 12) ont semblé indiquer une cinétique non linéaire.
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Figure 12 Profil pharmacocinétique d’atacicept chez le volontaire sain

75



Concernant la pharmacodynamique (figure 13), il a été observé une diminution du
taux d’'IgM lors de I'administration des doses de 70, 210 et 630 mg d’atacicept comparée au
groupe placebo ou le taux d’'IgM est resté stable. Cet effet s’est maintenu pendant toute la
durée de I'étude. Il n'y a pas eu d'effet apparent sur les IgG ou les lymphocytes B aprés

I'administration d’une seule dose d’atacicept.
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Figure 13 Modification des taux d'Immunoglobulines M apres
I'administration d’atacicept

> Conclusion

Les résultats des études de phase | ont confirmé la bonne tolérance d’atacicept en
injection sous-cutanée unique. La présence d’'une activité biologique a été mise en évidence
chez le volontaire sain (comme le prouve la réponse pharmacodynamique des taux d’IgM)

apres la prise du médicament, ce qui confirme les résultats des études précliniques.
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1.1.2 Phase Ib : atteinte maligne des lymphocytes B

> Pourquoi atacicept dans les cancers des lymphocytes B ?

Les tumeurs touchant les lymphocytes B constituent un groupe hétérogene de cancers
avec différents schémas de traitement et de réponses possibles. Elles correspondent a des
maladies allant d’une leucémie lymphoide chronique, évoluant sur plusieurs années, a des
lymphomes agressifs. Les patients présentant une forme agressive ont un pronostic de survie
trés faible.

En plus de leur role dans le développement et la surviegjéssLmolécules BLyS et
APRIL semblent étre surexprimées dans les cancers touchant les lymphocytes B. Il a aussi été
montré que la réponse au traitement et la survie globale dans ces tumeurs malignes sont
corrélées aux taux sanguins de stimulateurs BLyS. Ces données suggérent un rdle possible de
BLyS et d’APRIL dans la pathogenése des cancers a lymphocytes B. Un traitement par
atacicept qui agit comme inhibiteur de BLyS et d’APRIL représenterait donc une approche

thérapeutique intéressante pour les atteintes malignes des lymphocytes B (95, 96).

1.1.2.1 Atacicept dans les lymphomes malins non Hodgkiniens

» Design

Il s’agit d’'une étude ouverte (sans aveugle) évaluant différentes doses d’atacicept
administrées chez des sujets présentant un lymphome a lymphocytes B soit en rechute de leur
maladie soit réfractaire aux précédents traitements. Les lymphomes malins non Hodgkinien
(L.M.N.H.) regroupent un large éventail de tumeurs ayant toutes pour origine les lymphocytes
B ou T. Les tumeurs a lymphocytes B représentent 75% des cas de L.M.N.H. dans les pays
occidentaux. De plus, d’'aprés Novak & Al, les molécules BLyS augmentent la survie des
cellules cancéreuses impliquées dans les L.M.N.H. ; par conséquent, le taux de BLyS serait
prédictif de la survie globale des patients. En effet, les patients ayant un taux sanguin faible de
BLyS auraient un meilleur pronostic que ceux ayant un taux élevé. C’est pourquoi atacicept
pourrait étre envisagé dans ces types de cancers (96-98).

L’objectif principal est d’évaluer la sécurité de la molécule et la dose maximale
d’atacicept tolérée chez ces patients. Les objectifs secondaires sont d’évaluer la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique d’atacicept afin de déterminer l'intervalle de

dose optimale.
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Des cohortes de 3 a 6 sujets ont été traitées par atacicept a différentes doses (2, 4, 7 et
10 mg/kg) injectées en sous-cutanée. Quinze sujets ont été enrdlés pour recevoir les 5
injections hebdomadaires. Les patients avec une maladie stable ou une amélioration a la
semaine 8 (soit 4 semaines apres la derniére injection du médicament) ont été éligibles pour
recevoir un traitement hebdomadaire pendant 6 mois. Le suivi des patients s’est fait pendant

28 jours apres la derniére dose d’atacicept.

> Résultats

Atacicept a été bien toléré quelque soit la voie d’administration : 44 effets indésirables
ont été enregistrés (8 dans le groupe 2 mg/kg, 8 dans le groupe 4 mg/kg, 11 dans le groupe 7
mg/kg, et 7 dans le groupe 10 mg/kg), il s’agissait principalement de fatigue, de rougeurs au
niveau du point d’injection et de dyspnée. Mais quatre de ces effets indésirables ont été
qualifiés de sévere.

La pharmacocinétique (voir annexe VI) a montré des résultats non linéaires mais
conhérant avec les premiers résultats obtenus précédemment. Les injections répétées ont
entrainé une accumulation faible & modérée d’atacicept total ou du complexe atacicept-BLyS

dans le sang.

Aprés quatre semaines de traitement les anticorps IgA, 1gG et IgM ont vu leur
concentrations diminuer de fagcon dose-dépendante en moyenne de 15 a 40%. Le nombre de
Lg a été difficile a interpréter du fait des faibles valeurs initiales.

Aucun des sujets n’a obtenu de réponse clinique complete ou partielle a la fin de la
semaine 8. Seulement 2 patients ont vu leur maladie se stabiliser aprés 4 semaines de
traitement et sont donc entrés dans I'extension du programme pour y recevoir les doses
additionnelles d’atacicept. Malheureusement la maladie a de nouveau progressé chez ces 2

patients pendant la seconde partie de I'étude.

» Conclusion

Atacicept a été trés bien toléré jusqu’a des doses de 10 mg. Cette derniere étude a mis
en évidence, par la diminution des concentrations en immunoglobulines, I'activité biologique
de la molécule, ce qui rejoint les précédents résultats. Mais aucune réponse anti-tumorale n’'a

été observée sur ces lymphomes (a lymphocytes B).
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1.1.2.2 Atacicept dans la leucémie lymphoide chronique

> Design

Il s'agit d'une étude de phase | a un seul bras, en ouverte, avec une augmentation
réguliere des doses d’atacicept, administrées de manieres répétées en échelle de dose (figure
14). La population était constituée de patients atteints de leucémie lymphoide chronique
(L.L.C.) soit en rechute de leur maladie soit réfractaires au précédent traitement. La maladie
se caractérise par la prolifération des lymphocytes, le plus souvent de type B (dans 95% des
cas) (99).

L’objectif principal était d’évaluer la tolérance du médicament et de déterminer la
dose maximale tolérée aprés le premier cycle de traitement par atacicept en injection IV. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de la
molécule, d’explorer ses effets sur les marqueurs biologiques d’activité, et d'évaluer le
bénéfice clinique global d’atacicept chez ce type de patients.

L’étude se composait de 6 cohortes composées de 5 injections hebdomadaires et
comptait trois semaines d’observation. Les différentes doses testées étaient : 1, 4, 10, 15, 20 et
27 mg/kg.

Avant chaque augmentation de dose, un comité de sécurité (Safety Monitoring
Committee, S.M.C.) était chargé de revoir toutes les données et les effets indésirables, afin de
décider du passage ou non a la dose supérieure. Une phase d’extension de I'étude était prévue

pour les patients ayant une maladie stable ou une amélioration de leur maladie.
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Figure 14 :Schéma de I'étude évaluant atacicept chez les patients ayant une L.L.C. a lymphocytes B

> Résultats préliminaires

Aucun effet indésirable grave dd au traitement n'a été observé. Le seul événement
indésirable lié au produit est apparu chez un patient de la cohorte 4 mg/kg, il s'agissait de
nausee.

Les premiers résultats de pharmacodynamique montraient une diminution du taux d’lg
guelque soit la dose d’atacicept administrée, les courbes de diminution étaient similaires a
celles présentées dans I'étude précédente. Les globules blancs et les lymphocytes de certains
patients ont diminué aprés I'administration du médicament.

La réponse cliniqgue était mesurée chez les 14 patients ayant participé a I'étude : 5
patients sur 9 traités dans les cohortes 10, 15 et 20 mg/kg avaient une maladie stable a la fin
de I'étude. A la dose de 27 mg/kg, un patient a eu une rémission partielle qui dura 8 mois et 2

autres patients une stabilisation de leur maladie.

> Conclusion

Le traitement par atacicept a été trés bien toléré, et ceci, a toutes les doses étudiées. Le
fait que I'on ait noté une tendance a la stabilisation de la maladie lors de I'administration des
doses les plus élevées d’atacicept était une information importante pour la conception des

études des phases ultérieures.
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1.1.2.3 Atacicept dans le myélome multiple et la macroglobulinémie de

Waldenstrom

> Design

Il s’agit d’'une étude de phase I/Il, exploratoire, elle se compose d’'un seul bras, donc

sans aveugle, et étudie différentes doses d’atacicept (unique ou répétées) dans certains
myélomes malins.
Le myélome multiple est aussi appelé maladie de Kahler et fait partie des lymphopathies
touchant les lymphocytes B (100). La macroglobulinémie de Waldenstrom, moins fréquente
gue le myélome multiple, est une hémopathie lymphoide B caractérisée par la présence d’lgM
en quantité importante.

Le but de I'étude est d'évaluer la sécurité d’atacicept et de déterminer la dose
maximale tolérée chez les sujets ayant un myélome multiple réfractaire ou une rechute de leur
myélome ou encore une macroglobulinémie de Waldenstrom active. L’objectif secondaire est
de déterminer le bénéfice clinique pour le patient (taux de progression et taux de rechute de la
maladie), et d’évaluer la pharmacocinétique et la pharmacodynamique d’atacicept dans cette
population de patients.

Les sujets ont regu 5 doses hebdomadaires d'atacicept: 2, 4, 7 et 10 mg/kg en
injection sous-cutanée. Seize sujets ont été enrdlés pour quatre semaines de traitement et
quatre semaines de suivi. Les patients ayant eu une stabilisation de leur maladie aprés ce
premier cycle de traitement seront enrélés dans I'extension de I'étude pour y recevoir soit
deux cycles additionnels de traitement séparés par une fenétre thérapeutique de 4 semaines,

soit en tout 15 injections hebdomadaires d’atacicept a 10 mg/kg (figure 15).

1er cycle Phase d’Extension

5 patients stables (4

.| 8 patients stables MM et 1| MW)

h 4

1 (5MM et 3 MW)
2 maladies
. »| progressives (1
15 patients MM et 1 MW)
(11 MM et 4
MW) _| 1 réponse partielle
1 (1MW)

Y

7 patients avec une
maladie progressive (6
MM et 1 MW)

Figure 15 Evolution clinique des patients ayant un myélome sous atacicept
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> Résultats

Les résultats indiquent qu’atacicept est bien toléré localement et de fagon systémique :
bien que 8 effets indésirables graves soient survenus pendant I'étude chez 5 patients, aucun
n'a été lieé au traitement. Seuls les événements suivants ont été considérés comme liés au
traitement : érytheme, hématome et douleur au niveau du point d’injection, paresthésie et
dyspnée.

Concernant la pharmacocinétique (annexe VI), les données de l'essai sur atacicept
libre (non lié aux cytokines) et le complexe atacicept-BLyS, ont montré une cinétique
constante et cohérente a travers les différentes doses étudiées. Cependant, le nhombre trop
faible de patients par cohorte ne permet pas de conclure sur le sujet. On observe une faible
accumulation d’atacicept libre ou total ainsi qu’'une saturation du nombre de complexes
atacicept-BLyS lorsqu’on augmente les doses. La concentration sérique des complexes TACI-

BLyS a évolué vers un plateau apres la derniére dose administrée.

Les résultats de la pharmacodynamique montrent que toutes les immunoglobulines ont
vu leur taux diminuer apres la premiere administration d’atacicept et que cette tendance s’est
maintenue dans les groupes a doses répétées. Une diminution dose-dépendante des
lymphocytes B totale a été observée chez 7 sujets. Trois de ces sujets ont eu une diminution
totale des leurs lymphocytes B de plus de 70% a la fin de I'étude comparée aux valeurs
initiales.

Cet essai avait aussi pour but de déterminer I'effet du traitement sur I'activité de la
maladie : 5 patients atteints de myélome et 3 de macroglobulinémie ont vu une stabilisation de
leur affection aprés le premier cycle de traitement. Ces 8 sujets sont entrés dans I'extension (4
pour y recevoir deux cycles additionnels de traitement et 4 recevant 15 injections
hebdomadaires) : deux d’entre eux ont vu une progression de leur maladie, cinq une

stabilisation, et un seul patient a répondu partiellement au traitement (figure 15).

» Conclusion

Atacicept a été bien toléré chez les patients atteints de myélome multiple ou de
macroglobulinémie de Waldenstrém, aucun effet indésirable grave lié au traitement n’a été
observé. L’activité biologique de la molécule a été confirmée par la diminution dose-

dépendante des immunoglobulines et des lymphocytes B. Quant a la réponse clinique, une

82



stabilisation a été observée chez plusieurs patients mais un seul a montré une réponse
partielle. Les résultats de cette étude sont cohérents avec les données précédentes, ce qui est

encourageant pour la suite du programme clinique.

1.1.3 Maladies auto-immunes

Parallelement aux phases | faites en oncologie, trois programmes sont lancés dans les
maladies auto-immunes, une étude dans la polyarthrite rhumatoide et deux études dans le

lupus érythémateux disséminé.

1.1.3.1 Phase Ib dans la polyarthrite rhumatoide

> Pourquoi atacicept dans la polyarthrite rhumatoide ?

La polyarthrite rhumatoide (P.R.) est une maladie inflammatoire chronique touchant
les articulations de maniére symétrique, pouvant aller jusqu’a la destruction des structures
articulaires et péri-articulaires et pouvant causer une mortalité prématurée (101).

La P.R. affecte environ 1% de la population sans gqu’aucune cause ne soit connue
(102). Cependant, les différentes observations ont permis de mettre en avant le réle primordial
du systéme immunitaire dans la pathogenese de cette maladie, avec, notamment, la présence
de complexes immuns. En effet, on a observé lors de la P.R. une production d’anticorps (tel
que le facteur rhumatoide) par les cellules sanguines contribuant ainsi a la formation des
complexes immuns.

De plus, les taux sanguins moyens de cytokines BLyS et APRIL sont élevés dans la
P.R. et dans le L.E.D. (103, 104). Dans le liquide synovial, les taux d’APRIL et de BLyS sont
plus élevés que dans le sang, particulierement en cas d’'inflammation des articulations. A ceci
s’ajoute le rble potentiel des lymphocytes B dans la pathogenése de la P.R. En effet, ils
peuvent agir en tant que cellules présentatrices d’antigenes, en sécrétant des cytokines pro-
inflammatoires, en produisant des facteurs rhumatoides, ou encore en activant les
lymphocytes T. Ces éléments suggérent que gesoint une cible appropriée pour traiter la
P.R.
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» Design

Il s’agit d’'une étude exploratoire en double aveugle et contrélée par placebo, avec une
échelle de doses (figure 16) (105, 106). Le but de cette étude est d’évaluer la tolérance de la
molécule, de mesurer la pharmacocinétique, et de déterminer I'activité d’atacicept lors

d’administrations en sous-cutanée a des sujets atteints de polyarthrite rhumatoide.

Dose n

(mg) (active:placebo)

70 6:2 A

70 9:3 B Lz B

210 6:2 (]

210 9:3 oo D

630 6:2 ) E

420 19:6 P e A v g e S U
Total 55:18 Total Total Total Total

70mg| 210mg 630 mg 2940 mg

A. 6 semaines de suivi + IDMC mtg ; B. 4—6 semaines de suivi + IDMC mtg ; C. 8—-10 semaines de suivi
+ IDMC mtg ; D. 6—8 semaine de suivi + IDMC mtg ; E. 10-12 semaines de suivi + IDMC mtg ; F. 12
semaines de suivi + IDMC mtg

IDMC mtg = Internal Data Monitoring Committee meeting (revue des données)

Figure 16 Design de I'étude d’atacicept en phase Ib dans la P.R.

L’objectif principal est de mesurer la tolérance systémique et locale d’atacicept
administré en une seule fois ou a doses répétées pendant 1 a 3 mois chez des sujets atteints de
polyarthrite rhumatoide. Les objectifs secondaires sont de mesurer la pharmacocinétique et la
pharmacocinétique d’atacicept dans les mémes conditions. Cette étude permettra aussi de
caractériser les biomarqueurs spécifiques du mécanisme d’action d’atacicept, de documenter
les marqueurs de l'activité de la maladie (critere de I'A.C.R., présence ou non du facteur
rhumatoide) et enfin de collecter les premiéres données de l'effet du traitement sur une
maladie en progression.

Au total 73 patients ont été inclus dans 6 cohortes avec des doses différentes (70 mg ;
3x70 mg ; 210 mg ; 3x210 mg ; 620 mg ; 7x420 mg). L'intervalle entre deux injections sous-
cutanées était de 2 semaines. Pour chacune des cohortes, un comité indépendant était chargée
de revoir les données aprés chaque injection ou groupes d’injection. Ce comité décidait alors

s'il était prudent ou non d’augmenter les doses d’atacicept.
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> Résultats

Atacicept a montré une bonne tolérance a la fois systémique et locale. Aucune
différence entre les groupes atacicept et contréle n'a été décelée. Les douleurs et érythemes au
niveau du point d’injection étaient généralement de sévérité faible & modérée, mais fréquentes
chez les sujets recevant atacicept. Aucun anticorps anti-atacicept n’a été identifié.

Concernant la cinétique d’atacicept, I'absence de linéarité observée dans cette étude
semble soutenir I'hypothese selon laquelle la molécule possede une cinétigue médiée par ses
ligands. Et malgré I'absence de linéarité, la cinétique d’atacicept retrouvée dans cette phase |
est consistante et prévisible a travers les groupes de doses et entre les doses individuelles ou

multiples (annexe VI).

