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INNOVATIONS 2021
EN RHUMATOLOGIE

PRISE EN CHARGE DE LA NEPHRITE LUPIQUE ET DE LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE : QUELLES NOUVEAUTES EN 2021?

Voici quelques nouveautés importantes dans le domaine de la rhumatologie au cours de I'année 2021. La norme de
soins actuelle de la néphrite lupique est basée sur un traitement immunosuppresseur séquentiel destiné a induire
une réponse (traitement d'induction) et a éviter les récidives (traitement d’entretien). Les résultats de cette approche
ne sont pas suffisamment satisfaisants, avec seulement 20 - 30% de réponse rénale compléte a 6 -12 mois, au moins
20% de patients souffrant d'insuffisance rénale chronique et 5 -20% d'insuffisance rénale terminale 10 ans apreés le
diagnostic. Nous discutons brievement de deux nouveaux traitements, le belimumab et la voclosporine, récemment
enregistrés par les agences de médicaments suite a des essais controlés qui ont démontré leur supériorité en ajout
d’un traitement immunosuppresseur standard. Les progrés engendrés dans le domaine de la polyarthrite rhumatoide
en 2021 reposent sur une meilleure intégration d'objectifs tels que le suivi des symptomes quotidiens des malades
et la prise en charge des comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires. Une meilleure compréhension
de sa physiopathogénie a permis, grace a la recherche translationnelle, de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques incluant de nombreux agents biologiques et synthétiques ciblés.
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Le traitement de la néphrite lupique : vraiment du neuf!

Farah Tamirou, Charlotte Baert, Pauline Montigny, Frédéric A. Houssiau

La néphrite lupique (NL) concerne 35 a 60% des patients
souffrant de lupus érythémateux disséminé (LED) (1, 2).
Cing a 20% des patients souffrant de NL développeront
une insuffisance rénale terminale (IRT). Les buts du
traitement sont de contrer rapidement la réaction
inflammatoire et auto-immune afin de limiter au maximum
la perte des néphrons, de minimiser I'hyperfiltration sur les
néphrons restants, d'éviter les rechutes par un traitement
immunosuppresseur prolongé, de traiter les comorbidités
et déviter au maximum les effets secondaires des
médicaments, en particulier des glucocorticoides.

LES STRATEGIES TRADITIONNELLES N'ATTEIGNENT
QUE PARTIELLEMENT LEUR OBJECTIF

Le traitement actuel de la NL repose sur un protocole
séquentiel qui consiste a induire une réponse par
un traitement immunosuppresseur initial et de la
maintenir par un traitement dentretien prolongé
dans le but déviter de nouveaux épisodes. Selon les
recommandations de plusieurs sociétés scientifiques (3,
4), on prescrit généralement de la méthylprednisolone
par voie intraveineuse (IV) (3x500-750mg/j pendant
trois jours) relayée par une corticothérapie orale (0,3-
0,5mg/kg/j), rapidement réduite a 5-10 mg/jour dés le
troisieme mois. Du mycophénolate mofetil (MMF) ou de
la cyclophosphamide prescrite par voie IV selon le schéma
Euro-Lupus (6x500 mg a 15 jours d'intervalle) (5) sont
recommandés comme traitement immunosuppresseur
initial. Une néphroprotection optimale est essentielle
(inhibition du systéme rénine-angiotensine), de méme que
la prise d’hydroxychloroquine, sauf en cas d'intolérance.
Apreés la phase d'induction, de l'azathioprine (AZA) ou du
MMF sont recommandés pour au moins trois ans.

SlilestexactquelepronosticdelaNLs'estconsidérablement
amélioré grace a ces traitements, il n'empéche que les
résultats restent en-deca des espérances, en particulier
au long cours. Le taux de réponse rénale compléete (RRC),
définie comme une protéinurie >0.5g/j, ne dépasse pas
20 a 30% aprés 6 a 12 mois de traitement (6) et 20 a 35%
des patients en rémission récidivent dans un délai de 3 a
5ans (7). Plus grave, au moins 20% des patients souffrent
d'une réduction de la filtration glomérulaire (FG) (<60ml/
min/1,73m2) et 5 a 20% requiérent une substitution rénale
(dialyse ou transplantation) (8).

