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New concepts for the therapy of systemic
lupus erythematosus

Immediate, short- and long-term adverse
events of classical immunosuppressor drugs
strongly stimulate novel, but less toxic ap-
proaches. Combined or sequential use of cy-
clophosphamide, mycophénolate mofétil and/
or azathioprine should improve clinical tole-
rance and avoid severe adverse events (inf-
ections, infertility, amenorrhea), regularly as-
sociated to long term therapies with classical
immunosuppressive schemes. Among novel
developments based on biologicals, the anti-
CD20 monoclonal antibody rituximab (anti-B
cells) appears encouraging in open studies,
in association or not with cyclophosphamide,
and is generally well tolerated. Further infor-
mation is expected from the inhibitor of T
cell/B cell co-stimulation CTLA4-Ig, or from
strategies aiming to inhibit key cytokines in
SLE pathogenesis such as interferon-alpha,
IL-1 or IL-6.
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Les effets secondaires des immunosuppresseurs classiques
stimulent une intense recherche de nouvelles approches moins
a risque. Leur utilisation combinée et/ou séquentielle devrait
permettre d’éviter un certain nombre d’effets secondaires sé-
veres (infections, stérilité, aménorrhée), tels qu’on les retrouve
dans les schémas immunosuppresseurs classiques. Parmi les
nouvelles thérapies dites biologiques, I'inhibiteur des cellules
B rituximab (anti-CD20) s’avere prometteur dans des études
ouvertes en association ou non au cyclophosphamide, tout en
assurant une bonne tolérance clinique. On attend des don-
nées plus élaborées des inhibiteurs de la costimulation entre
cellules T, cellules B et cellules présentatrices d’antigenes com-
me la molécule de fusion CTLA4-Ig, ou de stratégies visant a
inhiber l'interféron a, I'IL-1 ou I'IL-6.

INTRODUCTION

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est un syndrome hé-

térogene qu'il est improbable de voir expliqué par une série

unique et homogeéne de mécanismes pathogenes, et en consé-
quence improbable de voir traité selon une ligne unique de recommandations. Le
défaut d’élimination de débris apoptotiques et de complexes immuns d’'une part,
et d'autre part une altération du contréle régulateur de la réponse immune
incluant a la fois une altération de la sélection négative, un défaut de la suppres-
sion par les lymphocytes T CD4+CD25+, voire une insuffisance du réseau idioty-
pique, sont au coeur des dysfonctions immunitaires aboutissant au LED (figure 1).!
Ces atteintes fonctionnelles sont en partie contrélées par une prédisposition
génétique, des facteurs environnementaux, divers déreglements du systéme neu-
ro-endocrinien et I'influence des hormones sexuelles. Au centre du dysfonction-
nement immunitaire, la cellule B, par la production des autoanticorps et son acti-
vité costimulatrice des cellules T, joue un rble clé. Elle contribue a un excés de pro-
duction de cytokines proinflammatoires, de complexes immuns pathogenes par
leur capacité a lier et a activer le complément, et finalement a induire une lésion
tissulaire (néphrite lupique notamment). Chacun des points clés de cette cascade
pathogéene allant de I'activation des cellules B autoréactives, I'interaction costimu-
latrice des cellules B et des cellules T, I'excés de production de cytokines proin-
flammatoires et la formation des complexes immuns sont autant d’éléments sus-
ceptibles d'étre des cibles d'une action thérapeutique (figure 1) et ont fait 'objet
a divers titres d’investigations cliniques préliminaires ou plus avancées qui seront
brievement revues ici.

VARIATION DES SCHEMAS THERAPEUTIQUES CLASSIQUES
IMMUNOSUPPRESSEURS

Depuis de nombreuses années, le cyclophosphamide tient une place de choix
dans le traitement des glomérulonéphrites lupiques séveres (classes Il et IV de
I'OMS). Le schéma thérapeutique classique consiste en I'administration orale (2-
2,5 mg/kg) ou intraveineuse de cyclophosphamide (a raison de 750 a 1000 mg/m?2)
durant six mois, puis tous les trois mois, jusqu’a concurrence de deux ans.2> Les
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Figure |. Résumé schématique des mécanismes pathogénes du LED et les points d’impact thérapeutique

possibles (fleches bleues)