Pour ce qui touche a la pharmacodynamique d'atacicept, les valeurs
d’'immunoglobulines, en particulier d'IlgM, ont montré une forte diminution apres la premiére
dose d’atacicept, et cette diminution s’est poursuivie lors de I'administration répétée des
doses. La plus forte diminution a été observée dans le groupe atacicept 420 mg x 7. Une
baisse du facteur rhumatoide a été observée apres I'administration d’atacicept, le plus souvent
dans le groupe 420 mg x 7. Il s'agit d’'un événement important, car I'apparition ou

laugmentation du facteur rhumatoide peut étre associée a la pathogenese ou a une

aggravation de la maladie.

Pour ce qui est de l'efficacité d'atacicept, la puissance statistique de cette étude
exploratoire était trop faible pour démontrer un effet du traitement sur des criteres cliniques
ou pour déterminer une différence avec le placebo. En outre, le mécanisme d’action
d’atacicept et I'évolution naturelle de la P.R. suggérent que plus de trois mois de traitement
sont nécessaires pour obtenir un effet clinique significatif.

» Conclusion

Cette étude exploratoire de phase Ib a montré qu’atacicept est généralement bien toléré
a la fois localement au niveau du point d’injection et de fagcon systémique chez les patients
ayant une polyarthrite rhumatoide. On a observé une diminution dose-dépendante du nombre

de lymphocytes B et des taux d’'IgM, A et G. Ces taux reviennent a la normale dés l'arrét
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d’atacicept. Enfin, le taux de facteur rhumatoide (R.F.) a diminué et on a observé une
tendance générale a 'amélioration des criteres A.C.R. Les profils de pharmacocinétique et de
pharmacodynamique d’atacicept définis ici sont consistants avec le mécanisme d’action

proposeé.

1.1.3.2 Phase Ib dans le lupus érythémateux disséminé

> Pourguoi atacicept dans le lup®is

Comme déja décrit dans la premiére partie, les sujets souffrant d'un lupus
érythémateux disséminé sont exposés a un traitement médicamenteux chronique souvent
associé a des effets indésirables importants. A I'’heure actuelle, aucun traitement spécifique ne
permet de guérir le L.E.D. Comme déja souligné plus haut, il a été démontré que les souris
exprimant un taux important de BLyS montrent une dérégulation du systeme immunitaire et
certaines caracteéristiques similaires a celles des patients lupiques. Chez ces souris qui
développent des symptdomes semblables au L.E.D., un taux élevé de BLyS serait corrélé a la
progression de la maladie (83, 91).

De la méme maniére, des taux élevés de BLyS ont été mesurés dans le sang de patients
atteints de L.E.D. et chez d'autres sujets ayant des maladies auto-immunes telles que la
polyarthrite rhumatoide. On peut donc étendre le lien entre BLyS et la maladie auto-immune
du modele animal au modele humain (107).

Les manifestations du lupus proviennent principalement des dégats provoqués par les
dépbts de complexes immuns et les thromboses. De plus, nous savons que les anticorps
cytotoxiqgues sont a l'origine d’anémies hémolytiques et de thrombocytopénies. Or le
traitement par atacicept diminue le nombre de lymphocytes B et donc, par conséquent, le taux

d’anticorps. La molécule pourrait donc potentiellement stopper la progression de la maladie.

1.1.3.2.1 Etude de phase Ib dans le L.E.D. avec une administration en sous-cutanée
d’atacicept

> Design de I'étude

Il s’agit d’'une phase Ib, en double aveugle, contrblée par placebo, avec une échelle de
doses d’atacicept administrées de fagcon répétée ou non (figure 17) (108). Le but de cet essai
est de mesurer la sécurité, la pharmacocinétigue et la pharmacodynamique d’atacicept

administré en sous-cutanée chez les sujets atteints de L.E.D.
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Au total, 49 sujets atteints de L.E.D. ont été randomisés dans 6 cohortes, 2 sujets par
groupe recevant du placebo et tous les autres recevant atacicept en une seule ou plusieurs

doses (0.3 mg/kg ; 1 mg/kg ; 3 mg/kg ; 9 mg/kg ; 1 mg/kg x 4 ; 3 mg/kg x 4) pendant un mois.

Cohort 1 Cohort 2 Cohort 3 Cohort 4 Cohort 5 Cohort 6
3 mg/kg QW
| " | over 4 weeks
SRB 3 .
— | 9 mg/kg
1 mg/kg QW
—
over 4 weeks
SRB 2 .
3 mg/kg
SRB 1
= 1 mg/kg
0.3 mg/kg

Figure 17 :Schéma de I'étude atacicept dans le L.E.D. présentant les cohortes de
doses — SRB=Safety Review Bord, comité de sécurité chargé de la revue des données
QW= once weekly, une injection hebdomadaire pendant quatre semaines

> Résultats

Deux effets indésirables graves ont été observés dans I'étude et tous deux ont eu lieu
dans les groupes placebo. Il n'y a eu aucune différence statistique dans la fréquence des
événements entre les groupes placebo et les groupes atacicept. Les effets secondaires les plus
fréquemment relevés étaient des infections respiratoires, des rhinites et des sinusites. Cette
étude n'a pas mis en évidence d’augmentation significative du risque d’infection sous
atacicept.

La pharmacocinétique de I'administration en sous-cutanée d’atacicept chez les patients
atteints de L.E.D., bien que non linéaire, reste prévisible et consistante entre les doses avec ce
qui a été observé précédemment. Cette cinétique résulte probablement des liaisons d’atacicept
avec les récepteurs BLyS et APRIL. Enfin, I'administration de doses répétées montre une

accumulation d’atacicept (figure 18).
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Figure 18 Concentration d’atacicept libre aprés administration sous-cutanée chez des
patients lupiques

Les changements observés au niveau des marqueurs biologiques de l'activité de la
maladie sont cohérents avec le mécanisme d’action d’atacicept et son effet thérapeutique
potentiel dans le L.E.D. Des diminutions dose-dépendante des taux d’lg ont été mesurées chez
les patients traités par atacicept. Cet effet est particulierement important dans les groupes ou
les doses sont répétées. Les taux d’lgM ont fortement diminué aprés la premiére dose
d’atacicept et ces taux ont continué de baisser aprés les secondes doses. La plus forte
diminution, observée pour les taux d’lgM, fut d’environ 50% dans la cohorte numéro six et
ceci apres 46 jours de traitement.

Le traitement par atacicept est aussi associé a une augmentation transitoire des
différents types de lymphocytes B : matures, immatures et totaux. Cette augmentation est
suivie d’'une réduction prolongée des lymphocytes B jusqu’a 6 semaines apres le début du
traitement.

L’effet du traitement sur l'activité de la maladie a été évalué grace a la mesure de
différents paramétres : les marqueurs sérologiques (anticorps), le taux de compl¢etent C
les modifications des scores d’activité de la maladie (Index d’activité SLEDAI, le score de
I'index varie de 1 a 105 et un résultat supérieur a 6 est considéré comme cliniquement
significatif). Malgré le faible nombre de sujets inclus dans chaque cohorte et la courte durée
du traitement, on a observé un effet favorable du traitement sur la plupart des marqueurs de la
maladie. Ainsi, sur les 8 patients qui avaient un faible taux de complément @but de
I'étude, 2 patients (appartenant au groupe atacicept a doses répétées) ont vu leur taux se

Y

normaliser et 6 patients (sous atacicept a dose unique ou placebo) n'ont pas eu de
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changement. Quant au score SLEDAI, 12 patients avaient un score supérieur a six au début de
I'étude ; 4 patients sous atacicept ont obtenu un score de zéro a la fin de I'essai, aucun dans le
groupe placebo n'ayant atteint ce score. Enfin ces premiéres observations semblent I'associer

a une diminution du taux d’anticorps anti-ADN a I'administration d’atacicept.
» Conclusion

Le traitement par atacicept est bien toléré, bien que des réactions au point d’injection aient été
observées plus souvent dans le groupe atacicept que dans le groupe placebo. L'impact
d’atacicept sur les lymphocytes B et le taux d’'lg a permis de démontrer un effet biologique.

Ce qui confirme l'intérét de ce traitement dans des maladies auto-immunes telles que le
L.E.D. Cette étude reste cependant trop étroite et d’'une puissance statistique trop faible pour

conclure définitivement sur I'effet d’atacicept sur I'activité de ce type de maladies.

1.1.3.2.2 Etude de phase Ib dans le L.E.D. avec une administration en intraveineuse
d’atacicept

> Design

Il s’agit de la seconde étude de phase Ib évaluant atacicept dans le lupus, mais celle-ci
est faite par voie intraveineuse (IV). La méthodologie est tres similaire : étude en double-
aveugle, randomisée, contrblée par placebo, et avec une augmentation réguliere des doses,
uniques ou répétées. Les objectifs sont identiques a I'étude précédente. Les seules différences
résident dans la voie et le schéma d’administration d’atacicept, cette étude permettra donc de
déterminer quelle est la voie d’administration la plus adaptée pour le traitement par atacicept.

Vingt-quatre patients ayant au moins quatre criteres définissant I'A.C.R. vont étre
randomisés dans quatre cohortes pour recevoir 3 mg/kg, 9 mg/kg, 18 mg/kg ou deux doses de
9 mg/kg d’atacicept (figure 19). Chaque cohorte est composée de 6 patients dont un recevant

le placebo.

Cohort 3
18 ma/kg
— .
SRB 2 single dose
9 mg/kg
] -
SRB 1 9 mg/kg 2 doses (SD1 and SD21)



Figure 19 Design de I'étude évaluant atacicept en IV dans le L.E.D.

> Résultats

Trés peu d’événements indésirables sont survenus au cours de I'essai (15 événements
au total), majoritairement des infections virales et des réactions de faible intensité au niveau
du point d’'injection. Le faible nombre de sujets inclus dans I'étude ne permet pas de conclure
a une différence significative du nombre d’événement indésirables entre les groupes placebo
et atacicept.

Les résultats de pharmacocinétique sont consistants entre les doses uniques et répétées
et rejoignent les résultats obtenus dans les études précédentes. Comme expliqué plus haut, la
non-linéarité de la pharmacocinétique s’explique par les liaisons aux médiateurs BLyS et
APRIL.

Les analyses pharmacodynamiques ont permis d’établir I'existence d'une activité
biologique lors de I'administration d’atacicept. Les immunoglobulines, et particulierement les
IgM, ont fortement diminué apres la premiére dose et ont continué a chuter aprés la seconde
administration. La plus forte baisse a été observée dans la cohorte numéro 4 avec une
diminution d’environ 46% du taux d’'IgM 6 semaines aprées la premiére injection. Les effets
sur les lymphocytes B sont similaires a ceux observés dans I'étude en sous-cutanée : une
augmentation initiale transitoire suivie par une diminution des lymphocytes B matures.

Les résultats SLEDAI ont été numériguement améliorés mais cet essai n’avait pas la
puissance nécessaire pour montrer un effet sur les critéres cliniques. Le nombre de sujets était
faible et I'exposition au médicament limitée. De plus, les valeurs initiales étaient déja
généralement faibles, laissant peu d’opportunités pour une amélioration clinique
additionnelle.

> Conclusion

90



Atacicept a été plutét bien toléré aux différentes doses étudiées. La pharmacocinétique
n'a pas montré de résultats linéaires mais la courbe était consistante avec les études
précédentes et correspondait donc aux attentes. La diminution notable des lymphocytes B
matures et totaux ainsi que la diminution des taux d'immunoglobulines sont cohérentes avec
I'inhibition des effets BLyS et d’APRIL par atacicept. Aucune conclusion statistique ne peut
étre tirée sur I'efficacité clinique du fait du faible nombre de sujets et de la faible exposition
des patients au médicament. Les données de cette étude représentent donc une bonne base

pour I'élaboration de futures études dans le lupus.

1.1.4 Conclusion sur la phase | du développement clinique d’atacicept

» Concernant la pharmacocinétique

Atacicept a démontré une cinétique multiphasique et non-linéaire, caractérisée par une
augmentation dose-dépendante de la molécule dans le sang.

Aprés une administration sous-cutanée, atacicept est absorbé relativement vite avec un
pic de concentration dans le sang atteint dans les vingt-quatre heures. La biodisponibilité est
estimée a 30-40%. La demi-vie de la molécule est d’environ 30 jours et semble indépendante
de la dose et de la voie d’administration.

Il est important de noter que les différents parametres pharmacocinétigues mesurés
dans les nombreuses études de phase | étaient consistantes et ce quelque soit I'indication :

oncologie, maladies auto-immunes ou volontaires sains.

> Concernant la tolérance

Plus de 200 sujets ont été enrdlés dans ces essais de phases | et Ib. Chez 15 de ces
sujets (8.5 %) on a releve 23 effets indésirables graves. Parmi les 162 sujets ayant recu
atacicept, 13 (8%) ont eu un total de 21 événements graves. Parmi ces effets secondaires
graves, il y a eu trois morts : un homme fumeur atteint de polyarthrite rhumatoide, décédé
d’un cancer du poumon ; un homme ayant un lymphome B, décédé d’'une septicémie suite a
une hémorragie intestinale ; et un homme atteint de myélome multiple, décédé des
complications de sa maladie. Aucun des effets indésirables graves ni des déces n'a pu étre

relié au traitement.

91



Les données concernant les événements indésirables de toutes les études ont été
consolidées : comparé au placebo, les effets les plus communs étaient : les maux de téte (18
vs. 5.3%), les pharyngites (9.2% vs. 0), les nausées (6.9 vs. 5.3%), douleurs au niveau du
larynx (6.9 vs. 2.6%), et les asthénies (6.1 vs. 7.9%). La plupart des effets indésirables a été
considérée comme étant de faible intensité (70%) et non liée au traitement par atacicept (73%)
(Tableau 4).

Safety Population

Atacicept Placebo
Subjects (n=131) Subjects (n=38)
Events (n=274) Events (n=58)
Subjects Events Subjects Events

Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Subjects with events and total events 30( 61.1) 274 (100.0) 21( 55.3) 58 (100.0)
Headache 17( 13.0)  32( 11.7) 2( 53) 2( 34)
Nasopharyngitis 12( 92) 17( 6.2)

Nausea 9( 69) 9( 3.3) 2( 53) 2( 34)
Pharyngolaryngeal pain 9 69) 10( 3.6) 1( 2.6) 1{ 1.7)
Fatigue 8( 6.1) 9( 3.3) 3( 79 3 5.2)
Dharrhoea 5( 38 5( 1.8) 2( 33) 2( 34)
Arthralgia 5( 3.8 5( 1.8)

Rhinitis 5( 38) 5( 1.8)

Vomiting 5( 38) 5( 1.8)

Upper respiratory tract infection 4( 31 4( 1.5 3( 79 (52
Cough 4( 3.1) 40 19 1( 2.6) 1( 17
Anaemia 40 31) 4( 1.5

Arthritis 3( 23) 3011 2( 53) 2( 34)
Back pain 3( 23) 30 1.1) 1( 2.6) 1{ 1.7
Constipation 3( 23) 311 1( 2.6) 1( L.7)
Oedema peripheral i( 23) 4( 1.5

White blood cell count decreased I 23) 4( 1.5

Hypertension 3( 23) 3L

Prothrombin time prolonged 3 23) 3¢ 1.1)

Respiratory tract infection viral 3( 23) 30 1.1

Urinary tract infection I 23) 3 1.1)

T/TACI_FC5\IB_2008'TABLES'PGM'T1_AE SAS 14AUG2008
Adverse Events Coded Using MedDF.A Version 10.1

*Emergent event = event occurred any time after the first dose of study medication (atacicept or placebo) in a given study phase

Tableau 4 Tableau listant les effets indésirables d’atacicept toutes études
cliniques de phase | confondues

Certains événements indésirables sont apparus de maniére constante dans les
différentes études :

— Réactions au niveau du site d’injection : les administrations sous-cutanées d’atacicept sont

associées a des réactions au niveau du point d’injection. Ces réactions, retrouvées dans

toutes les études, sont souvent de faible intensité.
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—Infections : le fait qu'atacicept agisse sur les lymphocytes B et diminue les taux
d'immunoglobulines rend indispensable le suivi des infections. En consolidant les
données de toutes les études, on a pu mettre en évidence que les infections les plus
fréquentes dans le groupe atacicept par rapport au placebo étaient les pharyngites (9.2%

vs. 0), les rhinites (3.8% vs. 0) et les infections urinaires (2.3% vs. 0).

- Réactions allergiques : comme atacicept est une protéine non humaine, des événements
allergiques peuvent survenir par la formation d’anticorps anti-atacicept. Jusqu’'a présent
aucun anticorps anti-atacicept n’a été retrouvé mais il est important de suivre les réactions
allergiques car les problemes d'immunogénécité sont importants dans le développement
des protéines. Les données consolidées nous précisent que trois sujets ont eu de l'urticaire
mais aucune hypersensibilité n'a été rapportée. Ces effets indésirables n'ont pas été
estimés séveres, mais deux d’entre eux ont été considérés par l'investigateur comme liés a
I'étude.

> Concernant |'efficacité

Les essais de phase Ib dans les différents domaines (polyarthrite rhumatoide, lupus et
oncologie) n'avaient pas la puissance statistique nécessaire pour démontrer une efficacité plus
importante que le placebo. Cependant, les résultats encourageants de ces essais ont permis la
mise en place des phases Il du développement clinique d’atacicept.

En effet, on retrouve systématiquement une activité biologique d’atacicept,
caractérisée essentiellement par la diminution du taux d'immunoglobulines de maniére dose-
dépendante sous l'effet du traitement ainsi que par une diminution prolongée du nombre de
lymphocytes B totaux et matures. De plus les premiers résultats, bien que peu nombreux,
concernant les scores d’évolution des différentes maladies étaient plutét encourageant
(SLEDAL,...).