UN CHANGEMENT DE PARADIGME

Deux études récentes de phase 3 ont permis de démontrer
la supériorité d'un traitement combiné d'emblée, associant
un traitement ciblé par belimumab (BEL ; Benlysta®) ou par

voclosporine (VOC ; Lupkinys®) aux immunosuppresseurs
classiques.

Le belimumab (BEL) est un anticorps monoclonal anti-
BLyS/BAFF utilisé dans le lupus sans complication rénale
depuis 10 ans. Une large étude de phase 3 (BLISS-LN) (9),
incluant des patients souffrant de NL, a démontré que la
combinaison de BEL (10mg/kg/mois en IV) et de MMF
permettait d'obtenir significativement plus de RRC a 2
ans (30% dans le groupe BEL/MMF comparé a 20% dans
le groupe PBO/MMF). Davantage de patients traités par
BEL prenaient <7,5 mg de prednisolone/j aprés 2 ans. La
réduction de la FG était moins importante dans le groupe
BEL. Les patients traités par BEL souffraient moins vite
d’'un nouvel épisode de NL. La toxicité était comparable
dans les deux groupes.

LaVOCest uninhibiteur de calcineurine plus moderne que
la ciclosporine, avec une meilleure stabilité métabolique et
une élimination plus rapide des métabolites, supprimant
ainsi la nécessité de monitorer les taux sanguins et
réduisant la fréquence des effets secondaires. Dans une
étude phase 3 (AURORA) (10), I'ajout de VOC au MMF a
permis d'obtenir significativement plus de RRC a un an
(41% dans le groupe VOC/MMEF versus 23% dans le groupe
MMF seul), sans signaux de toxicité inquiétants dans le
groupe VOC/MMF.

D’autres molécules sont en cours d'investigation comme
I'obinutuzumab (anticorps monoclonal anti-CD20) ou
I'anifrolumab (anticorps monoclonal dirigé contre le
récepteur des interférons de type I) (IFNAR).

Méme s'il est trés probable que la norme thérapeutique

évoluera progressivement d’un traitement séquentiel vers

des traitements combinés, de nombreuses questions sont

mises a 'agenda:

« Leffet de la VOC est-il majoritairement anti-
protéinurique, plutét quimmunosuppresseur ?

«  Le gain en terme de RRC se traduira-il par une baisse
du taux d'IRT au long cours ?

«  Faut-il prescrire ces nouvelles molécules en
premiére intention, comme le suggeérent les études
ou les réserver aux patients qui ne répondent pas
rapidement au traitement standard, afin déviter le
risque de sur-traitement ?

«  Peut-on utiliser ces molécules, en particulier la
VOC, chez des patients avec une insuffisance rénale
inaugurale ?

«  Combien de temps faut-il les prescrire ?

«  Peut-on identifier a priori les patients qui répondront
mieux a 'une ou l'autre des nouvelles molécules ?
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AU-DELA DES TRAITEMENTS
IMMUNOSUPPRESSEURS

Ces progres, qui ont mené a l'enregistrement du BEL et de
laVOC par les agences de médicaments (FDA et EMA pour
BEL et FDA pourVOC), ne peuvent pas nous faire oublier les
mesures importantes a prendre dans toute néphropathie
chronique : arrét du tabac, lutte contre l'exces pondéral,
limitation des apports sodés, contréle strict de la pression
artérielle (cible : 120/80mm Hg), contrdle lipidique
rigoureux, évaluation réguliére du risque cardio-vasculaire,
adhésion au traitement médicamenteux, pratique de
I'exercice physique, etc. Dans ce méme registre, il est
probable que les gliflozines, des inhibiteurs du co-
transporteur sodium/glucose 2 (SGLT2i), seront utilisées
dans le traitement de la NL comme elles le sont déja