effets secondaires liés au cyclophosphamide ont suscité
diverses tentatives visant a diminuer a la fois la durée du
traitement et la dose cumulée du médicament, ceci dans
I'idée de diminuer les risques d'infertilité chez la patiente
jeune, les risques infectieux (en particulier chez les per-
sonnes agées de plus de 60 ans) et les effets secondaires
a plus long terme, dont les tumeurs vésicales et les syn-
dromes lymphoprolifératifs. Dans la néphrite lupique de
classe 1V, c’est le mycophénolate mofétil qui a regu le plus
d’attention.* Un groupe de patients avec une néphrite
lupique de classe IV recevait, durant douze mois, le myco-
phénolate mofétil (2 g/j) associé a la prednisolone, alors
qu’un autre groupe recevait six mois de cyclophosphamide
suivis par six mois d'azathioprine associée a la predniso-
lone. Ces deux bras thérapeutiques conduisaient a un taux
de rémissions et a une fréquence de rechutes similaires.
Sur le plan des effets secondaires, le bras «mycophénola-
te mofétil» était comparable au bras «cyclophosphamide»
quant a la fréquence des infections, alors que les patients
sous cyclophosphamide présentaient plus fréquemment
des aménorrhées et des leucopénies. Plus récemment,
I'étude de Contreras et coll.® visait a induire une rémission
par le cyclophosphamide intraveineux perfusé durant sept
mois a raison de 750 mg par m?2 a un rythme mensuel chez
des patients avec néphrite lupique de classes II, IV et Vb.
Apres cette période, le traitement des patients était divi-
sé en trois bras, I'un incluant I'azathioprine, l'autre le
mycophénolate mofétil et le troisieme le cyclophospha-
mide intraveineux (a raison d’'une administration tous les
trois mois) prescrits d’un a trois ans. Pour ce qui était de la

probabilité de survie, le bras comprenant I'administration
de l'azathioprine aprés sept mois de cyclophosphamide
intraveineux était significativement meilleur que la pour-
suite du cyclophosphamide, et comparable au bras
incluant le mycophénolate mofétil. Sur le plan de la fré-
quence des rechutes, le mycophénolate mofétil était supé-
rieur au cyclophosphamide intraveineux et comparable au
bras incluant I'azathioprine. En outre, une autre étude®
comparait le mycophénolate mofétil administré pendant
24 semaines a raison d’'un a trois grammes par jour au trai-
tement classique intraveineux mensuel de cyclophospha-
mide 500 a 1000 mg/m2. Le mycophénolate mofétil était
plus efficace que le cyclophosphamide intraveineux par sa
capacité d’'induire une rémission de la néphrite lupique et
présentait un profil de tolérance clinique plus favorable.
Enfin, I'étude Eurolupus,® dans I'idée d’'une épargne de la
dose cumulée de cyclophosphamide, comparait chez 90
patients avec une néphrite lupique proliférative de classe
IV, un traitement de cyclophosphamide intraveineux a hau-
te dose (750 a 1000 mg/m?2) administré une fois par mois
durant six mois et suivi par deux administrations a trois
mois d'intervalle, a un traitement de cyclophosphamide
intraveineux a dose limitée, consistant en six perfusions de
500 mg chacune a intervalle de quinze jours. Chacun de
ces deux bras était suivi d'un traitement d’azathioprine
durant 30 mois. Lanalyse a 41 mois ne démontrait pas de
différence d’efficacité entre les deux régimes tant du point
de vue des rémissions que de la fréquence des rechutes.

On peut conclure globalement de ces nouvelles appro-
ches qu'un allegement de I'immunosuppression chez les
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patients lupiques avec atteinte rénale sévére est possible,
incluant I'induction d’une rémission par le mycophénolate
mofétil en premiére intention, ou par une relativement cour-
te période, d’en général six mois, de cyclophosphamide.
Une fois la rémission obtenue, le traitement peut se pour-
suivre soit par I'azathioprine, soit par le mycophénolate
mofétil. Dans un certain nombre de cas, — on pense en par-
ticulier aux jeunes patientes —, I'administration en premie-
re intention de mycophénolate mofétil parait raisonnable.