Globalement, atacicept est plut6t bien toléré et les premiéres études suggerent un effet

positif du traitement par rapport au placebo.
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1.2 Les phases Il du développement clinigue

Le développement clinique d’atacicept comprend aussi plusieurs phases I,
actuellement conduite par Merck Serono, dans plusieurs domaines :
- trois études de phase Il/lll dans le lupus :
* une étude dans le lupus généralisé
e une étude dans la néphropathie lupique associant atacicept et mycophenolate
mofetil
* une étude dans la néphropathie lupique avec traitement de fond associant
cyclophosphamide et azathioprine.
- trois études de phase Il étudiant atacicept dans la rhumatologie sont en cours et
correspondent & la suite de I'étude de phase Ib dans la polyarthrite rhumatoide :
* une étude de recherche de dose
* une étude chez les patients ne répondant pas au méthotrexate
* une étude associant atacicept et rituximab
- deux études de phase Il évaluent atacicept en neurologie, nouveau domaine
thérapeutique dans lequel atacicept pourrait avoir un intérét :
* une étude dans la sclérose en plague

e une étude dans la névrite optique

1.2.1 Développement d’atacicept en rhumatologie

L’étude de phase | dans la polyarthrite rhumatoide n'a pas pu démontrer un effet
clinigue du fait de sa puissance statistique trop faible. Cependant, les effets observés sur les
taux d’immunoglobulines et le nombre dg $emblent montrer un effet favorable d’atacicept
sur la P.R. La molécule ne présente pas de probléme de tolérance et est plutét bien supportée
par les patients. De plus, les données de cette étude sont cohérentes avec les autres résultats de
phase I.

Les résultats cliniques récoltés et les données sur les réponses dose-dépendantes a
atacicept vont permettre le développement en phase Il de la molécule dans la polyarthrite
rhumatoide. Ce programme contient trois études (68). Au total, 558 sujets ont été enr6lés dans

ces essais conduits en double-aveugle et contre placebo.

94



La premiere est une étude de recherche de dose. Les sujets de cette étude sont des
sujets atteints de P.R. en rechute malgré un traitement par un anti-TNBjectif principal
est d’évaluer I'efficacité de la molécule sur les symptdmes de la P.R. Trois doses différentes
(25, 75 ou 150 mg) seront administrées en injection sous-cutanée. Les objectifs secondaires
sont de compléter les informations sur le profil de tolérance et de sécurité de la molécule. Le
traitement est divisé en deux périodes : la période d’'induction ou le patient va recevoir les
injections de médicament 2 fois par semaine pendant les 4 premiéres semaines suivie d'une
période d’entretien de 21 semaines ou le traitement sera administré une fois par semaine.
Actuellement, une quarantaine d’effets indésirables ont été rapportés dans cette étude, dont 10

ont été classés comme probablement liés au traitement.

La deuxieme étude est conduite chez les patients atteint de P.R. active malgré un
traitement au méthotrexate et n’ayant jamais recu d’antiel NFobjectif principal est
d’évaluer l'efficacité d’atacicept sur les symptdomes de la P.R. comparée au placebo chez ce
type de patients. Les objectifs secondaires sont de compléter les informations du profil de
tolérance et de sécurité d’atacicept. L'étude est composée de quatre bras :

- un bras recevant atacicept a 150 mg, deux fois par semaine pendant la phase
d’'induction (quatre semaines) et une fois par semaine pendant la phase d’entretien
(vingt-et-une semaines)

- un bras recevant atacicept a 150 mg une fois par semaine pendant toute la durée de
I'étude

- un bras recevant du placebo

- un bras recevant un comparateur, adalimumab (HUM)RA

Les sujets seront suivis pendant treize semaines apres la derniere administration du traitement.

La troisieme étude associe atacicept avec rituximab chez les sujets avec une P.R. et
ayant déja recu rituximab. A l'instar des deux études précédentes, I'objectif de cette étude est
d’évaluer la sécurité et la tolérance d’un traitement combiné. Les objectifs secondaires ont
pour but de caractériser la pharmacocinétique d’atacicept dans ces conditions et d’évaluer les
premiers effets d’efficacité du traitement combiné sur les symptdmes de la maladie. L’étude
va étre séparée en deux cohortes :

- dans la cohorte 1, les patients vont recevoir rituximab avant atacicept. Atacicept sera
donné en injection sous-cutanée a 150 mg une fois par semaine pendant 25 semaines,

suivi d'une période de suivi de 32 semaines sans traitement.

95



- dans la cohorte 2, les patients recevront en méme temps rituximab et atacicept.
Atacicept sera donné en injection sous-cutanées a 150 mg une fois par semaine
pendant 25 semaines, suivi d’'une période de suivi de 40 semaines sans traitement. Les
patients de la cohorte 2 seront enrdlés dés que le recrutement de la cohorte 1 sera
finalisé.
Dans cette derniere étude, I'approche est trés sécurisée. En effet, I'association rituximab +
atacicept pourrait se réveéler trées dangereuse car elle peut entrainer une trés forte diminution
des Lg si les deux traitements sont initi€s en méme temps. La premiére partie de I'étude aura
donc pour but de mieux cerner la tolérance de cette association.

Les résultats obtenus dans ces études de phase Il nous permettrons de décider s'il faut
poursuivre ou non le développement clinique d’atacicept en phase Ill en vue de son
enregistrement dans la PR.

1.2.2 Développement d’atacicept en neurologie

> Pourquoi atacicept dans la sclérose en pl&jue

La S.E.P. est une maladie démyélinisante inflammatoire et chronique touchant le
systéme nerveux central ; c'est la premiére cause de séquelles neurologiques chez le jeune
adulte. Elle est caractérisée par des rechutes récurrentes (ou poussées) constituées par des
signes neurologiques et des symptémes variables. Aprés quelques années la plupart des
patients vont développer une forme progressive de leur maladie.

Le principe selon lequel la S.E.P. est une maladie principalement médiée panles L
beaucoup évolué ces dernieres années. Il est maintenant admis ggiedasribuent a cette
maladie par deux mécanismes (68, 109, 110) :

- au niveau cellulaire, lesglLfont office de cellules présentatrices d’antigenes qui vont
stimuler les k CD4 et produire des cytokines pro-inflammatoires.
- Au niveau du systéme immunitaire, leg firoduisent des anticorps directement contre

les composants du systeme nerveux central (S.N.C.). Les immunoglobulines persistent

pendant plusieurs années, suggérant que la réponse immunitaire contre les antigénes se

maintient dans le S.N.C. Les analyses histologiques ont confirmé que kislés
anticorps jouent un role d’intermédiaire dans I'apparition et I'évolution de la

pathologie chez une grande partie de la population atteinte de S.E.P.
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Les différentes découvertes dans le domaine animal soutiennent I'hypothese selon
laquelle les cytokines BLyS et APRIL sont régulées par fesHez les patients atteints de
S.E.P. Les inhibiteurs de BLyS et APRIL pourraient donc avoir une utilité thérapeutique dans
cette maladie. En outre, certaines données cliniques proposent une approche thérapeutique
ayant pour cible les lymphocytes B (comme c’est le cas pour rituximab). C’est pourquoi il
semble intéressant d’explorer les molécules comme atacicept qui ciblent les lymphocytes B
dans la prise en charge thérapeutique de la sclérose en plaque. De telles recherches

permettraient ainsi d’explorer le potentiel neuroprotecteur de ce traitement.

> Les phases |l de neurologie

Comme les résultats des études de phase | dans les autres domaines thérapeutiques étaient
positifs et qu’atacicept présentait une bonne tolérance, le développement en neurologie a pu
étre initié directement par deux études de phase II.

La premiére étude de phase I, était menée en double aveugle et contre placebo (68).
Elle avait pour but d'évaluer l'efficacité de 3 doses d’atacicept dans la réduction de
'inflammation du S.N.C. Les mesures étaient essentiellement basées par la réalisation
réguliere d’'l.R.M. Les objectifs secondaires étaient I'évaluation de la tolérance et de la
securité de trois doses d’atacicept, ainsi que la détermination de la dose minimale active chez
les patients ayant une S.E.P. Cette étude comportait 4 bras : trois pour les différentes doses

d’atacicept (25, 75 et 150 mg) et un pour le groupe placebo.

La seconde étude en neurologie a été réalisée dans la névrite optique. La névrite
optique est une maladie touchant le S.N.C. et qui est tres proche de la sclérose en plaque. En
effet, tout comme dans la S.E.P., sa pathogénese implique les lymphocytes B. La névrite est
une manifestation clinique typique de la S.E.P., mais dans le cas de la névrite optique, ce
symptéme n’est pas disséminé et cible uniquement le nerf optique.

Cette étude randomisée, menée contre placebo, avait pour but non seulement d’évaluer
la sécurité et la tolérance de la molécule mais aussi d’explorer I'effet neuro-protecteur
d’atacicept chez les sujets ayant une névrite optique. L’essai ne comportait que 2 bras, un
groupe atacicept et un groupe placebo, avec un schéma d’administration similaire a I'étude
précédente.

Plus de 300 patients devaient étre enrblés dans ces deux études mais elles ont été

arrétées subitement pour des raisons de sécurité : le comité de sécurité chargé de revoir les
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données aurait mis en avant le fait qu'atacicept serait a l'origine d’'une aggravation de la

S.E.P. Actuellement, les données sont en cours de revue et les patients toujours suivis.

1.3 Développement d’atacicept dans le lupus

Les études de phases Ib dans le lupus érythémateux disséminé (que ce soit par voie IV
ou sous-cutanée) ont montré une bonne tolérance du produit et une sécurité d’emploi
acceptable. Il a aussi été mis en avant une activité biologique chez ces patients. Des données
d’efficacité clinique et des informations supplémentaires sur la relation dose-effet biologique
sont nécessaires pour développer atacicept dans le lupus. Trois études de phases I/l
constituent le développement de la molécule dans le L.E.D. Ces essais cliniques sont des
études pivots, indispensables a la constitution du dossier de demande d’autorisation de mise

sur le marché d’atacicept avec, comme premiére indication, le lupus érythémateux disséminé.

Ce programme de développement commence par une étude de phase Il/lll dans le
lupus érythémateux disséminé. Grace aux bons résultats de sécurité et d’efficacité obtenus
dans les phases | et au vu de 'avancement des projets des firmes concurrentes dans la méme
aire thérapeutique, Merck-Serono a décidé de prendre le risque de ne pas mener d’études de
phase Il et de conduire directement une étude pivot de phase Il/lll. L'objectif étant d’étre les
premiers a mettre a la disposition du corps médical un traitement efficace pour une maladie, la
L.E.D., qui aujourd’hui n’en dispose pas.

Le but de I'essai est d’évaluer atacicept comparé au placebo dans la prévention des
poussées chez les sujets ayant un lupus. Les objectifs secondaires sont de continuer d’évaluer
le profil de sécurité et de tolérance de la molécule chez les patients lupiques mais aussi de
confirmer la dose optimale d’atacicept et d’obtenir d’autres informations sur le mécanisme
d’action, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de la molécule.

Afin de réduire toutes poussées de la maladie, les patients vont recevoir des
corticostéroides a fortes doses avant de rentrer dans I'étude. Aprés cette période initiale de 13
semaines en moyenne, les patients éligibles vont étre randomisés pour recevoir atacicept (a 75
ou 150 mg) ou son placebo. Les injections vont suivre le schéma déterminé pendant les études
précédentes (quatre semaines de phase d’induction, quarante-huit semaines d’entretien et six
mois de suivi). 510 patients ayant un lupus érythémateux disséminé répondant aux criteres

A.C.R., avec un taux d’Ac antinucléaires positifs dans le sang, vont étre enr6lés.
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Les résultats de cette étude ainsi que ceux des autres études de ce programme vont

permettre d’envisager I'enregistrement d’'atacicept dans le L.E.D.

La seconde étude de ce programme est lancée dans la néphropathie lupique
(complication grave du L.E.D.) afin de palier au manque de médicament dans cette maladie. Il
s’agit d’'un essai randomisé en double-aveugle, contrélé par placebo.

L’objectif est d'évaluer I'efficacité d’atacicept comparée au placebo chez les sujets
ayant une néphropathie lupique active et recevant un traitement immunosuppresseur par le
mycophenolate mofetil. Les objectifs secondaires sont de déterminer le profil de sécurité et de
tolérance d'atacicept dans ces conditions, de mesurer la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de la molécule et d'évaluer les effets d’atacicept sur certains
biomarqueurs de la maladie.

Les sujets répondant aux criteres d’éligibilité vont, avant d’étre randomisés dans
I'étude, étre traités par une forte dose de corticostéroides et de M.M.F. pendant 2 semaines.
Puis, les patients recevront soit atacicept soit placebo. Parallelement a ce traitement, les doses
de corticostéroides vont diminuer progressivement.

Cette seconde étude pivot pourrait permettre la mise sur le marché de ce médicament

aux Etats-Unis.

La troisieme étude qui vient compléter ce programme de développement est aussi
conduite chez les patients ayant une néphropathie lupique. Au départ, le programme devait
contenir seulement les deux études précédentes. Cependant, les formes variées de la maladie
lupique entraine une grande diversité des prises en charges en fonctions des pays
(particulierement différentes entre 'Europe et les Etats-Unis) et les deux essais présentés ne
sont pas suffisants pour permettre I'enregistrement du médicament en Europe. Cette étude
lancée plus tardivement que les autres dans le programme a pour but d’obtenir les données
nécessaires a la mise sur le marché européen.

Ce projet nommé LN2 (powupus Nephritis Pest présenté en exemple dans la partie

suivante.
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2. Aspect meéthodologique d’'une étude clinigue dans la

néphropathie lupique

Nous avons choisi I'exemple du projet LN2 afin d’illustrer deux aspects important du
développement clinique :
* les impératifs méthodologiques a respecter dans la mise en place d'essais
cliniques
» les difficultés rencontrées dans la conduite de ces essais dans certains

domaines thérapeutiques ou I'efficacité est plus difficilement mesurable.

Le projet LN2 est un essai de phase Il/lll portant sur atacicept dans le traitement de la
néphropathie lupique, son intitulé exacte esA:phase Il/1ll trial, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial to evaluate the safety and efficacy of atacicept in combination with
corticosteroids and sequential therapy with cyclophosphamide and azathioprine in subject
with lupus nephritis».

Le programme de développement vise a la fois la néphropathie lupique et le lupus
érythémateux disséminé. Dans la néphropathie lupique, il est nécessaire de trouver de
nouvelles options thérapeutiques plus performantes permettant de préserver la fonction rénale
et d'éviter la survenue d'insuffisance rénale. Le mécanisme d’action d’atacicept, qui inhibe
deux facteurs de croissances BLyS et APRIL qui ont un impact sur la progression de la
maladie, pourrait aboutir a un nouveau traitement pour les patients atteints de lupus et
améliorer la fonction rénale dans les cas de néphropathie.

Les caractéristiques cet essai et les motivations qui ont orientées les choix du
protocole vont étre expliqués, détaillés, et ensuite discutés, le but étant de mettre en évidence

les difficultés méthodologiques rencontrées lors de la mise en place de cette étude.

2.1 Objectifs

Un essai clinique est toujours défini par un objectif. A un essai clinique correspond
une seule problématique clairement définie: le traitement étudié, la pathologie et les
conditions d’administration du traitement. Un seul objectif principal devrait donc étre fixé
pour chaque essai. Néanmoins, comme une étude peut étre trés complexe du fait de la

pathologie et des conditions d’administration du traitement, que son co(t peut étre tres élevé
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et que le temps nécessaire a sa réalisation peut étre limité, elle pourra étre conduite de maniére
a pouvoir évaluer d’autres données et répondre & d’autres questions. Ces autres objectifs sont
regroupés sous le terme « objectifs secondaires » et parfois « objectifs tertiaires » (111).

Dans le protocole LN2, l'objectif principal est d’évaluer l'efficacité d’atacicept
comparée a un placebo chez les sujets ayant une néphropathie lupique active, et recevant
simultanément des corticostéroides et une thérapie immunosuppressive par cyclophosphamide
(CY) suivi d’azathioprine (AZA).

L'objectif secondaire de cet essai est d’évaluer le profil de sécurité et de tolérance
d’atacicept chez ces patients. De plus, I'étude va permettre d’évaluer I'effet d’atacicept sur les
bio-marqueurs de la maladie lupique et d’'identifier les variations génétiques associées a la
réponse au traitement par atacicept et a I'activité de la maladie (objectifs tertiaires)

Dans le cas de la néphropathie lupique, on peut aussi envisager deux autres
problématiques qui vont rentrer dans les objectifs :

- le nouveau médicament est-il évalué en tant que traitement d’entretien ou traitement

inducteur ?

- le médicament est-il étudié en monothérapie ou en thérapie d’ajout ?

2.1.1 Traitement d’entretien contre traitement d’induction

Comme expliqué dans la premiere partie, le traitement de la néphropathie lupique
nécessite deux phases de traitement consécutives. La premiere période de thérapie est
constituée par un traitement d’induction ayant pour but d’'induire une rémission de la maladie.
Les molécules utilisées pendant cette phase sont souvent trés efficaces mais aussi trés
toxiques. On retrouve le cyclophosphamide ou le mycophenolate mofetil souvent associés a
des stéroides (comme la prednisone). La seconde phase est constituée d'un traitement
d’entretien dont le but est de maintenir la rémission de la néphropathie lupique, initiée
pendant la premiere période. Durant cette deuxieme phase, les molécules
immunosuppressives seront utilisées a des doses plus réduites, et les doses de corticostéroides
diminuées. Les essais cliniques dans le lupus vont donc inclure cette problématique

« traitement inducteur / traitement d’entretien ».
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Le design de I'étude LN2 inclut atacicept a la fois pendant la période d’induction et
celle d’entretien. En effet, la molécule est administrée a raison de 2 fois par semaine pendant
les 4 premiéres semaines (période d’induction) suivie d’'une injection d’'atacicept par semaine
pendant les 48 semaines suivantes. Le protocole permet donc I'évaluation de la molécule dans
les deux phases de traitement.