dans d'autres néphropathies glomérulaires compliquées
d’IR et de protéinurie (en particulier la néphropathie
diabétique). Les gliflozines bloquent la réabsorption
proximale du sodium et du glucose (expliquant son effet
hypoglycémiant). Laugmentation de la concentration
en sodium dans le tubule distal et dans la macula densa
induit une vasoconstriction de l'artériole glomérulaire
afférente, réduit I'nyperfiltration et restaure le feeback
tubuloglomérulaire. Dans |'étude DAPA-CKD, réalisée
chez 4.309 patients souffrant de pathologie glomérulaire
chronique avec une FG entre 25 et 75ml/min/1,73m?,
I'administration de 10mg/j de dapagliflozine a réduit de
34% |'outcome rénal défavorable défini comme le risque de
dégradation de la FG de plus de 50% de sa valeur initiale,
d’IRT ou de décés de cause rénale ou cardiovasculaire (11).
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Nouveautés et actualisations de la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide en 2021

Emilie Sapart, Aleksandra Avramovska, Laurent Meric de Bellefon, Stéphanie de Montjoye, Stéphanie Dierckx,
Adrien Nzeusseu, Valérie Pirson, Tatiana Sokolova, Maria Stoenoiu, Patrick Durez

INTRODUCTION

La PR est une des maladies inflammatoires chroniques les
plus fréquentes (1). Elle touche 0,2 & 1% de la population
(2) avec un sex-ratio de 3 femmes pour 1T homme. Elle peut
survenir a tout age mais préférentiellement aprés la grossesse
ou laménopause. Elle atteint en priorité les articulations mais
peut étre a lorigine d'une atteinte pulmonaire, oculaire,
de nodules rhumatoides et d'un risque cardio-vasculaire
augmenté (1,3,4). Latteinte typique de la PR associe des
douleurs et des gonflements articulaires bilatéraux et
symétriques, d'apparition récente, avec une raideur matinale
et des résurgences algiques nocturnes (1,3,4). Son étiologie
reste inconnue et repose sur différents facteurs génétiques,
environnementaux et immunitaires (figure 1). La prise en
charge et les traitements sont assez similaires pour les autres
formes d‘arthrite inflammatoire périphérique telles que
I'arthrite psoriasique ou les spondyloarthropathies.

LE DIAGNOSTIC PRECOCE

La reconnaissance de toute arthrite inflammatoire débutante
est cruciale. Lanamnése et I'examen clinique sont les piliers
essentiels afin de distinguer les différentes formes d'arthrites
inflammatoires des atteintes métaboliques liées aux dépots
dans les articulations ou des atteintes mécaniques liées a
l'usure du cartilage.

Lévaluation clinique minutieuse est essentielle a la recherche
des signes de synovite principalement localisée au niveau
des mains et des pieds. Il est recommandé de faire un compte
articulaire en notant les articulations douloureuses et
gonflées. Lexamen systémique est indispensable car I'arthrite
peut s'accompagner de manifestations extra articulaires et il
permet d'affiner le diagnostic différentiel.

Figure 1. Facteurs favorisants de la PR

Un syndrome inflammatoire biologique est présent dans 90%
des cas d'arthrite. La PR est une maladie auto-immunitaire
caractérisée souvent par la production de 2 auto-anticorps, le
facteur rhumatoide et les anticorps anti-peptides citrullinés
(ACPA). Les ACPA ont une spécificité de 98% pour une
sensibilité de 50-60% et leur détection est des lors trés utile
des le début des symptédmes articulaires inflammatoires.
Le facteur rhumatoide n'est quant a lui pas tres spécifique
(sensibilité 70-80% et spécificité 65-85%).