THERAPIES VISANT LE COMPARTIMENT
CELLULAIRE B

Comme relevé plus haut dans le schéma de la patho-
génie du LED (figure 1), I'activation du répertoire B par
divers autoantigenes, et I'activation subséquente des cel-
lules dendritiques et des lymphocytes T jouent un réle clé
dans la dysrégulation immune du LED. Un certain nombre
d’anticorps dirigés contre des molécules de surface des
lymphocytes B ont été récemment synthétisés avec I'idée
de bloquer I'activité B. Ces anticorps reconnaissent la mo-
lécule CD20 (rituximab, MabThera®, Roche) ou pour d’au-
tres en développement la molécule CD22 (épratuzumab).
Le rituximab développe son effet inhibiteur par divers biais
conduisant a I'induction d'une apoptose des lymphocytes
B via une cytotoxicité dépendante du complément et de
I'anticorps. Linhibition s’exerce sur les cellules B du stade
pré-B au stade mature, mais ne touche pas les plasmocy-
tes. Cet anticorps chimérique anti-CD20 a été déja large-
ment utilisé dans les lymphomes B ot son utilisation s’est
révélée bien tolérée d'une maniere générale. Il s'est d'au-
tre part montré utile dans le traitement d’autres pathologies
dans des études ouvertes impliquant des patients atteints
de polyneuropathies associées aux IgM, de cryoglobuliné-
mie associée a I'hépatite C, de purpura thrombotique idio-
pathique, d’anémies hémolytiques auto-immunes et de po-
lyarthrite rhumatoide.” Pour ce qui concerne le LED, dans
une premiére étude de phase VI, Looney et coll. en 2004
comparaient divers protocoles de traitement par le rituxi-
mab dans un schéma d'escalade de doses, incluant une dose
unique faible de 100 mg/m?2, une doses unique intermédiaire
de 375 mg/m? et quatre perfusions de 375 mg/m?2 (haute
dose) administrées a une semaine d'intervalle.® Dans cette
étude ouverte, on constatait un rapport quantitatif évident
entre la qualité de la déplétion lymphocytaire B et la dose
administrée. D’autre part, le risque d’induire des anticorps
humains contre le monoclonal chimérique était d’autant
plus bas que la dose était plus élevée. Lactivité lupique
était la mieux controlée chez les patients dont les lympho-
cytes B avaient été complétement éliminés (proche de 0%
de lymphocytes B CD19%) et qui voyaient par ailleurs leur
score d'activité lupique significativement amélioré par rap-
port aux patients non répondeurs. Chez quelques patients,
le rituximab conduisait a 'amélioration spectaculaire de
I'inflammation glomérulaire incluant des évolutions d'une
classe IV de 'OMS vers des altérations bénignes de la mem-
brane basale une année apres I'administration du rituxi-
mab. Le médicament était bien toléré chez la plupart des
patients qui ne présentaient aucun effet secondaire séve-
re. Une déplétion cellulaire B profonde était observée chez
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la majorité des patients (11 sur 17), et se marquait par une
déplétion des lymphocytes B CD19+ a moins de 5 cellu-
les/ul. On ne constatait pas de modification significative du
titre des anticorps anti-ADNds et du taux du complément
a court terme. Suite a cette premiére étude, une étude
longitudinale incluait 24 patients présentant une néphrite
lupique résistant a un traitement immunosuppresseur con-
ventionnel.” Dix-huit des 24 patients recevaient une dose
maximale de rituximab de 2x1000 mg a deux semaines
d'intervalle en combinaison avec le cyclophosphamide in-
traveineux et les stéroides. On constatait dans le groupe
traité par le rituximab une amélioration significative de
I'activité lupique, une baisse du rapport protéine/créatini-
ne urinaire, une élévation du taux de C3 et une baisse
significative des anticorps anti-ADNds sériques. Sous
cette thérapie, 23 des 24 patients développaient une
déplétion marquée des cellules B dans un intervalle de
trois a huit mois. Les effets secondaires incluaient une
réaction lors de la perfusion, une pancardite et un sepsis
dont il n’était pas clair qu'ils aient été, avec assurance,
associés a la thérapie. Treize patients, aprés 3 a 51 mois
de suivi, restaient hors traitement immunosuppresseur, ce
qui correspond a un taux de rémissions d’environ 50%.
Alors que le titre des anticorps anti-ADNds s'était abaissé,
les titres protecteurs contre des antigénes vaccinaux tels
que ceux de la toxine tétanique et du pneumocoque res-
taient relativement insensibles a la déplétion lymphocy-
taire B, de méme que le titre des anticorps anti-Sm, anti-
RNP et anti-SSA. Il était particulierement intéressant de
constater que les patients traités par le rituximab voyaient
le taux de leurs lymphocytes T fraichement activés CD69+
CD40L* s’abaisser de maniére significative et s’associer a
la fois a une rémission compléete et a une déplétion lym-
phocytaire B compléte.!0 Ceci laisse donc penser qu’'un
des mécanismes essentiels du rituximab est de bloquer la
costimulation entre lymphocytes B et T, et donc le role des
lymphocytes B comme présentateurs d’antigénes (d’au-
toantigénes). Les autres anticorps dirigés contre les lym-
phocytes B, notamment contre la molécule CD22, sont en
phase préliminaire d’essais cliniques et paraissent, chez la
majorité des patients, conduire a une amélioration du
niveau d'activité du LED.!!