Les résultats de l'essai ne permettront pas d’évaluer séparément l'efficacité du
traitement dans les deux phases mais pourront seulement nous renseigner sur I'efficacité du
produit pour les deux périodes cumulées. Il reste donc d’autres analyses a effectuer afin de
pleinement évaluer l'efficacité du médicament (seulement en inducteur et seulement en
entretien). Pour cela, il faudrait mettre en place deux essais séparés ce qui demande plus de
temps et plus d’'investissement. Stratégiquement et pour gagner du temps, il est souvent plus
intéressant de combiner les objectifs.

2.1.2 Monothérapie contre thérapie d’ajout

Lorsqu’une nouvelle molécule est découverte, deux types d’évaluation sont possibles
en clinique :

— ce nouveau traitement peut étre évalué seul dans la maladie contre le traitement de
référence ou un placebo. On parle de monothérapie car ce traitement sera donné seul
pour traiter la maladie (ou un symptome de la maladie).

- le traitement sera évalué en associant cette nouvelle molécule a un traitement déja

existant dans la maladie. On parle de thérapie d’ajout.

Dans notre cas, atacicept est évalué comme un traitement associé a la thérapie
Eurolupus (32). Ce traitement consiste a donner une faible dose de cyclophosphamide (500
mg en injection IV tous les 15 jours) suivie d'azathioprine pendant la période d’entretien.
Cette thérapie a déja démontré son efficacité dans plusieurs essais cliniques.

L’analyse des résultats se fera sur I'association atacicept / traitement Eurolupus. Il ne
sera pas possible de déterminer I'impact d’atacicept seul sur la maladie En effet, lorsque deux
traitements sont combinés, les effets peuvent étre potentialisés ou au contraire diminués. De
méme, les effets indésirables peuvent étre accentués. Cette étude ne permettra donc pas a elle
seule de déterminer I'efficacité propre d’atacicept. Pour ce faire, il faudra se baser a la fois sur
les résultats de ces études d’association et sur les études dans lesquelles la molécule était

utilisée seule.
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Il sera impossible, aprés avoir conduit ce type d’essai, d’administrer atacicept seul aux
patients atteints de N.L. car on ne connalit pas l'activité exacte de la molécule. D’autres études

vont étre nécessaires pour compléter les données.

Il est tres difficile de réaliser un essai en monothérapie dans une maladie aussi grave
que la néphropathie lupique. En effet, on ne peut pas éthiquement laisser un patient
uniquement sous un nouveau traitement dont I'efficacité n'a pas été démontrée. Dans une
maladie ou le pronostic vital est en jeu, I'éthique nous impose de réaliser des essais cliniques
en thérapie d'ajout. Ces études sont compliquées a mettre en place et il est ensuite difficile

d’évaluer I'efficacité propre de la molécule testée.

2.2 Criteres de jugement

Lorsque l'objectif d’'une étude est d’évaluer I'effet thérapeutique d’un traitement, on
appelle «criteres de jugement » les variables qui permettront de quantifier cet effet.
L'efficacité du traitement peut étre évaluée par un ou plusieurs criteres de jugement.
Néanmoins, afin de faciliter I'évaluation de l'objectif principal de I'étude, le critére de
jugement doit, si possible, étre unique et ne doit répondre qu'a une seule question, ceci
permettra de comparer les résultats entre différents essais. Si plusieurs questions sont posées,
on distinguera alors le critére de jugement principal des critéres de jugement secondaires.

Les hypothéses statistiques et le calcul du nombre de sujets a inclure sont basés sur les
résultats attendus du critére de jugement principal (112).

Les critéres utilisés sont de deux ordres :

- les critéres quantitatifs, mesurables.
- les criteres qualitatifs, obtenus par l'interrogatoire du patient ou I'appréciation du

médecin.

Les critéres doivent avoir des qualités « métrologiques » c'est-a-dire qu’ils doivent étre
validés dans la pathologie étudiée, précis et reproductibles (condition la plus difficile a
remplir). En outre, dans une étude de bonne qualité, il n'existe qu’un seul critére principal et

plusieurs criteres secondaires.
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Dans I'exemple de I'étude LN2, le critére de jugement principal est la proportion de
sujets ayant confirmés leur réponse compléte comme définie par les guidelines A.C.R. Les
criteres secondaires sont nombreux : la proportion de patients ayant une réponse confirmée
partielle, la proportion de patients n'ayant pas de réponse au traitement (ni compléete ni
partielle), la proportion de patients ayant un score A ou B au BILAG (British Isle Lupus
Assessment Group), I'évaluation des scores de qualité de vie SF-36 (Short Form-36), et enfin
les scores de fatigue KFSS (Krupp Fatigue Score Scale).

Le critere principal et les criteres secondaires de I'étude LN2 sont des criteres de

substitution basés sur le type de réponse (compléte ou partielle).

2.2.1 Critéere de substitution

Le critere de jugement d’'un essai clinique est un des points les plus importants a
définir. Un critére sera jugé de bonne qualité s'il s’agit d’un critére clinique, avec un bénéfice
direct pour le patient (par ex. diminution de la mortalité). Quand le médicament est évalué sur
un critére qui ne représente pas un bénéfice pour le patient, on parle de critere intermédiaire
ou critére de substitution.

Le critére principal de jugement de la LN2 est un critére intermédiaire car il n’est pas
directement lié & un bénéfice pour le patient. Ce type de critére peut étre utilisé dans les essais
clinigues mais il est préférable que celui-ci soit validé auparavant par des études
épidémiologiques robustes, comme ceci a été fait pour le taux de cholestérol pour lequel on a
démontré gu'il était tres fortement lié aux maladies cardiovasculaires.

Dans le cas de la néphropathie lupique, il est tres difficile de déterminer un critere
clinigue. La communauté médicale définit la gravité de la maladie en fonction du type de
|ésions rénales et de leur évolution, trés variable d’'un patient a I'autre. Dans ce contexte, des
bio-marqueurs reflétant I'évolution de la maladie se réveleraient pratiqgues en clinique et
pourraient étre utilisés pour évaluer les effets du traitement lors des essais. Si une relation
directe entre un effet clinique et un marqueur était prouvée, un critére de substitution de ce
type pourrait étre validé et pourrait étre utilisé comme critere de décision clinique. Pour cela,

il serait nécessaire de faire une étude de méta-analyse qui, a partir des résultats de différents
essais, pourrait déterminer le degré de corrélation entre le critére intermédiaire et le critéere
principal. De la sorte, on pourrait prédire pour tous les nouveaux essais l'effet attendu sur le

critére principal, compte tenu de I'effet sur le critére de substitution (113).
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Le critere principal de la LN2, basé sur le type de réponse du patient (réponse
compléte ou partielle) n’a jamais été validé. Malgré le nombre important d’études menées
dans le lupus, aucune n’a eu un critere clinique comme critere principal et aucun des critéres
de substitution utilisés n'a été validé. L'utilisation de critéeres non validés est souvent
« historique » et justifié par le fait qu'il s’agit de critéres « provisoires », il n’'y a donc pas
d’argument en assurant la validité. Contrairement a ce qui a été expliqué plus haut, c’est donc
'usage qui tient lieu de validation (par exemple dans le SIDA, le critere utilisé est le taux de
CD4 ou la charge virale, qui sont des criteres non cliniques).

C’est en accord avec la FDA que des criteres de substitution non validés ont été
choisis pour les deux études dans la néphropathie lupique car, selon les experts, ils sont trés
probablement liés a un bénéfice clinique.

2.2.2 Type de réponse

Le critére principal de jugement de I'étude LN2 est déterminé par la proportion de
sujets ayant une réponse compléte confirmée (telle que définie par les recommandations de la
société américaine de rhumatologie, A.C.R., (23)) aprés 52 semaines de traitement. Par
réponse complete on entend : normalisation de la fonction rénale (le taux de filtration
glomérulaire doit étre compris dans les 10% de la valeur normale, qui est de 90 mL/min/1.73
m2) ; amélioration de la protéinurie (ratio protéine/créatinine <0.2 mg/mg) ; et amélioration de
I'hématurie (sédiment urinaire limité et pas de globules rouges dans les urines).

Parmi les critéres secondaires on retrouve notamment la proportion de sujets, 52
semaines apres le début du traitement, ayant :

— une réponse compléte dite « modifiée » confirmée : définie par un retour a la normale
de la fonction rénale (pas d’aggravation) et une amélioration de la protéinurie (ratio
protéine/créatinine <0.5 mg/mg) et de I'hématurie.

- une réponse partielle confirmeée : définie comme une aggravation de la fonction rénale
inférieure a 10%, une amélioration de plus de 50% de la protéinurie et une
ameélioration de I'hématurie.

— une non-réponse au traitement (les deux premiers critéres ne sont pas atteints).

— une réponse compléte définie par les recommandations de I'A.C.R. ou une réponse
partielle.
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Comme expliqué précédemment, I'efficacité d’atacicept est mesurée par rapport a un
critere de substitution. Ce critére évalue le nombre de patients ayant une réponse compléte par
rapport au nombre de patients n’atteignant pas cette réponse.

Afin d’étudier toutes les possibilités de ce nouveau traitement, les critéres secondaires
sont l& pour déterminer les possibilités de réponse partielle & atacicept (patients ayant une
réponse compléte ou une réponse partielle par rapport aux patients n’ayant pas de réponse au
traitement). Les différentes qualifications du type de réponse ont été définies afin d’'une part
de pouvoir harmoniser les résultats et d’autre part de pouvoir comparer les résultats entre les

différentes études menées dans le lupus.

Dans ce type de pathologie, les autorités réglementaires requierent une réponse
clinigue complete voire une rémission afin de délivrer une autorisation de mise sur le marché.
On parle de «rémission » lorsque le sujet ne recoit plus de traitement pour son lupus, a
I'inverse on parle de « réponse compléte » lorsque le patient continue son traitement. Enfin
cette réponse clinique doit étre prolongée et donc caractérisée par une absence compléte de la
maladie pendant au moins six mois consécutifs. Si le critére principal de réponse complete
n'est pas atteint a la fin de l'essai, les criteres secondaires sur les réponses partielles

donneront de bonnes indications pour la suite du développement d’atacicept dans le lupus.

2.3 Population

La population inclue dans LN2 a été sélectionnée par des criteres trés précis que I'on
appelle criteres « d’'inclusion » et « d’exclusion ». Cet essai clinique a enrblé des sujets qui
ont une néphropathie lupique active au moment de leur sélection.

Le calcul statistique du nombre de patients est d’'une part basé sur les résultats
observés dans les études publiées étudiant I'efficacité de CY, AZA et des corticostéroides, et
est d’autre part réalisé de maniére a obtenir une différence absolue de 20% entre les groupes
placebo et atacicept. Le nombre total de sujets tient aussi compte du nombre de personnes qui
seront perdues de vue au cours de I'étude. Ainsi, au total, 137 sujets par bras de traitement

seront randomisés dans I'étude, soit une population totale de 274 patients.
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2.3.1 Choix des critéeres de sélection

Les criteres d'inclusion et d'exclusion d’'une étude regroupent toutes les raisons
meédicales ou sociales selon lesquelles une personne peut ou ne peut pas participer & une
étude. lls vont donc servir a la sélection des patients et définir un type de population. Cette
sélection a pour but de rassembler des personnes ayant certaines caractéristiques ou
conditions communes qui permettront de mieux connaitre et d’évaluer l'efficacité du
traitement. De méme, I'exclusion de certaines personnes est nécessaire car elles pourraient
souffrir du traitement ou compliquer son évaluation. Cette population prédéfinie sera la
principale population cible lors de la mise sur le marché du médicament.

Plus les critéres seront nombreux et stricts, plus il sera difficile de trouver des patients
ayant le profil recherché. Dans le cas de la LN2, on compte huit critéres d’'inclusion et trente
critéeres d’exclusion. Le nombre de criteres mais aussi le fait qu’ils soient trés restrictifs amene

a penser que le recrutement des sujets dans cette étude sera long et difficile (112).

Dans les criteres d’inclusion on retrouve :

- la définition de la maladie (selon les critéres de I'A.C.R.), le diagnostic de la N.L. par
biopsie rénale (grade Il ou IV) et son activité (définie par la protéinurie et
I’'hnématologie),

- la présence ou non des anticorps antinucléaires (ANA),

— patients majeurs ayant signé un consentement libre et éclairé.

Dans les criteres d’exclusion, on retrouve :

— des résultats de laboratoire (G.F.R., transaminase AST ALT, IgG,...),

— certaines molécules prises concomitamment a I'étude ou précédant la visite de
sélection sont interdites (CY, AZA, stéroides en IV, M.M.F. ou méthotrexate),

- lintolérance a certains traitements (AZA, CY, IEC),

- la participation a d’autres essais cliniques en méme temps que celle-ci ou précédant
I'étude,

- certaines maladies concomitantes ou précédant I'étude (ulcére gastroduodénal,
hépatite C, tuberculose, maladie de Creutzfeld Jacob, insuffisance cardiaque ou

cancer).

La définition tres précise de la population de I'étude a été trés vite considérée comme

un probléme. L’étude de faisabilité avait d’ailleurs fait ressortir que le nhombre de patients
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répondant aux criteres d’entrée était tres faible. Pour contrecarrer cette estimation trés faible
du taux de recrutement, un grand nombre de sites dans un grand nombre de pays devra étre
ouvert pour réduire au maximum la durée du recrutement et ainsi ne pas retarder la sortie des
résultats de I'étude.

Du fait de I'absence de modéle d'essai clinique dans la néphropathie lupique, on
retrouve des populations tres variables d’'un essai clinique & un autre. Aucun des modéles
explorés n'a pu prouver son efficacité et donc étre reproduit de fagon systématique, la
définition de la population type pour la néphropathie lupique reste encore floue et chaque

étude clinique a sa propre approche du probleme.

2.3.2 Taille de I'échantillon

La détermination de la taille de I'échantillon découle d’'un calcul statistique précis. Ce
calcul est basé sur I'effet attendu du médicament et plus particulierement sur la différence de
résultats attendue sur le critére de jugement principal entre les différents bras de I'étude. Plus
la différence d’efficacité attendue entre les deux traitements (médicament testé et médicament
de référence ou placebo) sera faible, plus le nombre de sujets a inclure sera important. A
'opposé, si le traitement est tres efficace, un petit nombre de sujet suffira pour obtenir un
résultat statistiquement significatif.

L’effet du traitement mesuré par le biais du critére de jugement principal est associé a
une variabilité inter-individuelle (ou écart type de la mesure). Plus la variabilité entre les
sujets est faible, moins il faudra inclure de patients dans l'essai. Pour avoir une faible
variabilité, il faut par exemple utiliser des groupes de patients tres homogénes et réduire les
erreurs de mesure en utilisant un laboratoire centralisé (111). Cette variabilité inter-
individuelle est difficile a déterminer a priori. Elle peut soit étre déterminer par la conduite
d’étude pilote, soit a partir de la littérature. Mais parfois, certaines études prévoient des

analyses intermédiaires qui vont permettre de réajuster la taille de I’échantillon.

Ce calcul prend aussi en compte :
- la puissance souhaitée de I'étude correspondant au risgjec'gst-a-dire la

probabilité de mettre en évidence une différence entre deux traitements, si cette
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différence existe vraiment. Dans LN2 elle est fixée a 90% ; plus la puissance est

grande, plus il faudra de sujets dans I'étude.

- le risquea, c'est-a-dire le risque de conclure que le traitement est efficace alors qu'il
ne I'est pas. Il est de 0.05% dans LN2. Plus ce risque est faible, plus le nombre de
sujets a inclure est important.

- le test statistique choisi par le protocole, I'estimation du nhombre de patients perdus de
vue pendant I'étude, le nombre de patients présélectionnés mais non randomisés car

n'ayant pas tous les criteres d’éligibilité.

Le contexte de la LN2 rend le calcul difficile, car celui-ci peut uniguement se baser sur
deux petites études de phases exploratoires.

2.4 Traitement d'essai

Le traitement testé dans un essai clinique est aussi nommé par I'abréviation IMP
(Investigational Medication Product ou Médicament Expérimentale).

Le protocole regroupe toutes les caractéristiques de I'lMP. En premier lieu, le calcul
de la dose administrée qui dépend de plusieurs facteurs. Mais on retrouve aussi le schéma
d’administration et le détail sur les traitements concomitants a administrer pendant la durée de
I'étude.

2.4.1 Détermination de la dose

Dans le cas d’un nouveau traitement, la dose a administrer a ’'homme est déterminée
en tenant compte des effets observés chez I'animal lors des études toxicologiques. Ces études
réalisées avant les tests chez I'homme, évaluent la nocivité du produit a différentes
expositions/doses. Par prudence, la premiére dose testée est faible, elle correspond & la dose
pour lagquelle aucun effet toxique n’a été observé chez I'animal, divisée par un facteur de
sécurité (114) :

Premiere dose = dose maximale sans effet toxique / facteur de sécurité
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Ce facteur de sécurité est supérieur ou égal a dix. Il prend en compte les modéles
précliniques utilisés en pharmacologie, mais aussi le mécanisme d’action de la molécule, les
organes cibles et les voies métaboliques impliquées. La progression des doses doit se faire
ensuite selon des critéres de tolérance clinique. Les risques identifiés en préclinique peuvent
amener a ne pas passer a la dose supérieure. Dans le cas d’atacicept et de la néphropathie
lupique, il faut considérer avec attention I'organe cible, le rein, trés impliqué car trés sensible
aux médicaments. Il faut donc prévoir une surveillance étroite des reins pendant la durée de
I'étude.

Les essais de phase Il du développement clinigue d’'un médicament ont pour but
principal de déterminer la dose et la posologie optimale du traitement. Ce sont des travaux
étudiant la relation dose-réponse. La détermination de la dose optimale est une étape
essentielle dans le plan de développement. Du fait de I'absence de phase Il étudiant la dose-
réponse d'atacicept dans la néphropathie lupique, il est plus difficile de déterminer
correctement la dose optimale d’atacicept nécessaire pour traiter la N.L. C'est donc basée sur
les études précliniques et les résultats des études cliniqgues exploratoires que la dose de
meédicament a été fixée pour la phase Il/lll.