Le bilan de base radiologique peut étre enrichi par la
réalisation d'une échographie articulaire qui permet de
détecter de maniére précoce les synovites, ténosynovites
et érosions ou d'une IRM qui pourra mettre en évidence
toutes ces lésions précoces et I'cedéme osseux (zone de
développement potentiel dérosions) (1). Ces examens sont
en effet plus sensibles pour détecter |'arthrite débutante
mais leur interprétation devra étre prudente car les synovites
a minima peuvent étre influencées par des facteurs
mécaniques, métaboliques et I'age.

A noter que, actuellement, l'intérét des biopsies synoviales
dans le diagnostic des PR reste du domaine de la recherche et
de protocoles scientifiques mais pourrait devenir un élément
capital et indispensable a I'avenir.

Le diagnostic repose sur tous ces éléments cliniques et
paracliniques. Il est validé par des critéres internationaux
de classification de la polyarthrite. Les critéres de I'American
College of Rheumatology de 1987 ont été remplacés en 2010
par des critéres américains et européens incluant la présence
des ACPA et sont des lors plus sensibles. Il est cependant
essentiel avant d'utiliser ces criteres d'exclure toute autre
arthropathie (arthrose, chondrocalcinose, arthrite virale,
autres rhumatismes inflammatoires. ...).
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L'EVALUATION ET LES OBJECTIFS

Les rhumatologues ont développé ces derniéres années
des outils cliniques et paracliniques tres utiles pour
évaluer larthrite et la PR. lls permettent de mesurer
de maniere plus précise l'activité de la maladie et la
réponse thérapeutique. La premiére démarche, une fois le
diagnosticde PR confirmé, serade compter lesarticulations
douloureuses et gonflées par un examen minutieux des
différents sites articulaires. Il sera également demandé
au malade de compléter un questionnaire évaluant sur
une échelle analogique de 0 a 10 le degré d’activité de la
maladie, de la douleur, de la fatigue et de répondre a des
questions évaluant le degré de difficultés de réaliser des
activités courantes (questionnaire HAQ).

Lintégration du nombre d‘articulations douloureuses,
gonflées, de l'activité de la maladie évaluée par le patient
et du taux inflammatoire (CRP ou VS) permet de calculerun
score composite d'activité de la maladie (score DAS, le plus
utilisé étant le DAS28-CRP en se limitant aux articulations
des membres supérieurs et des genoux). Ce score validé
dans de nombreux essais cliniques (5) permet a la fois de
définir le degré d'activité (importante, modérée, légére ou
rémission) et permet d'évaluer de maniére plus précise la
réponse thérapeutique. Ce score reste cependantimparfait
car il inclut des paramétres subjectifs comme le compte
articulaire douloureux et I'évaluation de la maladie par le
malade ; il doit dés lors faire I'objet d’'une interprétation et
d’'une analyse des composantes objectives et subjectives
du score DAS (4).

D'autres scores ont été développés pour évaluer l'activité
de la maladie comme le SDAI (Simplified Disease Activity
Index) et le CDAI (Clinical Disease Activity Index) (5). Ce
dernier est facile a réaliser car il consiste en une simple
addition des articulations douloureuses et gonflées,
de l'activité de la maladie évaluée par le patient mais
également par le médecin (4). Le SDAI prend en compte
la CRP en plus des éléments précités et constitue donc le
score le plus global.

La rémission, ou si elle n'est pas possible une activité
faible de la maladie, doivent étre I'objectif a atteindre (6,7).
Linflammation est la cible thérapeutique principale (1).
En réduisant l'inflammation rapidement, nous pouvons
prévenir les dommages articulaires irréversibles et
améliorer la fonction physique du patient a long terme (6).
Les 3 objectifs centraux sont la rémission, la prévention des
déformations articulaires liées au dommage radiologique
et la restauration de la qualité de vie sans handicap
fonctionnel. Des objectifs additionnels seront intégrés
dans la prise en charge chronique tels que I'amélioration
des plaintes des patients (douleur, fatigue...), la prévention
des maladies associées (cardiovasculaire, ostéoporose...),
la prévention des complications infectieuses et la
diminution des doses voire l'arrét de certains traitements
tels que la cortisone.