D’autres approches sont en cours de développement,
mais paraissent d’'emblée moins prometteuses que les an-
ticorps anticellules B (anti-CD20). Elles concernent en par-
ticulier le tolérogene LJP 394, un tétramere d’oligonucléo-
tides capable de lier les anticorps anti-ADNds a la surface
du lymphocyte B et d’induire une apoptose des cellules B
spécifiques anti-ADNds. Dans des modéles murins de LED
(souris BXSB), un traitement par le tolérogene LJP 394 di-
minuait les taux d’anticorps anti-ADNds et la protéinurie,
et améliorait la survie. Chez des patients avec LED actif, les
taux circulants d’anti-ADNds étaient aussi abaissés de ma-
niere significative (jusqu’a 50%). Des études de phase II/11I
indiquaient une amélioration de la qualité de vie et une
réduction de la fréquence des rechutes de néphrite.!213
Lacceptabilité des conclusions de ces deux dernieres étu-
des reste néanmoins discutée, et la FDA américaine a ré-
cemment demandé la mise sur pied d'études complémen-
taires.!4



INHIBITION DE LA COSTIMULATION T/B

D’autres stratégies ont visé a inhiber la capacité des cel-
lules B (et des cellules dendritiques) a étre costimulées par
les cellules T et vice et versa. Linhibition de I'interaction
de CD40 (sur les lymphocytes B) avec son ligand CD40L
sur les lymphocytes T avait soulevé passablement d'es-
poir sur la base des études chez la souris qui montraient
une prévention ou un retardement de I'induction de la né-
phrite lupique. Malheureusement, chez les patients lupi-
ques, si 'on observait une amélioration du score d’activité
de la maladie et une amélioration de I'hématurie, plusieurs
études devaient rapporter des événements thromboem-
boliques graves dont des cas d’infarctus du myocarde.!>
D’oul I'abandon de la suite du programme de développe-
ment de cette molécule. Parmi les molécules en devenir,
un inhibiteur de la costimulation médiée par CD28 (sur les
lymphocytes T), la molécule de fusion CTLA4-Ig (abatacept)
s'était avérée capable de retarder la progression de la né-
phrite lupique dans les modéles murins, ainsi que d’inhi-
ber la sécrétion de cytokines proinflammatoires (IL-2, IL-4,
IL-10).!¢ Des études sont en cours chez 'homme. Des ré-
sultats encourageants ont déja été obtenus dans la poly-
arthrite rhumatoide et le psoriasis.

ANTICYTOKINES ET INHIBITEURS DU
COMPLEMENT

Les cytokines TH2, dont I'lL-10, jouent un role crucial
dans la pathogénie du LED. LIL-10 active les cellules B et
la production d’autoanticorps, et ses taux sont corrélés avec
'activité de la maladie. Diverses manifestations lupiques
ont pu étre largement atténuées par I'administration d’'un
anticorps monoclonal anti-IL-10 chez six patients, incluant
I'amélioration des sérosites, des atteintes articulaires, des
manifestations rénales et cutanées.!” Alors que les cytoki-
nes de type TH2 sont plutot considérées comme déléteéres
dans le LED, une cytokine de type THI comme le TNF-o
est apparue protectrice dans plusieurs études chez la sou-
ris, en retardant la progression de la néphrite. Chez I'hom-
me, les taux circulants de TNF-o. sont corrélés avec I'activité
de la maladie, avec le degré de sévérité de la Iésion glo-
mérulaire et I'expression rénale des récepteurs au TNF-a..
Malgré tout, le TNF-o semble pouvoir jouer un réle ambi-
valent, puisque son injection dans I'évolution du modele
murin NZB/NZW accéléere au contraire le développement de
la néphrite. Lanticorps monoclonal anti-TNF-o infliximab
a été injecté chez six patients lupiques modérément actifs
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