L’ensemble des informations a montré qu’atacicept administré a la dose de 150 mg par
injection sous-cutanée (jusqu’a deux fois par semaine) avait un ratio bénéfice/risque
favorable. Cette dose permettrait d’obtenir une réponse proche de la réponse maximale et de
la saturation des récepteurs TACI. La méme dose sera utilisée pour les différentes phases Il en

cours sans recherche de dose.

2.4.2 Autres considérations liées au traitement de I'essai

Le protocole définit les conditions et la voie d’administration en se basant sur les
phases exploratoires. Les deux phases | ont évalué atacicept en sous-cutanée et en
intraveineuse. La voie IV a été explorée lors de I'administration de doses plus importantes
d’atacicept. La voie sous-cutanée s’est révélée plus facile d'utilisation pour le patient, sans
probléme de tolérance au niveau du point d’injection pour les doses souhaitées.

Les bases de données existantes dans le L.E.D. et dans la néphropathie lupique ont
permis de déterminer des modeles de pharmacocinétique/pharmacodynamique, et ainsi
d’envisager atacicept a la fois dans la phase d’induction et dans la phase d’entretien. Cette

dose de charge utilisée pendant la phase induction pourrait fixer une grande partie des
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récepteurs BLyS et APRIL et ainsi empécher leurs actions sugles lle recepteur TACI.

Le traitement d’entretien agirait en empéchant I'activité des cytokines sous-jacente a ces
récepteurs. La combinaison de ces deux types de régime permettrait d’obtenir une réponse
précoce tout en maintenant cette action par la suite.

La dose d’atacicept pendant la période de traitement a été fixée a une fois par semaine,
car il a été montré qu’un traitement plus fréquent mais a des doses plus modérées produisait
une meilleure réponse qu’une administration moins fréquente de doses plus fortes. La
détermination de la fréquence d’administration de la molécule pendant la phase d’induction
ainsi que la durée de cette premiere phase est basée sur la tolérance des sujets aux injections

sous-cutanées.

Le protocole définit aussi une liste des médicaments que les investigateurs pourront ou
non associer a atacicept lors de I'essai en fonction des interactions qui pourraient faire
diminuer ou augmenter I'efficacité du produit.

Dans le cas de la LN2, atacicept est associé a d’autres médicaments qui sont des
corticostéroides, des immunosuppresseurs (cyclophosphamide et azathioprine) et des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion. Les doses de glucocorticoides sont particulierement
bien détaillées (la dose initiale va étre diminuée au fur et a mesure de I'étude jusqu’a une dose
minimale stable de prednisolone).

Il est fortement recommandé dans les études sur le lupus d'utiliser une dose de
corticostéroides réduite et fixe pour tous les patients afin d’éviter les biais de suivi, et rendre
ainsi possible l'interprétation des résultats. En effet, chaque changement, méme minime, dans
les traitements concomitants, que ce soit les stéroides, les immunosuppresseurs ou tout autre
médicament, peut influencer le critére de jugement principal. Le protocole doit donc fournir
toutes les considérations nécessaires afin de standardiser I'administration des traitements

utilisés de maniére concomitante avec atacicept.
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2.5 Design de 'essai

Comme le montre la figure 20, le design de I'étude LN2 est complexe. Ceci est
notamment dd au fait que, durant I'étude, les patients continuent de recevoir leur traitement de
fond.
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Figure 20: Schéma du protocole LN2

Les sujets répondant a tous les criteres d’inclusion seront randomisés pour recevoir
atacicept 150 mg ou un placebo (avec un ratio 1:1). A partir du premier jour de I'étude (J-1),
le traitement testé sera administré en sous-cutanée deux fois par semaine et ce pendant les
quatre premieres semaines de I'étude. Puis I'administration du traitement se fera une fois par

semaine. La durée totale du traitement est de cinquante-deux semaines.

Du fait de la sévérité de la maladie, les patients vont recevoir en parallele un
traitement de fond appelé « Euro-Lupus Therapy ». Ce régime est constitué d’'une faible dose
de CY administrée en IV (six injections de 500 mg, séparées par un intervalle de deux
semaines) poursuivi par azathoiprine (2 mg/kg/jour) deux semaines apres la derniére injection
de CY. En plus, le patient va recevoir une corticothérapie avec une dose de charge de

stéroides a J-1 (pour inhiber une éventuelle poussée) et des corticoides par voie orale dés le
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premier jour de sélection. Le traitement oral consiste a commencer par 0.5 mg/kg/j de
prednisolone ou équivalent pendant quatre semaines puis a diminuer les doses de stéroides de
2.5 mg toutes les deux semaines jusqu’a une dose moyenne de 5 a 7.5 mg de prednisolone par

jour. Ce traitement sera poursuivi jusqu’a la fin de I'étude.

2.5.1 Comparateur

La guideline européenne ICH E10 décrit le principe de la mise en place d’un comparateur
dans les essais cliniques (115). L’évaluation d’un nouveau médicament ne peut se faire en
toute rigueur qu’en comparant des résultats d’un groupe de malades ayant regue le nouveau
produit aux résultats d’'un groupe de témoins ne I'ayant pas recu. Le choix du groupe controle
est extrémement important si 'on veut démontrer I'efficacité d’'un médicament. En effet,
I'amélioration d’un patient apres un traitement peut étre due au traitement en lui-méme, mais
aussi a une régression naturelle de la maladie ou a la prise en charge thérapeutique du patient
(attention portée au malade, prise d’un traitement). Dans un groupe unique de patients traités
par un nouveau médicament, il serait impossible de différencier I'effet propre du traitement,
de l'effet placebo.

D’un point de vue scientifique, I'effet placebo est considéré comme le niveau de base

de l'efficacité (effet pharmacologique nul) (figure 21).

Effet réel du traitement =
effet pharmacodynamique

Effet placebo

v

Traitement Placebo

Figure 21: Différence entre effet placebo et effet réel
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Ainsi, lors d’'un essai et afin d’éviter les biais liés a ces effets paralleles au traitement,
on utilise un systéme de comparaison constitué d’'un groupe contréle. Ce groupe contrdle sera
traité par un médicament comparateur. Un comparateur est défini comme un médicament dont
on connait l'efficacité dans l'indication étudiée. Si ce médicament n’existe pas, on utilisera
alors un placebo (112, 116).

Sur le plan scientifique, un essai de supériorité contre placebo reste le type d’essai le
plus satisfaisant car il est non biaisé. Mais sur le plan éthique, il s’agit en quelques sortes de
leurrer le patient et de le priver de traitement. En effet, a I'heure actuelle, il existe des
traitements contre la plupart des maladies (et pouvant étre qualifiés de traitements de
référence) et il ne serait pas déontologique de ne pas en faire profiter les patients, méme dans
le cadre d’'un essai clinique. De méme, il est difficile de demander a un patient d’arréter son
traitement habituel pour participer a un essai comportant un groupe placebo. D’un point de
vue éthique, tous les malades doivent pouvoir bénéficier du meilleur traitement disponible
(116, 117).

Dans I'étude LN2, le comparateur est un placebo. Cependant, comme dans la plupart
des études dans le lupus, il s’agit d'un essai pour un traitement d’ajout & une thérapie
standard. Ce traitement de fond est la thérapie Eurolupus. Ce régime est considéré comme le
traitement de référence de la néphropathie lupique en Europe. Un des avantages de ce type
d’essai, c’est qu'il permet I'évaluation des interactions au niveau de la pharmacocinétique et

de la pharmacodynamique avec les produits couramment utilisés dans le L.E.D.

2.5.2 Randomisation

Les groupes définis par le protocole de l'essai clinique doivent étre similaires de
maniére a ce qu’il n’existe aucune différence entre eux en dehors du traitement regu. On doit
donc retrouver dans les groupes le méme type de patients au méme stade de la maladie. Ainsi,
a la fin de I'essai, s'il existe une différence, elle ne sera due qu’au traitement.

La randomisation est une méthode d’allocation du traitement aux patients par le
systeme du hasard qui va permettre d’obtenir une parfaite similitude entre les groupes.
Chaque patient a la méme chance de recevoir le traitement A que le traitement B. La

randomisation masquée permet d’éviter le biais d’allocation du traitement. Par exemple, le
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médecin qui procédera lui-méme a l'allocation du médicament pourrait faire une différence
entre les patients selon la sévérité de leur maladie.

La randomisation va permettre la formation de groupes comparables (figure 22). La
différence d’activité de la maladie observée entre les deux groupes a la fin de I'essai sera alors

uniqguement due a la différence de traitement.

Grp T

T

o Traitement
Randomisation

Grp C

Figure 22: La randomisation permet d’obtenir 2 groupes dont la seule différence

réside dans I'administration du traitement

2.5.3 Double aveugle

La comparabilité issue de la randomisation doit étre maintenue tout au long de I'essai
et ceci peut étre réalisé grace a un suivi objectif des patients et & une utilisation similaire des
traitements concomitants. Pour cela, les conditions de réalisation doivent étre telles que ni les
patients, ni le personnel soignant ne sachent qui recoit le placebo ou le produit et & quelles
doses. Pour pouvoir obtenir de telles conditions, une procédure de double aveugle ou double
insu est mise en place.

Les biais évités par le double aveugle sont :

- le biais de traitement : lié a une différence de prise en charge des patients entre les
deux groupes. L’allocation plus soigneuse ou attentive des patients dans un des groupes
peut avoir a elle seule des effets suggestifs dans I'évaluation des patients.

- le biais dattrition : lié aux décisions du médecin pour terminer le traitement d'un
patient selon son groupe. Il pourrait influencer certains patients a rester dans I'étude.

- le biais d’évaluation : lié a la conviction du médecin sur l'efficacité ou non du
traitement alloué. On peut notamment retrouver dans ce biais des descriptions

différentes de I'état clinique des patients (intensité des douleurs, effets indésirables).
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Les études ayant pour but la mise sur le marché d’un nouveau médicament doivent
avoir un certain niveau de qualité ; et dans ce cadre, une étude en double-aveugle randomisée
est indispensable (figure 23). Ces méthodes qui ont pour but d’éviter les biais vont étre mises
en place dans I'étude LN2. Du fait des différents stades de la maladie, la randomisation sera
stratifiée en fonction des traitements précédemment recus par le patient, du taux de filtration
glomérulaire et de l'origine ethnique. La stratification est faite afin que ces différentes
caractéristiques, qui peuvent influencer I'évolution de la néphropathie, soient équitablement

réparties dans les deux groupes et ne viennent pas fausser les résultats de I'étude (118, 119).

A 4

Grp T > Critére

T

. Groupe . .
Randomisation comparable Maintient de la comparabilité

l

. Critere
» Grp C >
Biais de sélection Biais de réalisation Biais d'évaluation

Figure 23: Essais contr6lé randomisé en double aveugle qui permet d’éviter les biais
de sélection, de réalisation et d’évaluation

2.5.4 Durée du traitement

Un essai clinique doit durer assez longtemps pour permettre aux différents traitements
d’étre évalués de la meilleure fagon possible. Dans le cas de maladies aigués, des essais de
courte durée semblent appropriés. Dans le cas d’'une maladie chronique, le traitement sera
alors évalué sur une plus longue période, ce qui le rapproche plus de son utilisation future.

Dans le cas d’'une maladie auto-immune, un essai de courte durée ne pourrait pas
démontrer que la réponse est durable et que le traitement est sir. Cependant, il est difficile de
conduire des essais dans ce domaine car ce sont des maladies caractérisées par des pousseées et

par des changements fréquents de traitement dus a I'évolution de la médecine de ces maladies.

116



Dans le domaine du lupus, les agences internationales recommandent que la durée de
I'essai soit de douze mois, bien que des périodes de traitement plus courtes puissent étre
envisagées selon l'organe étudié ou le critere de jugement choisi pour I'étude.

Dans le cas de LN2, au vu du temps nécessaire a atacicept pour agir comme
immunomodulateur, la période de traitement a été fixée a un an de traitement. Néanmoins afin
de mieux connaitre le profil de sécurité et d’efficacité de la molécule, une période de suivi de
six mois est prévue, elle permettra d’évaluer avec précision les effets qui pourraient étre liés

au traitement.

2.6 Conclusion : Difficultés opérationnelles

De nombreuses difficultés ont été rencontrées lors de la mise en place de I'étude LN2.
En effet, la complexité de I'étude a rendu sa réalisation tres difficile, les objectifs de
recrutement et le calendrier prévu pour une mise sur le marché en 2012, ont été difficiles a
respecter.

Afin d’obtenir une meilleure projection de la réalisation du projet, une étude de
faisabilité au niveau de potentiels sites investigateurs a été réalisée mondialement avant le
lancement du projet. Elle a ciblé différents domaines :

- potentiel de recrutement des centres : revue des criteres d'éligibilité des patients,
présence d’étude compétitive ou similaire pouvant affecter le recrutement, population
vulnérable devant nécessiter d’autres protections (double accord des parents pour les

mineurs),

- revue de certaines exigences du protocole : expériences passées de la société dans le
domaine, intervention thérapeutique prévue par le protocole consistent avec les soins

standards du site, médicament facile a prendre (observance), flexibilité des visites,

- budget de I'étude ou au niveau de l'investigateur : estimation du budget adéquat avec
les attentes du protocole (complexité du protocole, nombre de Vvisites de

monitoring...),

- ressources nécessaires : personnel qualifi€é, nombre de moniteurs nécessaires, présence
de co-investigateurs et infirmiéres présents sur site, formation regue, expérience dans

les essais cliniques et dans le lupus,
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- équipements : disponibilité d’accueil dans le centre, équipement de réanimation

présent en cas d’'urgence.

Les conclusions de I'étude de faisabilité ont tout d’abord mis en avant le caractéere
compétitif du domaine dans lequel la LN2 est conduite : environ dix-sept études étaient en
cours dans la néphropathie lupigue au moment de la faisabilité. De plus, le traitement de fond
proposé dans le protocole n'est pas utilisé couramment & travers le monde, ce qui réduit le
nombre de pays pouvant conduire I'étude. Enfin, le taux de recrutement déterminé par cette
étude était trés faible, de 0.2 patient/site/mois.

A partir de ce taux attendu de recrutement, il a été jugé nécessaire d’ouvrir 160 centres
dans 37 pays afin de recruter le nombre de patients a inclure dans le temps imparti par I'étude.
La sélection des pays et des sites est un procédé tres long, car il faut trouver les sites ayant un
fort potentiel de recrutement. En fait, le choix des pays se base sur :

— Il'expérience antérieure de la société dans le pays,

- le potentiel de recrutement (selon la distribution de la maladie mais aussi selon les

résultats de la faisabilité),

- les conditions d’approvisionnement en IMP des sites (temps nécessaire pour avoir le

médicament disponible sur site, licence d’'importation demandée pour chaque envoi

- les conditions liées aux analyses de sang par les laboratoires centralisés basés a
Geneve et Indianapolis (facilité d’envoi des échantillons hors du pays, temps que
mettent les échantillons pour arriver aux différents laboratoires dans la limite de

stabilité des échantillons...),

— les contraintes liées aux autorités compétentes (temps pour obtenir les approbations

des comités d’éthique et/ou de I'agence de santé),

Il est important de prendre le temps nécessaire pour sélectionner les pays ayant les
meilleurs potentiels. La priorité a été donnée aux pays connus pour obtenir rapidement
I'approbation des Comités d’Ethiques et des Autorités de Santé.

Afin de contrer ces difficultés et pour gagner du temps, une partie du travail va étre sous-traité
a une C.R.O. (Clinical Research Organisation) qui pourra plus facilement déployer une

stratégie d’action a travers le monde quels que soient les pays choisis.
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3. Problemes rencontrés et discussion

3.1 Problemes de sécurité et conséquences : Cas des études LN1 et LN2

Comme expliqué précédemment, I'étude LN1 était au départ la seule étude dans la
néphropathie lupique a faire partie du programme de développement d’atacicept. Ci-dessous
on retrouve le schéma de I'étude.

Les deux études sont similaires et on retrouve des objectifs trés proches (déterminer
I'efficacité d’atacicept comparé au placebo chez des patients atteints de néphropathie lupique
recevant du MMF) ; les criteres de jugement sont identiques afin de pouvoir étre comparés
entre eux, et la population attendu est de 200 patients ayant des criteres d’inclusion et
d’exclusion sont semblables a ceux trouvés dans la LN1.

La principale différence réside dans les traitements concomitants alloués pendant
I'étude. A la place du traitement Eurolupus (AZA + CY), les patients recevrons du
Mycophenolate Mofetil. Ce traitement commence 14 jours avant atacicept a la dose de
1000mg/jour et sera augmenté progressivement jusqu'a une dose de 2000 mg/jour.
L’administration d’atacicept reste identique : 2 injections par semaine pendant les 4 premieres

semaines et une seule fois par semaine pendant les 48 semaines d’entretien.

Aprés huit mois de recrutement, seulement 6 patients au total ont été randomisés dans
I'étude LN1 dont 4 pour des problemes liés a des effets indésirables graves. Pour trois d’entre
eux, leur taux d'immunoglobulines, pourtant normal a leur entrée dans I'étude, est descendu
en dessous du seuil de 3 g/L (diminution de plus de 50%). Deux de ces trois sujets avaient une
infection pulmonaire considéré comme un effet indésirable grave.

Dans cette étude, les patients commencaient par un traitement avec mycophenolate
mofetil et une forte dose de corticostéroides pendant 14 jours. Ensuite débutait le traitement
par atacicept (150 mg deux fois par semaine) et en paralléle les doses de stéroides
diminuaient.

Réalisée en septembre 2008, I'analyse des événements indésirables graves a montré
que le traitement par M.M.F. seule provoquait déja la chute des Ig et que cela avait pu étre
amplifié lors de I'ajout d’atacicept. Le faible taux d’immunoglobulines est a l'origine des
infections graves; en dessous dun taux dimmunoglobulines de 3g/L on parle

d'immunodéficience. La perte d'immunoglobulines apparait comme multifactorielle : a la fois

119



a cause des médicaments (M.M.F., stéroides, atacicept) mais aussi de la maladie (protéinurie).
Le rapport bénéfice/risque observé n’étant plus jugé favorable, la décision a été prise d'arréter
ce protocole.