LE TRAITEMENT

Le traitement repose sur 3 objectifs principaux et 4
additionnels selon I'évolution et la présentation clinique
des patients souffrant de PR (figure 2).

Figure 2. Objectifs thérapeutiques de la PR
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La littérature récente nous indique qu’une prise en charge
précoce et intensive permet de modifier I'évolution de
I'arthrite et de la PR (6,7).

La premiére médication pendant la phase de diagnostic
et d'évaluation repose sur un traitement symptomatique
par exemple par AINS (3) ou antalgiques en évitant les
corticostéroides pour ne pas masquer la maladie.

Une fois le diagnostic établi, un traitement de fond par
un ¢sDMARD (conventional synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drug), idéalement le méthotrexate sera
débuté (4,8). La dose initiale de méthotrexate peut étre
d’emblée de 15 mg par semaine associée a 5 mg d'acide
folique le lendemain. La dose pourra étre majorée jusque
20 mg/semaine apres 4 semaines. Des glucocorticoides
a faible dose (prednisolone inférieure a 7,5 mg par jour)
peuvent étre associés au méthotrexate en début de
traitement. Les glucocorticoides devront cependant étre
réduits puis arrétés endéans les 6 mois (1,3,9,10).

En cas déchec aprés 3 a 6 mois dévaluation ou
d'intolérance, le méthotrexate pourra étre associé ou
remplacé par d'autres csDMARDs tels que la sulfasalazine,
I'hydroxychloroquine ou le leflunomide (10).

Si une activité élevée de la maladie persiste malgré
les csDMARDs, les patients peuvent bénéficier d'un
traitement par bDMARDs (biologic Disease-modifying
Antirheumatic Drug) ou par un inhibiteur des JAK kinases
(10,11). Lindication d'un bDMARD est indispensable chez
les patients réfractaires au csDMARDs avec des facteurs de
mauvais pronostics (érosion précoce, DAS élevé, facteur
rhumatoide ou ACPA positifs). Ces traitements ont pu
étre développés suite a une meilleure compréhension de
I'activation du systéme immunitaire en bloquant certaines
protéines inflammatoires (TNF, IL-6...) ou en modulant les
lymphocytes (T ou B). Les critéres utilisés en Belgique sont



une maladie active (DAS28-CRP > 3.7) malgré I'utilisation
de 2 csDMARDs.

Il existe actuellement 4 types de bDMARDs avec des
mécanismes d'action différents (1) :

«  Agents bloquant le TNF (infliximab, adalimumab,
certolizumab, etanercept et golimumab)

+  Agentsbloquant la co-stimulation avec le lymphocyte
T (abatacept)

+  Agents bloquant le récepteur de I'lL6 (tocilizumab,
saralimumab)

+  Agents inhibant les lymphocytes B (rituximab)

On dispose également de biosimilaires pour certaines
de ces molécules. Les biosimilaires sont des molécules
pharmaceutiques qui sont hautement similaires aux
traitements biologiques déja approuvés (11).

Lesinhibiteurs des JAK kinases sont les dernieres molécules
arrivées sur le marché. Ce ne sont pas des traitements
biologiques mais des molécules synthétiques ciblées
permettant de moduler la voie enzymatique intracellulaire
de la production des cytokines pro inflammatoires.
Nous disposons des molécules suivantes en Belgique :
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib et filgotinib. Elles sont
administrées une fois par jour par voie orale.

Lorsque le patient est en rémission sous traitement
biologique depuis plus de 6 mois, une réduction de la
dose du traitement biologique peut étre proposée (apres
avoir réduit puis arrété les glucocorticoides) (1,6,10).