Face a ces résultats, la question de continuer la deuxieme étude (LN2) s’est posée. Les
données précliniques sont peu connues mais il est admis que le cyclophosphamide a lui aussi
un effet sur les IgG. Considéré comme trop risqué, le protocole LN2 est alors mis en attente et
doit étre amendé avant de pouvoir continuer.

Le risque d’associer atacicept a un autre immunosuppresseur semble important,
surtout dans la néphropathie lupique du fait de la physiopathologie de la maladie
(protéinurie). Les effets semblent plus limités dans le lupus généralisé (mise en place de

mesure de sécurité pour les autres études).

La décision d’arréter une étude ne se fait pas facilement, non seulement d’'un point de
vue financier (temps et argent investi) mais aussi d’'un point de vue opérationnel. Tout
d’abord I'arrét, méme temporaire d’'un essai clinique doit faire I'objet d’'un signalement aux
Autorités Compétentes de chaque pays (Agences Réglementaires comme I'AFSSAPS et
Comités d’Ethiques) qui ont déja donné un avis favorable au protocole ou qui sont en train de
I'évaluer. Il faut en parallele informer tous les investigateurs de la décision du promoteur.
Toutes les mesures possibles doivent étre mises en place pour garantir la sécurité du patient en
donnant une explication claire et détaillée de la décision. Il faut aussi s’assurer du suivi
approprié de ces patients avec éventuellement une nouvelle prise en charge. De méme, tous
les sous-traitants impliqués dans I'étude vont étre informés et les contrats arrétés. Il faut aussi
gérer la destruction des médicaments fournis et des échantillons de sang prélevés qui ne
seront pas analysés. D'un point de vue logistique cela peut étre trés long et tres colteux
d’arréter un projet bien engagé. C’est pour cela gu'’il est important de déterminer ce qui s’est

passé et d’éviter de refaire les mémes erreurs.

3.2 Quelles lecons peut-on tirer de cette expérience ?

Comme expliqué plus haut, le lupus est une maladie auto-immune due a la présence
d’auto-anticorps dirigés contre des antigenes ADN du soi. Atacicept est une molécule qui
cible les lymphocytes B et qui pourrait empécher la survie des cellules responsables de la

production d’anticorps ; il est donc logique de s’intéresser a I'effet clinique de cette molécule
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dans le lupus érythémateux disséminé et dans la néphrologie lupique. L'arrét précoce survenu
dans la conduite des études pour cette indication souléeve des questions importantes sur le
développement des immunomodulateurs dans les maladies auto-immunes. Ou est I'erreur ?

Quelles legcons peut-on tirer de cette expérience ?

1. La connaissance des immunosuppresseurs et des immunomodulateurs est encore trés
limitée et leur utilisation (particulierement lorsqu’ils sont associés entre eux ou a d’autres

traitements) est encore trés peu maitrisée.

On peut, par exemple comparer atacicept avec un autre immunomodulateur comme
rituximab, car ils agissent tous les deux sur les lymphocytes B. Bien que leurs mécanismes
d’action soient différents, leur cible commune peut faire penser que les effets dans les M.A.L.
seront proches. Rituximab a, comme atacicept, été étudié dans la polyarthrite rhumatoide pour
laquelle il a regu I'autorisation de mise sur le marché en 2006.

Dans la sclérose en plaque, les résultats d'une étude de phase Il ont été publiés
récemment, et ont montré une diminution des Iésions mesurées par IRM pour les patients
traités par rituximab pendant quarante-huit semaines.

D’un point de vue clinique, la proportion de patients ayant des poussées était moins
importante pour les patients traités par rituximab que pour ceux sous placebo. D’autres études
sont encore en cours dans la S.E.P., notamment sur les formes progressives.

Atacicept a échoué récemment dans la sclérose en plaque avec l'arrét de toutes les
études dans la .S.E.P., car la molécule semble aggraver la maladie : ce qui prouve que malgré
leur ressemblance, ces deux molécules n’agissent pas de la méme maniere.

En résumé, le tableau 5 compare les effets des deux molécules dans les trois maladies auto-

immunes testées.

Rituximab Ataciept
S.E.P. Résultats positifs Aggravation de la maladie
P.R. Approuvé depuis | Evaluation en cours
2006
L.E.D./N.L. | Pas d’action A réévaluer en fonction des
traitements concomitants

Tableau 5 Comparaison des effets de 2 immunomodulateurs, ataciept et rituximab,

dans les maladies-auto-immunes
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Mais pourquoi atacicept aggrave-t-il certaines M.A.l. et rituximab non ? Pourquoi ces
deux molécules qui ont la méme cible n’ont pas la méme action thérapeutique ?

Les immunomodulateurs vont entrainer des mécanismes compensateurs encore peu
connus et qui ne sont pas du tous maitrisées. Les nouveaux médicaments issues des
biotechnologies ont des effets tellement imprévisibles que la mise en place des essais
cliniques pour évaluer ces molécules est un réel défi. Surtout que dans la plupart des essais,
plusieurs immunosupressants sont associés. Alors comment prévoir I'effet d’'un cocktail de

molécules sur le systeme immunitaire humain ?

2. Les études toxicologiques disponibles avant la mise en place des études cliniques étaient
certainement trop faibles.

Quand le design des études dans la néphropathie lupique a été finalisé, les données
précliniques associant atacicept a un autre immunosuppresseur étaient tres peu nombreuses.
La seule étude disponible était une étude pilote de quatre semaines combinant atacicept avec
M.M.F. chez la souris CD-1. Les résultats ont montré que la co-administration d’atacicept et
de mycophenolate mofetil amenait une plus grosse déplétion de lymphocytes B totaux
comparé a un seul traitement immunosuppresseur. Toutes les souris retrouvaient leur taux de
Lg initial aprés l'arrét du traitement. Face a ces résultats trés limités, il est difficile de
déterminer I'impact propre des deux molécules. En revanche, le fait que les souris se soient
rétablies rapidement tendrait & montrer que I'association n’est pas dangereuse.

Cette étude avait pour but d’évaluer la sécurité d'utilisation de I'association atacicept
et mycophenolate mofetil de facon concomitante et surtout elle a pu servir de base aux

designs des différentes études de la toxicologie compléte de la molécule.

Sans toxicologie bien définie, il est impossible de prédire les risques d’'une molécule.
Il est tres important de définir les études de toxicologie selon [l'utilisation prévue du
médicament chez 'homme. En effet, des associations de différents traitements étant courantes
pour les maladies concernées, il est primordial de réaliser les études précliniques testant ces
combinaisons. D’aprées les directives européennes (120), les études non cliniques évaluant les
associations de traitements sont recommandées avant la mise en place d’essais a grande
échelle et détudes cliniques a long terme, ainsi qu’avant la mise sur le marché.
Particulierement, quand plus de deux études cliniques de phase Il sont prévues, les études

précliniques de toxicité combinée sont fortement recommandées. La durée de I'étude de
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combinaison doit étre équivalente a la durée de I'essai clinique prévu jusqu’a un maximum de

90 jours.

En réalité, I'étude de la toxicologie compléte d’'atacicept avec un autre
immunosuppresseur ne s’est faite que parallelement aux études LN1 et LN2. Plusieurs études
ont été réalisées parmi lesquelles une association atacicept et mycophenolate mofetil chez la
souris pendant 5 ou 13 semaines (121). Les résultats qui ne furent disponibles qu’aprés l'arrét
des deux études, ont montré que la combinaison des deux molécules a diminué la
concentration des lymphocytes B totaux de maniére plus importante qu’atacicept seul apres 5
semaines de traitement. Aprés 13 semaines, la variabilité du taux de lymphocytes B était
tellement importante que les résultats furent difficilement interprétables.

Une seule étude pilote associant atacicept et cyclophosphamide pendant 4 semaines a
été réalisée chez la souris. Bien que le traitement par atacicept ou cyclophosphamide seul ait
induit des réductions du nombre dg totaux, une diminution encore plus grande a été
observée lorsque les deux traitements étaient combinés. L’'association d’atacicept et de
cyclophosphamide a aussi entrainé une diminution plus importante des IgG dans le sérum
comparée aux animaux traités par chacune des molécules seules. La co-administration des
deux molécules a un effet synergique non négligeable sur la délétion des lymphocytes B le
taux d’immunoglobuline.

Toutes les études ont été réalisées chez des animaux sains, et il serait raisonnable de
continuer les études précliniqgues avec de telles associations ; ceci permettrait d’établir avec

plus de précisions le profil du médicament avant la mise en place d’une étude de phase Il

Concernant I'évaluation d’atacicept dans le lupus, il est certain que la société manquait
de résultats d’études toxicologiques avant de débuter les essais chez I’homme. Les nouvelles
thérapies associent trés souvent différents immunosuppresseurs et/ou immunomodulateurs en
méme temps et doivent donc étre utilisées et étudiées avec précaution, en prenant soin de

mener toutes les études nécessaires, sans accélérer certaines étapes.
3. Le développement d'atacicept dans le lupus était un programme ambitieux qui s’est

retrouvé stoppé en un an. La troisiéeme legon que 'on peut tirer de cet échec est I'impact de

I'arrét d'une étude dans un programme de développement d’'un médicament.
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La stratégie initiale est tres risquée : aprés seulement deux études dans le L.E.D., la
compagnie a pris le risque de réaliser trois études de phases Il/lll. De plus, aucun patient
atteint de néphropathie lupique n’avait été préalablement traité avant la mise en place de la
LN1.

APRIL SLE
(étude dans le lupus
généralisé)

Soumission FDA

LN 1
(1°" étude pivot dans la
néphropathie lupique)

Soumission
EMEA

LN 2
(2°™¢ étude pivot dans la
néphropathie lupique)

Figure 24 stratégie de développement clinique pour la demande de mise sur le
marché en Europe (EMEA= European Medicines Agency) et aux Etats-Unis (FDA=
Food and Drug Administration).

L'étude dans le L.E.D. généralisé et I'étude LN1 étaient prévues pour étre la base de la
soumission du dossier d’enregistrement aux Etats-Unis, avec I'étude LN2 en support. LN2 et
LN1 constituaient le dossier d’enregistrement en Europe, I'étude SLE venant en soutien.

On peut aussi ajouter que le protocole LN1 répondait a toutes les demandes de la FDA
puisque le protocole avait été revu et approuvé au cours d’'une réunion appelée Special
Protocol Assessment (SPA). Le SPA est un accord passé entre la FDA et I'entreprise
pharmaceutique stipulant que la méthodologie, la taille de [I'échantillon, les critéeres
d’évaluation et le plan d’analyse des données de I'étude sont considérés comme acceptables
par la FDA et pourraient permettre d’apporter les données nécessaires a une demande
d’enregistrement du médicament. Mais cet accord n’est pas synonyme de réussite par la mise
en place d’'un design « parfait » : I'obtention du SPA n’est pas une garantie d'absence de

risque ni pour la compagnie ni pour le produit et encore plus important, il n’est pas synonyme

124



d’absence de complications pour les patients. De la méme fagon, la seconde étude LN2 avait
fait I'objet d’'une discussion identique avec 'EMEA ainsi qu’avec de nombreux experts et

investigateurs afin d’aboutir & un protocole adapté a I'Union Européenne.

Quand la LN1 a été stoppée, I'enregistrement aux Etats-Unis n’était plus possible car
I'étude APRIL-SLE seule ne suffisait pas a répondre aux demandes des autorités (figure 24).
La décision d’'arréter ensuite LN2 va entrainer la révision de toute la stratégie
d’enregistrement : deux études pivots sont nécessaires pour soumettre une demande de mise
sur le marché.

Le développement dans le L.E.D. est techniqguement trés risqué car il n’existe pas de
design précis d’essais cliniques qui donnent systématiquement des résultats satisfaisants dans
le lupus, et encore moins dans la néphropathie lupique (échec du CedicdptRituxaf) : &

I'heure actuelle aucune compagnie n’a réussi a développer de produit dans ce domaine. Il n'y
a pas de modéle de développement, ni d’expérience positive : que ce soit par I'entreprise

pharmaceutique ou les médecins, la prise en charge se fait encore « a tatons ».

Un plan de développement clinique doit étre réfléchi, cohérent et ne faire 'économie
d’aucune étape. C’est en quelque sorte la fondation, la structure de base qui va permettre de
déployer I'ensemble du programme clinique. Bacler une étape, faire I'économie d'un essai,
peut remettre en cause I'ensemble de I'édifice et conduire a I'échec du projet.

Concernant atacicept dans le lupus, tout est a reconstruire, c’est 'ensemble du plan de
développement qui est a repenser. Trois solutions sont possibles :

- abandonner le développement du produit dans la néphropathie lupique, au risque que
cette affection reste sans traitement et alors qu’atacicept pourrait étre efficace,

- recommencer toutes les étapes des études cliniques en abordant le développement de
fagcon plus progressive et en cherchant a résoudre les problémes, notamment de
tolérance, au fur et a mesure gu'ils se présentent, voire de les anticiper,

- revoir I'objectif de mise sur le marché et se concentrer uniquement sur le lupus

généralisé (selon les résultats de I'étude dans le L.E.D. en cours).
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3.3 Pourquoi est-il difficile de conduire une étude dans le lupus ?

Problémes communs et solutions pour mettre en place une étude cliniqgue dans

le lupus.

Les designs des essais cliniqgues dans la néphropathie lupique sont tres compliqués et
de ce fait il est trés difficile de comparer les études entre elles. Les problemes rencontrés lors
de la mise en place des études LN1 et LN2 ont été aussi rencontrés lors d’autres études. Et
méme si les nombreux essais réalisés n’ont pas permis d’obtenir un traitement approuvé, ils
ont cependant apporté de nombreuses solutions sur la conduite d’essais dans le lupus.

Les problemes rencontrés sont le plus souvent liés a :

- la stratification des populations a haut risque de néphropathie lupique,

- la comparaison du type de rémission de la maladie et/ou des criteres de jugement,
- I'utilisation appropriée des traitements,

- l'interprétation de I'activité de la maladie,

- les indices d’activité de la maladie.

1. Les criteres de sélection des patients doivent prendre en compte la population

hétérogéne atteinte de L.E.D. Etant donné la variabilité de I'expression de la maladie, et les
différentes manifestations de la maladie, le protocole devra définir clairement le groupe de

patients a recruter. En résumeé (tableau 6), les critéres d’éligibilités doivent étre aussi large que
le permet I'objectif de I'étude, tout en tenant compte de la grande diversité de la maladie et

des patients (122).
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1. Définition de la maladie :
Criteres de classification du L.E.D. (ex : A.C.R.)
Atteintes des organes (biopsie des reins en cas de néphropathie)

Présence de biomarqueurs (anticorps anti-ADN)

Temps depuis le diagnostic de la maladie

Données démographiques (age, sexe, ethnie)

Activité de la maladie (index mesurant I'activité de la maladie)

Sévérité de la maladie (échelles mesurant les atteintes des organes)

Complications (syndrome antiphospholipides)

Co-morbidités

© N o g Bl W N

Traitements :
Stéroides, antimalariques et immunosuppresseurs

Anticoagulant, agent antiplaquettaires et inhibiteur de I'enzyme de conversion.

Tableau 6critere d’éligibilité et caractéristiques initiale a prendre en compte lors d’'un essai

clinique dans le L.E.D

2. Il est trés difficile d’évaluer correctement les conclusions d'un essai clinique

randomisé dans le lupus. Il s’agit d'une maladie cyclique touchant de nombreux organes, ce

qui complique I'identification et la reproductibilité des critéres de jugement (123).

I. Activité de la maladie — exemples

1. Indices d’activités : SLEDAI, SLAM, BILAG, ECLAM, SELENA, SLEDAI, SLAM-

2. Néphropathie active, définie par les analyses d’urine, la clairance a la créatinine
protéinurie

3. Les poussées d’exacerbation de la maladie

— 0

a

Il. Atteintes des organes

Index A.C.R./SLICC
I.R. stade terminal
Taux de créatinine sérique doublé, augmentation de créatinine sérique de 50%

P wDbd PR

Biopsie

lll. Qualité de vie

1. SF-36

Tableau 7 Recommandation OMERAGT24)
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Il est clairement recommandé de mesurer (Tableau 7) l'activité de la maladie, les

dommages portés aux organes, la qualité de vie, les effets indésirables et le col(t des

traitements par rapport aux bénéfices apportés :

* Index d'activité de la maladie :

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) regroupant 87 items, couvrant la
majorité des manifestations du lupus. Le score varie de A (maladie sévére) a E
(absence de maladie).

SLEDAI, (SLE Disease Activity Index) 24 items évaluant la maladie sur les 10
derniers jours, un score supérieur a 6 est cliniguement significatif.

ECLAM, (European Consensus Lupus Activity Measurement) 12 catégories mesurant
I'activité de la maladie dans le mois qui précede. Le score varie de 0 a 17.5.

SLAM, (Systemic Lupus Activity Measure) 30 items mesurant I'activité du mois qui

précede.

Leur utilisation reste limitée (criteres secondaires) dans les essais randomisés, car ils ne

rendent pas compte de la sévérité de la maladie.

» Mesure des atteintes des organes :

Index SLICC/A.C.R. (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology): 31 items permettant d’évaluer les séquelles de la maladie
au cours du temps sans préjuger de leur cause. Le score va de 0 a 48 points, mais le
résultat est souvent difficile & interpréter.

Poussée rénale et/ou amélioration de la fonction rénale : doublement du taux de
créatinine, dialyse ou transplantation pouvant prédire une insuffisance rénale

chronique.

* Qualité de vie :

SF-36 : validé et sensible, il détermine le point de vue des patients sur leur propre état
de santé.

D’autres questionnaires pourraient étre utilisés. Récemment, un questionnaire
spécifique a été développé, le SSC (SLE Symptom Checklist), mais il n’est pas encore

utilisé dans les essais cliniques.
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« Evaluation générale de la maladie :
— Les mesures de l'activité de la maladie par le patient et le médecin peuvent différer
d’'une personne a l'autre.
- nombre de poussées : intéressant pour comparer les patients et déterminer un nombre
de poussées pour lequel le patient doit sortir de I'étude. Mais les poussées « générales
» sont difficilement identifiables du fait de leur hétérogénéité, contrairement aux

poussées spécifiqgue d’'un organe, plus clairement définies.

I. Poussées Rénales (« Flare ») (125)

1. Augmentation répétée des valeurs initiales de la protéinurie a 24h.
2. Augmentation répétée des valeurs initiales de la créatinine sérique de plus de 20%
ou dépassant le taux de 0,3 mg/dl, accompagnée de protéinurie (>1 g/jour), hématurig.
3. Hématurie répétée nouvelle, ou augmentation de I’hématurie de 2 grades comparée

au grade initiale.

II. Traitement de I'l.R. (32)

1. Absence de réponse primaire

2. pousseées résistantes aux glucocorticoides

[Il. Rémission rénale compléte (126)

Protéinurie <0,3 g/jour, avec des sédiments urinaire normaux, un taux d’algumine
sérique normal et les valeurs de créatinine sérique et de clairance a la créatinine dans les 15%

des valeurs initiales.

Tableau 8 exemples de critéres de jugement utilisé dans certains essais dans
les pathologies rénales.

Pour faciliter le développement des traitements futurs, des marqueurs de réponse au
traitement ayant une corrélation avec les criteres de jugement clinique a long terme ont été
définis. Les biomarqueurs pourraient étre capables d’identifier une population de patients
ayant une maladie active et qui pourraient étre de meilleurs « répondeurs » a un type de
traitement. Il est intéressant d’explorer quels biomarqueurs pourraient devenir des marqueurs
de réponse clinique. Des études ont montré que l'augmentation du taux d’Ac anti-ADNdb

peut étre utilisée pour initier de fagcon préventive un traitement qui diminue les poussées, et ce
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marqueur serait plus sensible que la mesure du taux de C3 ou C4 pour prédire les

exacerbations de la maladie (127).

3. Les traitements concomitants, méme stables durant la durée de I'étude, peuvent
entrainer des interactions dans l'effet du traitement et donc une confusion lors de I'analyse
des résultats (123).

Les patients atteints de L.E.D. ont rarement un seul organe atteint et les designs des
essais doivent anticiper les changements nécessaires de traitement en cas de nouvelles
manifestations. Le protocole doit aussi définir les changements de traitements concomitants,
et I'exclusion des patients de I'étude s'’ils prennent des médicaments interdits par le protocole.

La définition d’'une augmentation de lactivité de la maladie, d’'une poussée et
'autorisation de prendre certains traitements concomitants doit étre établie a priori et
strictement suivie pendant la conduite de I'étude.

On tient compte tout particulierement des inhibiteurs de I'enzyme de conversion qui
ont une action sur les fonctions rénales et la protéinurie, mais aussi des corticostéroides. La
plupart des études autorise I'utilisation de corticostéroides de maniere concomitante au
traitement testé et ceci malgré le biais possible lors de l'analyse (128). En effet,
'augmentation de la dose pourrait étre liée a une absence de réponse au médicament testé.
C’est pour cela qu'il est important de définir les changements de dose dans le protocole.

Il est aussi conseillé de déterminer un traitement de secours qui sera administré en cas

d’échec du premier traitement.
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CONCLUSION
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Le lupus érythémateux disséminé est une maladie inflammatoire chronique rattachée
au groupe des maladies auto-immunes. Les manifestations cliniques de cette maladie sont
extrémement variées et peuvent se présenter sous forme d’atteintes de la peau, des reins, des
articulations, des poumons voire du systéme nerveux. La prévalence du L.E.D. dans le monde
est tres difficile & évaluer ; en France on estime le nombre de cas entre 20 000 et 40 000 (129),
il touche principalement les femmes agées de 15 a 45 ans. C’est une affection encore difficile
a diagnostiquer car les premiers symptdmes sont trés peu spécifiques (fatigue, douleur
articulaire et fievre modérée). Le pronostic de la maladie varie énormément d’'un patient a
lautre et est fortement dépendant de la prise en charge thérapeutique. Au final, le décés
résulte moins de la maladie en elle-méme que de ses complications. Ainsi, un patient atteint
de L.E.D. peut aussi bien décéder d’'insuffisance rénale, d’'infections, d’atteinte du systeme
nerveux central, que d’embolies ou d’autres complications cardiovasculaires. Parmi toutes ces
complications, I'atteinte rénale reste la plus fréquente et est malheureusement aussi I'une des
plus séveres avec un taux de survie encore faible : 60% de survie & 20 ans chez le patient
atteint de L.E.D. avec manifestations rénales contre 82% en leur absence (130). Les
traitements actuellement disponibles contre la néphropathie lupique se limitent aux
glucocorticoides et aux immunosuppresseurs et cela fait plus de 50 ans gu’aucun médicament
innovant n’'a été approuve spécifiquement pour cette pathologie, ni méme d’ailleurs pour le
lupus généralisé (131). Ce manque cruel de solutions thérapeutiques est la principale raison

qui a poussé Merck Serono a étudier Atacicept dans cette maladie.

Atacicept cible a la fois BLYS et APRIL, deux cytokines faisant partie de la
superfamille des TNF. La molécule agit a différents stades du développement des
lymphocytes B, son action immunomodulatrice étant basée sur la diminution du taux circulant
de lymphocytes B matures. Or, comme ces mémes lymphocytes B sont impliqués dans de
nombreuses pathologies, atacicept présente un potentiel thérapeutique trés large. C’est ce qui
a motivé Merck-Serono a lancer un programme de développement ambitieux qui comprenait
de nombreuses indications comme le lupus érythémateux disséminé, la néphropathie lupique,
la polyarthrite rhumatoide et la sclérose en plagues, ainsi que des hémopaghies a L

A I'heure actuelle, plus de mille patients ont été randomisés dans les essais de phases
[I/1l de ce programme. Cependant, au cours de la mise en place de ces études cliniques,
plusieurs problemes de tolérance sont apparus et certains essais ont étre
stoppés prématurément : des huit études initi€ées au lancement du programme seules quatre

sont encore en cours.
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Afin de mieux appréhender le profil bénéfice/risque de la molécule, il est important de

bien comprendre les tenants et les aboutissants de ces abandons prématurés

L’objectif principal d’'un essai clinique est d'établir le rapport bénéfice/risque du
nouveau traitement testé en évaluant son efficacité et sa tolérance tout en précisant les
conditions optimales de son emploi. Afin d’obtenir des données fiables, la mise en place d'un
programme de développement clinique doit suivre une méthodologie rigoureuse et
reproductible. La qualité des données récoltées, indispensables a I'évaluation de I'efficacité et
de la sécurité du traitement testé, dépend donc entierement du respect de ces conditions.

Or, dans la néphropathie lupique, il est difficle de suivre une méthodologie
parfaitement reproductible. Cela est di a la difficulté a définir I'état d'avancement de la
maladie dans la population testée. En effet, 'expression de la maladie varie énormément d'un
sujet a l'autre et il est treés ardu de définir avec précision a quel stade de sa maladie se trouve le
patient atteint de néphropathie lupique. Il est donc presque impossible de définir de facon
reproductible des critéres de jugement purement cliniques pour ces essais, ce sont donc
souvent des criteres de substitution qui sont utilisés.

En outre, il est délicat d'analyser Il'effet du médicament testé puisque les protocoles
associent de nombreux traitements concomitants (comme les stéroides) pouvant interagir

entre eux.

En ce qui concerne atacicept, son évaluation dans la néphropathie lupique a
rapidement été arrétée pour des problemes de tolérance. Plusieurs raisons expliquant I'arrét
prématuré de ces essais ont été mises en avant. La premiére est liée a la nature de la molécule
elle-méme, comme la majorité des immunosuppresseurs, c’est une molécule complexe dont
I'action est peu prévisible chez I'homme. Ensuite, la faiblesse des données récoltées lors des
études de toxicologie n'a pas permis de supporter la complexité du protocole qui associait
plusieurs traitements.

Pour éviter ces écueils, des experts de la néphropathie lupique ont publié des
recommandations définissant précisément les criteres de jugements, les traitements a associer,

la population a traiter et bien d’autres paramétres. Mais au final, ces guidelines sont si

complexes qu'il est difficile de s'y retrouver.

Malgré toutes ces difficultés, les recherches continuent afin d’améliorer la prise en

charge la néphropathie lupique (68). Ainsi settinicaltrial.gov, 18 études de phase | a llI
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impliguant des molécules aussi diverses que M.M.F., Abatacep, Tacrolimus, Etanercept ou
Rituximab évaluent leur efficacité aussi bien en phase d’induction qu’en phase d’entretien.

D’autres chercheurs, eux, focalisent leurs travaux sur le cyclophosphamide au travers
d’études observationnelles. A ces approches purement médicamenteuses s’ajoutent de

nombreuses études sur I'implantation de cellule souches.

Récemment lors d'une seconde étude clinique de phase Ill, un anticorps monoclonal,
dirigé spécifiguement contre la cytokine BLyS, le belimumab (aussi connu sous le nom de
lymphostat-B), a montré qu'il était capable d'améliorer significativement 2 indices d'activité
du lupus érythémateux disséminé, le SLEDAI et le SELENA (132). Cet anticorps, qui a un
meécanisme d'action trés similaire a atacicept, est la premiére molécule d'une nouvelle classe
thérapeutique, les inhibiteurs de BLyS, qui a montré une efficacité prometteuse dans le lupus
généralisé. Il reste a confirmer cette efficacité pour atacicept dans le LED et dans la
néphropathie lupique pour que nous puissions dire que cette nouvelle classe a le potentiel

pour révolutionner la prise en charge de ces pathologies.

Les approches sont multiples mais le but est unique : mettre & disposition du corps
médical des solutions pour la prise en charge d’'une maladie, le L.E.D., qui aujourd’hui
manque terriblement de traitement. Néanmoins, comme nous I'avons montré, aucun manque
thérapeutique, aussi cruel soit-il, ne peut justifier une quelconque remise en cause de la
rigueur méthodologique a apporter aux évaluations cliniques. C’est le caractere irréprochable
de la méthodologie d'un essai clinique qui lui confére son aptitude & démonter le bien fondé

d’'une nouvelle solution thérapeutique.
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ANNEXE |

CRITERE DE CLASSIFICATION DU LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE DE
L’ACR (AMERICAN COLLEGE OF RHUMATHOLOGIE)

Critéres mis & jour en 1997 publication en 1982) en anglais (133). Ces critéres sont

particulierement utilisés dans les essais cliniques ou il est dis qu’un personne est atteinte d’'un

lupus si elle présente au moins quatre de ces onze criteres.
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The 1997 Update of the 1982 American College of Rheumatology Revised Criteria for

Classification of Systemic Lupus Erythematosus

Criterion

Definition

1. Malar Rash

Fixed erythema, flat or raised, over the malar eminences, tending to spar
nasolabial folds

e the

2. Discoid rash

Erythematous raised patches with adherent keratotic scaling and follicular

plugging; atrophic scarring may occur in older lesions

3. Photosensitivity

Skin rash as a result of unusual reaction to sunlight, by patient history or
physician observation

4. Oral ulcers Oral or nasopharyngeal ulceration, usually painless, observed by physician
5. Nonerosive Involving 2 or more peripheral joints, characterized by tenderness, swelling, or
Arthritis effusion
6. Pleuritis or a) Pleuritis--convincing history of pleuritic pain or rubbing heard by a physician
Pericarditis or evidence of pleural effusion
OR
b) Pericarditis--documented by electrocardigram or rub or evidence of
pericardial effusion
7. Renal Disorder a) Persistent proteinuria > 0.5 grams per day or > than 3+ if quantitation pot
performed
OR
b) Cellular casts--may be red cell, hemoglobin, granular, tubular, or mixed
8. Neurologic a) Seizures--in the absence of offending drugs or known metabolic
Disorder derangements; e.g., uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance
OR
b) Psychosis--in the absence of offending drugs or known metabolic
derangements, e.g., uremia, ketoacidosis, or electrolyte imbalance
9. Hematologic a) Hemolytic anemia--with reticulocytosis
Disorder OR
b) Leukopenia--< 4,000/mton> 2 occasions
OR
¢) Lyphopenia--< 1,500/ mhon> 2 occasions
OR
d) Thrombocytopenia--<100,000/ i the absence of offending drugs
10. Immunologic a) Anti-DNA: antibody to native DNA in abnormal titer
Disorder OR
b) Anti-Sm: presence of antibody to Sm nuclear antigen
OR
c¢) Positive finding of antiphospholipid antibodies on:
1. an abnormal serum level of IgG or IgM anticardiolipin antibodies,
2. a positive test result for lupus anticoagulant using a standard methad, or
3. a false-positive test result for at least 6 months confirmed by Treponema
pallidum immobilization or fluorescent treponemal antibody absorption test
11. Positive An abnormal titer of antinuclear antibody by immunofluorescence or an
Antinuclear
Antiboyd
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ANNEXE Il

CLASSIFICATION DES NEPHROPATHIES LUPIQUES SELON LA SOCIETE
INTERNATIONALE DE NEPHROLOGIE ISN/RPS (INTERNATIONAL SOCIETY OF
NEPHROLOGY/RENAL PATHOLOGY SOCIETY)

Classification des néphropathies lupiques datant de 2003 (en anglais). (134)
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INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY/RENAL PATHOLOGY SOCIETY
(ISN/RPS) 2003 CLASSIFICATION OF LUPUS NEPHRITIS

Class |
Minimal mesangial
lupus nephritis

Light microscopy findings

Normal.

Immunofluorescence electron
microscopy findings

Mesangial immune deposits.

Clinical manifestations

Mild proteinuria.

Class Il
Mesangial proliferative
lupus nephritis

Light microscopy findings

Purely mesangial hypercellularity or mesangial

matrix expansion with mesangial immune
deposits.

Immunofluorescence electron
microscopy findings

Mesangial immune deposits; few immune deposits

in subepithelial or subendothelial deposits
possible.

Clinical manifestations

These patients have mild renal disease such as

asymptomatic hematuria or proteinuria that usu
does not warrant specific therapy.

ally

Class 11l
Focal lupus nephritis
Class Il (A)

Active lesions: focal
proliferative lupus
nephritis

Class 1l (A/C)

Active and chronic
lesions: focal
proliferative and
sclerosing lupus
nephritis

Class Il (C)

Chronic inactive
lesions: focal sclerosin
lupus nephritis

Light microscopy findings

Active or inactive focal, segmental, or global
glomerulonephritis involving <50% of all
glomeruli.

Immunofluorescence electron
microscopy findings

Subendothelial and mesangial immune deposits.

Clinical manifestations

Many patients present with active generalized
and mild-to-moderate renal disease with hemat
and moderate proteinuria; significant minority

show worsening renal function and may progress

to class IV lupus nephritis.

SLE
liria

(suite a la page suivante)
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Class IV
Diffuse lupus nephritis

Class IV-S (A)
Active lesions: Diffuse
segmental proliferative
lupus nephritis

Class IV-G (A)

Active lesions: Diffuse
global proliferative
lupus nephritis

Class IV-S (A/C)
Active and chronic
lesions: diffuse global
proliferative and
sclerosing lupus
nephritis

Class IV-S (C)
Chronic inactive
lesions: diffuse
segmental sclerosing
lupus nephritis

Class IV-G (C)
Chronic inactive
lesions: Diffuse global
sclerosing lupus
nephritis

Light microscopy findings

Active or inactive diffuse, segmental or global
glomerulonephritis involving50% of all
glomeruli; subdivided into diffuse segmental (cld
IV-S) when=50% of involved glomeruli have
segmental lesions (involving less than half of
glomerular tuft) and diffuse global (class IV-G)
when=50% of involved glomeruli have global
lesions.

Immunofluorescence electron
microscopy findings

Subendothelial immune deposits.

Clinical manifestations

These patients usually present with clinical
evidence of renal disease including hypertensio
edema, active urinary sediment, worsening rend
function, and nephrotic range proteinuria is
present; these patients often have active extrarg
SLE.

Class V
Membranous lupus
nephritis

Light microscopy findings

Diffuse thickening of glomerular basement
membrane without inflammatory infiltrate;
possibly, subepithelial deposits and surrounding
basement membrane spikes on special stains,
including silver and trichrome; may occur in
combination with class Il or IV; may show
advanced sclerosis.

Immunofluorescence electron
microscopy findings

Subepithelial and intramembranous immune
deposits; subendothelial deposits present only
when associated proliferative component is
present.

Clinical manifestations

These patients have clinical and laboratory
features of nephrotic syndrome, usually without
manifestations of active SLE.

Class VI
Advanced sclerosis
lupus nephritis

Light microscopy findings

Advanced glomerular sclerosis involvir§0% of
glomeruli, interstitial fibrosis, and tubular atroph
all morphological manifestations of irreversible
renal injury.

Clinical manifestations

These patients usually have significant renal
insufficiency or end-stage renal disease and are
unlikely to respond to medical therapy.