En général, les bDMARDs sont bien tolérés. Il est a
noter qu’ils majorent légerement le risque infectieux,
surtout respiratoire et cutané. Le risque d'apparition de
tumeurs solides n'est pas augmenté dans la population
traitée au long cours, seul le risque des cancers baso- ou
spinocellulaires est [égérement augmenté. Le lymphome
peut étre observé sous biothérapie mais il est attribué
a une complication potentielle de la PR et ce risque
augmente en fonction de la sévérité de la maladie (12).

Les bDMARDs sont chers, un traitement d’'une année
représente un colt de 8 000 a 15 000 €. Il faut cependant
prendre en considération les économies réalisables grace
a lintroduction précoce des traitements biologiques,
avec une réduction des frais médicaux a long terme
d’une maladie chronique par la prévention du handicap
fonctionnel, des maladies associées et de la préservation
de la vie socioprofessionnelle.

Outre les traitements médicamenteux, la prise en charge
dela polyarthrite rhumatoide doit é&tre multidisciplinaire et
reposer sur une prise en charge holistique par des moyens
médicamenteux et non médicamenteux (infirmiére
coordinatrice et d'éducation, kinésithérapie...).

LA RECHERCHE

Elle soriente vers des aspects de caractérisation
physiopathologique de la PR débutante et sur des schémas
thérapeutiques visant a maximaliser les taux de rémission.

Des nouveaux auto-anticorps ont été découverts tels
que les anti-protéines carbamylées, acétilées, les anti-
PAD4, les anti-b-Raf ou anti-RA33. Ceux-ci ne peuvent
malheureusement pas encore étre demandés en pratique
courante.

Lintérét des biopsies synoviales réalisée par
miniarthroscopie ou biopsie échoguidée des petites
articulations permet de mieux explorer cette pathologie
complexe sur le plan immunitaire. Les informations
obtenues a partir de I'analyse du tissu synovial des patients
souffrant d'arthrite sont susceptibles d’apporter une aide
considérable au diagnostic en distinguant différents
pathotypes selon les infiltrats cellulaires et, dans un futur
peut-étre proche, a la prise de décisions thérapeutiques
en se basant sur I'analyse de l'expression des génes
inflammatoires et des signatures moléculaires. On pourrait
en effet identifier des marqueurs de diagnostic précoce,
de pronostic et de réponse thérapeutique. Nous avons
dailleurs participé a une étude évaluant le bénéfice du
Tocilizumab versus Rituximab chez des patients présentant
une PR sévere et réfractaire. Cette étude a pu démontrer
une majoration de la réponse selon un choix orienté par
les marqueurs synoviaux (13). De plus, des études ayant
réalisé du RNAseq en masse ont permis de montrer une
corrélation entre certaines signatures transcriptomiques
et la réponse au traitement (14,15). Nous pensons que
I'analyse en single cell RNAseq permettra d'aller plus loin
dans la mécanique de la PR débutante. Cette approche
sera poursuivie dans notre service en 2022.

Par ailleurs, les études cliniques ont démontré que
I'utilisation précoce des bDMARDs chez des patients
présentant une PR débutante sévére apporte un bénéfice
surtout marqué sur la prévention des destructions
articulaires (11). Le traitement futur de la PR pourrait
utiliser un bDMARD des le diagnostic selon l'indication de
biomarqueurs synoviaux et relayer le traitement par une
phase de maintenance sous MTX. Cette approche ciblée
et intensive dans la phase trés précoce de la maladie
permettrait dinduire un « reset » immunitaire. Nous
nous orientons peut-étre a l'avenir vers une médecine
personnalisée ol chaque patient aurait un schéma
thérapeutique adapté aux caractéristiques et au pronostic
de sa polyarthrite.
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CONCLUSION

La connaissance plus précise de la physiopathologie,
une meilleure évaluation clinique et I'avenement de
nouveaux traitements ont permis de changer I'évolution
de la polyarthrite. Des stratégies thérapeutiques ont
ensuite pu étre établies avec comme objectif principal la

rémission ou du moins une activité faible de la maladie.
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