1SS

n
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2nal

=
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ANNEXE Il

INDEX D’ACTIVITE DE LA MALADIE BILAG (BRITISH ISLES LUPUS ASSESSMENT GOUP)

Signes et symptdmes évalués par I'index BILAG mis & jour en 2004 (en anglais). (135)
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BILAG ASSESSMENT FORM Version 4

Patient ID Patient Name

Date Of Birth

Clinic Assessed By

Assessment Date

SCORES: 1 = IMPROVING ; 2 = SAME ; 3= WORSE ; 4 = NEW

CARDIOVASCULAR + RESPIRATORY

1. Pyrexia (documented) 48. Pleuropericardial pain

2. Weight loss - unintentional >5% 49. Dyspnoea

3. Lymphadenopathy/splenomegaly 50. Cardiac failure

4, Fatigue/malaise/lethargy 51. Friction rub

5. Anorexia/nausea/vomiting 52. Effusion (pericardial or pleural)

MUCOCUTANEOUS 53. Mild or intermittent chest pain

6. Maculopapular eruption - severe, active (or discoid/bullous) 54. Progressive cxr changes-lung fields Y/N
7. Maculopapular eruption — mild 55. Progressive cxr changes-heart size Y/N
8. Active discoid lesions - generalised/extensive 56. ECG evidence of pericarditis or myocarditis Y/N
9. Active discoid lesions localised includes lupus profundus 57. Cardiac arrhythmias incl. tachycardia >100, no fever Y/N
10. Alopecia (severe, active) 58. Pulmonary function fall by >20% Y/N
11. Alopecia (mild) 59. Cytohistological evidence of inflammatory lung disease Y/N

12. Panniculitis (severe)

13. Angio-oedema VASCULITIS

14. Extensive mucosal ulceration 60. Major cutaneous vasculitis incl.ulcers
MUCOCUTANEOUS (continued) VASCULITIS (continued)

15. Small mucosal ulcers 61. Major abdominal crisis due to vasculitis
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BILAG ASSESSMENT FORM Version 4

Patient ID Patient Name Date Of Birth
Clinic Assessed By Assessment Date

SCORES: 1 = IMPROVING ; 2 = SAME ; 3= WORSE ; 4 = NEW
16. Malar erythema 62. Recurrent thromboembolism (excluding strokes)
17. Subcutaneous nodules 63. Raynaud’s
18. Perniotic skin lesions 64. Livedo reticularis
19. Peri-ungual erythema 65. Superficial phlebitis
20. Swollen fingers Y/N 66. Minor cutaneous vasculitis
21. Sclerodactyly Y/N (nailfold vasculitis, digital vasculitis, purpura, urticaria)
22. Calcinosis Y/N 67. Thromboembolism (excl. stroke) - 1st episode Y/N
23. Telangiectasia Y/N
NEUROLOGICAL RENAL
24. Deteriorating level of consciousness 68. Systolic blood pressure mmHg value
25. Acute psychosis, delirium, confused state 69. Diastolic blood pressure (5th phase) mmHg value
26. Seizures 69a. High Blood Pressure Due to Lupus Y/N
27. Stroke or stroke syndrome 70. Accelerated hypertension Y/N
28. Aseptic meningitis 71. Dipstick (-=0, + =1, ++ = 2, +++ = 3, ++++=4) value
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BILAG ASSESSMENT FORM Version 4

Patient ID

Patient Name

Date Of Birth

Clinic

Assessed By

Assessment Date

SCORES: 1 = IMPROVING ; 2 = SAME ; 3= WORSE ; 4 = NEW

NEUROLOGICAL (continued)

RENAL (continued)

29. Mononeuritis multiplex 72. Protein-Creatinine Ratio (mg/mmol) value
30. Ascending or transverse myelitis 73. Newly documented Protein:Creatinine ratio >100 Y/N
31. Peripheral or cranial neuropathy 74. Nephrotic syndrome Y/N
32. Disc swelling/cytoid bodies 75. Serum Creatinine (umol/L) value
33. Chorea 76. GFR mL/min/1.73m> value
34. Cerebellar ataxia 77. Active urinary sediment Y/N

35. Headache severe, unremitting

78. Histological evidence of active nephritis - within 3 months  Y/N

36. Organic depressive illness

37. Organic brain syndrome incl. pseudotumor cerebri HAEMATOLOGY

38. Episodic migrainous headaches 79. Haemoglobin g/dL value
80. Total white cell count x 109/L value

MUSCULOSKELETAL 81. Neutrophils x 109/L value

39. Definite myositis (Bohan & Peter) 82. Lymphocytes x 10°/L value

40. Severe polyarthritis - with loss of function 83. Platelets x 109/L value

41. Arthritis 84. Evidence of active haemolysis Y/N

MUSCULOSKELETAL (continued) HAEMATOLOGY (continued)

42. Tendonitis 85. Coombs Test Positive Y/N
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BILAG ASSESSMENT FORM Version 4

Patient ID

Patient Name

Date Of Birth

Clinic

Assessed By

Assessment Date

SCORES: 1 = IMPROVING ; 2 = SAME ; 3= WORSE ; 4 = NEW

43. Mild chronic myositis

86. Evidence of circulating lupus anticoagulant or phospholipid Y/N

44, Arthralgia

45.Myalgia
46. Tendon contractures and fixed deformity Y/N
47. Aseptic necrosis Y/N
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ANNEXE IV

INDEX MESURANT LES ATTEINTES CLINIQUES DANS LE LUPUS - SLICC (SYSTEMIC
LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS).

L'index SLICC évalue les atteintes viscérales du Lupus, particulierement les poumons et les reins
(en anglais). (136)
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Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology

Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus*

Item Score
Ocular (either eye, by clinical assessment)
Any cataract ever 1
Retinal change or optic atrophy 1
Neuropsychiatric
Cognitive impairment (e.g. memory deficit, difficulty with calculation, poor 1
concentration, difficulty in spoken or written language, impaired performance
levels) or major psychosis
Seizures requiring therapy for 6 months 1
Cerebrovascular accident ever (score 2 if >1) 1(2)
Cranial or peripheral neuropathy (excluding optic) 1
Transverse myelitis 1
Renal
Estimated or measured glomerular filtration rate <50% 1
Proteinuria=3.5 gm/24 hours 1
or
End-stage renal disease (regardless of dialysis or transplantation) 3
Pulmonary
Pulmonary hypertension (right ventricular prominence, or loud P2) 1
Pulmonary fibrosis (physical and radiograph) 1
Shrinking lung (radiograph) 1
Pleural fibrosis (radiograph) 1
Pulmonary infarction (radiograph) 1
Cardiovascular
Angina or coronary artery bypass 1
Myocardial infarction ever (score 2 if >1) 1(2)
Cardiomyopathy (ventricular dysfunction) 1
Valvular disease (diastolic murmur, or systolic murmur >3/6) 1
Pericarditis for 6 months, or pericardiectomy 1
Peripheral vascular
Claudication for 6 months 1
Minor tissue loss (pulp space) 1
Significant tissue loss ever (e.g. loss of digit or limb)(score 2 if >1 site) 1(2)

Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis

(suite a la page suivante)
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Item Score

Gastrointestinal

Infarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver, or gall bladder 1(2)

ever, for any cause (score 2 if >1 site)

Mesenteric insufficiency 1

Chronic peritonitis 1

Stricture or upper gastrointestinal tract surgery ever 1
Muscul oskeletal

Muscle atrophy or weakness 1

Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, excluding 1

avascular necrosis)

Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis) 1

Avascular necrosis (score 2 if >1) 1(2)

Osteomyelitis 1
Skin

Scarring chronic alopecia 1

Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp space 1

Skin ulceration (excluding thrombosis) for >6 months 1
Premature gonadal failure 1
Diabetes (regardless of treatment) 1
Malignancy (exclude dysplasia) (score 2 if >1 site) 1(2)

*Damage (nonreversible change, not related to active inflammation) occurring since onset of lupus,
ascertained by clinical assessment and present for ableastthsunless otherwise stated. Repeat episodes
must occur 6 months apart to score 2. The same lesion cannot be scored twice.
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ANNEXE V

SCHEMA DES VISITES ET DES EVALUATIONS AU COURS DE L’ESSAI LN2
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SCHEDULE OF TRIAL ASSESSMENTS
Screening and Study Day 1 (Randomisation)

Screening Study Day 1
Visit

Informed Consent X

Randomisation (within 24 h before first IMP)

Corticosteroids' X

XXX

Cyclophosphamide

Azathioprine

IMP Injection X

Demographic data X

Medical and disease X
history/medication/surgery/procedures

Documentation of SLE diagnosis and ACR X
criteria

Chest X-ray X?

Tuberculin skin test X3

Physical examination X X

Vital signs, including weight (and height at X X
Study Day 1)

12-lead ECG X

BILAG

x| X

SLICC

Laboratory Assessments

Haematology

XX

Blood chemistry

Direct Coombs analysis

Coagulation

Urinalysis/protein:creatinine ratio

24-hour urine protein

XU XXX X X[ X

XXX | X

Urine sediment

Serum virology (HBsAg, HCV and HIV) X

Serum pregnancy test X?

x
N

Urine pregnancy test

Antibodies to atacicept (BAb, NAb) X

Pre-treatment renal biopsy x>

Pharmacokinetics

Free atacicept

Total atacicept

XXX

Composite Atacicept

Pharmacodynamics

Free APRIL

Free BLyS

ESR

CRP

X|[X| X

19G

Total immunoglobulin, IgM, IgA

C3,C4

ANASs and anti-dsDNA antibodies X

Anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La, RF

Anti-cardiolipin, Lupus anticoagulant

XXX XX XXX XX [ X

Samples for flow cytometry analysis

Pharmacogenomics

X
oy

Genotyping
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Screening Study Day 1
Visit

Gene expression profiling X°®
HRQL, HRU

SF-36 X

KFSS X

HRU X
Safety

Concomitant meds & procedures X X

Adverse events X X

1 High-dose corticosteroids (up to 35 mg/day prednisolone or equivalent) are to be started by the time of the
Screening visit. In addition, three daily IV pulses of 750 mg methylprednisolone will be given starting on Study
Day 1 (this treatment may be started during the screening period if deemed clinically necessary.)

2 If no chest X-ray is available from within 3 months before screening (and if allowed by local guidelines and
regulations).

3 If required by national or local guidelines for tuberculosis screening.

4 For women of childbearing potential or who are postmenopausal for less than 2 years.

5 Results of a renal biopsy performed within 3 months before screening must be available to establish that the
subject has ISN/RPS Class Il or IV (A or A/C) LN. If no biopsy is available from this period, a biopsy must be
performed at the time of screening.

6 In consenting subjects only; to be analysed at a later date if trial shows efficacy.
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Schedule of Assessments: Treatment and Follow-up Periods

Schedule begins on followif Loading Maintenance Period Follow-Up
page; footnotes are list Period
following the tablg|.
\Week 2 4 6 8 10 12 16 | 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 | 48 | 52 4&12 24 weeks
or |weeks post| post last
EOT || last dose dose
Study Day 15 29 43 | 57 | 71 | 85 | 113 | 141 | 169 | 197 | 225 | 253 | 281 | 309 | 337 | 365 | 393 and 533
449
Corticosteroids * X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Cyclophosphamide 2 X X | x X | X
Azathioprine 2 Daily from week 12
IMP Injection Twice Weekly Once Weekly (QW)
(BIW)
Physical examination X X X X X
Vital signs, including weight X X X X X X X X X X X X X X X X X X
(also height at week 52)
12-lead ECG X
BILAG X X X X X X X X X X X X X
SLICC Damage X
Laboratory Assessments
Haematology X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Coagulation X X X X X
Coombs test X X X X X X X X X X X X X
Blood chemistry X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Urinalysis/protein:creatinine X X X X X X X X X X X X X X X X X X
ratio
24-hr urine protein X
Urine Sediment X X X X X X X X X X X X X (4 wk)
Urine pregnancy test® X X X X X X X X X X X X X X
Antibodies to atacicept (BADb, X
NAD)
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Loading Maintenance Period Follow Up
Period
\Week 2 4 6 8 10 12 16 | 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 | 48 | 52 4&12 24 weeks
or |weeks post| post last
EOT || last dose dose
Study Day 15 29 43 | 57 | 71 | 85 | 113 | 141 | 169 | 197 | 225 | 253 | 281 | 309 | 337 | 365 | 393 and 533
449
Pharmacokinetics
Free Atacicept X (12 wk)
Total atacicept X (12 wk)
Composite atacicept X X X X || X (12 wk)
Pharmacodynamics
ESR X X X X
CRP X X X X X X
IgG X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Total immunoglobulin, IgM, IgA|| X X X X X X X X X
C3,C4 X X X X X
ANAs and anti-ds-DNA X X X X X X
antibodies
Anti-Sm,anti-RNP,anti-Ro, anti- X X X
La, RF
Anti-cardiolipin, lupus X X X X X X X
anticoagulant
Samples for Flow Cytometry X X X X X || X (12 wk) X
Pharmacogenomics *
Gene expression profiling X
Health-Related QOL and HRU
SF-36, KFSS X X X X
HRU X X X X X X X X X X X X X X X X
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Loading Maintenance Period Follow Up
Period
\Week 2 4 6 8 10 | 12 | 16 | 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 | 48 | b2 4&12 24 weeks
or (weeks post| post last
EOT | last dose dose
Study Day 15 29 43 | 57 | 71 | 85 | 113 | 141 | 169 | 197 | 225 | 253 | 281 | 309 | 337 | 365 | 393 and 533
449
Concomitant meds & Continuous throughout trial
procedures
Local injection & tolerability Continuous throughout trial
Adverse events Continuous throughout trial

1 High-dose corticosteroids (up to 35 mg/day prednisolone or equivalent) are given during screening and for the first 2 weeks of the treatment period, and then tapered until

10 mg/day is reached at Week 24. In addition, three daily IV pulses of 750 mg methylprednisolone will be given starting on Study Day 1 (this treatment may be started during the
screening period if deemed clinically necessary). The subject must come to the clinic on Days 2 and 3 for administration of these pulses.

2 CY will be administered IV every 2 weeks in 6 pulses at a fixed dose of 500 mg. AZA will be started at Week 12, 2 weeks after the last CY injection, and will continue through
the follow-up period; subjects must attend clinic at Week 12 when AZA treatment is initiated.

3 For women of childbearing potential or who are postmenopausal for less than 2 years; additional serum or urine tests may be performed as indicated.

4 Upon subject consent; to be analysed at a later date if trial shows efficacy.
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ANNEXE VI

PHARMACOCINETIQUE D’ATACICEPT ADMINISTRE DANS LES DIFFERENTES
INDICATIONS DE PHASE | :
- chez le volontaire sain,
- chez les patients atteints de lymphome malin non hodgkinien,
- chez les patients atteints de myélome multiple ou de macroglobulinémie de
Waldenstrom,
- chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide,

chez les patients atteints de lupus érythémateux disséminé
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Phase | chez le volontaire sain

100000 ® 21mg B 70 mg ® 210 mg A 530 mg
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Concentration o’ atacicept dans le serum (ng/mL)

Temps (heure)

Profil pharmacocinétique d’'atacicept administré en sous cutané chez le volontaire sain
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Etude de phase | dans les lymphomes malins non hodgkiniens
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Etude de phase | dans le myélome multiple et la macroglobulinémie de
Waldenstrom

{a) Free atacicepl {b) Total atacicept
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Figure 12 Profil pharmacocinétique d’atacicept administré en sous-cutané chez les sujets atteint de
myélome multiple ou de macroglobulinémie de Waldenstrom
(a) concentration d'atacicept libre (ng/ml) en fonction du temps

apres la derniere administration (jour)

(b) concentration d’'atacicept total (ng/ml) en fonction du temps
apres la derniére administration (jour)

(c) concentration du complexe atacicept-BLyS (ng/ml) en fonction
du temps aprés la derniére administration (jour)
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Etude de Phase | dans la polyarthrite rhumatoide
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Etude de phase | dans le L.E.D. avec une administration en sous-cutanée
d’atacicept
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E ® Atacicept, 1.0 mg/kg E ® Atacicept, 3.0 mg/kg x 4
2 - e Atacicept, 3.0 mg/kg 2 .
= Atacicept, 9.0 mg/k =
& 500 - P g & 500 -
o =
= k=
g 3
S 100 4 g 100
8 50 - © 504
c c
2] @©
k=] =]
= =
10 - 10 1
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 0O 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Time (days) Time (days)

Concentration d’atacicept libre aprés administration sous-cutanée chez des patients lupiques
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PROBLEMES M ETHODOLOGIQUES DANS LE DEVELOPPEMENT CLINIQUE D ’UN
| MMUNOMODULATUER DANS LE L UPUS
A propos d’une nouvelle molécule Atacicept dans la néphropathie lupique

Thése soutenue le 26 février 2010
Par Clémence Herbin

RESUME :

Le lupus érythémateux disséminé (L.E.D.) est une maladie inflammatoire chronique rattal
groupe des maladies auto-immunes. Les manifestations cliniques de cette maladie sont ext
variées et peuvent se présenter sous forme d'atteintes de la peau, des reins, des articul
poumons voire du systeme nerveux. Parmi toutes les complications du L.E.D., I'atteinte rénalg
plus fréquente et est malheureusement aussi I'une des plus séveres. Les traitements ac
disponibles contre la néphropathie Ilupique se limitent aux glucocorticoides e
immunosuppresseurs et cela fait plus de 50 ans qu’aucun médicament innovant n'a été

spécifiguement pour cette pathologie.

Il est donc important de développer de nouvelles molécules dans cette pathologie, c'est tout
développement d'atacicept. Atacicept est une protéine de fusion recombinante qui se lie a
APRIL, deux cytokines se fixant normalement a leurs récepteurs des lymphocytes B pour act
développement. Atacicept joue le rbéle d'antagoniste de BLyS et de APRIL, empéchant
différenciation des lymphocytes B. Son mécanisme d'action lui permet donc d'étre dévelop|
plusieurs indications dont le L.E.D. et la néphropathie lupique.

D'une maniere générale, le rapport bénéfice/risque des nouveaux traitements est détermin
essais cliniques qui doivent, pour obtenir des données fiables, respecter une méthodologie

et reproductible.

Ce mémoire s’'appuie sur lI'exemple du développement clinique de phase lll d'Atacicept
néphropathie lupique afin d'expliquer les choix méthodologiques et les difficultés rencontrée
la mise en place de telles études. Le but final de ce travail est de proposer des recomm
pratiques pour le développement d'essais cliniques évaluant des immunomudulateurs dans le
lupiques.
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