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Résumé

Les progrès de l’immunopathologie ont permis le développement de drogues ciblées ou biothérapies. Parmi celles-ci, les an-
ticorps monoclonaux dirigés contre les lymphocytes T ou B ou contre une cytokine (TNFα ou IL6) sont étudiés. Les anticorps
monoclonaux anti-TNFα constituent une avancée thérapeutique majeure, car ils sont capables d’arrêter l’évolution d’une polyar-
thrite rhumatoïde (PR) sur le plan clinique, biologique et radiographique. Les anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B CD20+
donnent des résultats prometteurs ; ils peuvent induire des rémissions prolongées. Les anticorps monoclonaux anti-récepteurs de
l’interleukine 6, en cours d’évaluation, sont efficaces dans la PR de l’adulte et la maladie de Still. Dans tous les cas, il faut, à
cause du risque infectieux lié à ces produits, évaluer le rapport bénéfice/risque avant de prescrire une biothérapie. Pour citer cet
article : J. Sany, C. R. Biologies 329 (2006).
 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Monoclonal antibodies in the treatment of rheumatoid arthritis: toward a therapeutic revolution. The progress of im-
munopathology allowed the development of targeted drugs or biotherapies. Among them, monoclonal antibodies against T or B
lymphocytes or against a cytokine are reported. Monoclonal anti-TNF antibodies are a major therapeutic advance because they
can stop the clinical, biological and radiographic evolution of rheumatoid arthritis (RA). Monoclonal anti-CD20 lymphocytes give
promising results; they are able to induce prolonged remissions. Monoclonal anti-IL6 receptors are currently being evaluated. They
are efficacious in adult RA and in Still’s disease. Because of the infectious risk linked to these drugs, the ratio benefit/risk must be
carefully evaluated before the prescription of a biotherapy. To cite this article: J. Sany, C. R. Biologies 329 (2006).
 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Among them, monoclonal antibodies are a choice. They
can be directed either against T or B lymphocytes or
important soluble mediators such as TNFα or inter-
leukine 6.

Monoclonal anti-T lymphocytes antibodies have
been used since 1988 without convincing results, but
with tolerance problems. The role of B lymphocytes
in the immunopathology of rheumatoid arthritis (RA)
has been underestimated. An anti-CD20 B lympho-
cytes monoclonal antibody: rituximab gives excellent
results in severe RA. This drug can induce prolonged
remissions of more than six months with an important
decrease of the level of the CD20+ circulating B lym-
phocytes and of the rheumatoid factor. The association
rituximab–methotrexate is very efficacious. Whether rit-
uximab is able to stop the radiographic evolution is not
known. This issue is currently evaluated.

Monoclonal anti-TNFα antibodies are a remark-
able advance in the modern treatment of severe RA.
Two monoclonal anti-TNFα antibodies can be used
in the daily practice: infliximab (chimeric monoclonal
antibody) commercialized as Remicade® and adali-
mumab commercialized as Humira®. It is also possible
to block TNFα with a soluble p75 receptor: etanercept
(Enbrel®); it is not a monoclonal antibody. All these
drugs have shown in double blind versus placebo stud-
ies in monotherapy or associated with methotrexate an
excellent clinical, biological and radiographic response
in 70% of severe RAs that did not respond previously to
methotrexate. The radiographic effect of these drugs is
new in the field of inflammatory arthritides. The use of
these drugs in early RA is discussed, because they can
avoid structural lesions.

However, anti-TNFα effect is suspensive: RA reap-
pears in general a few weeks or months after the inter-
ruption of the treatment. The main side effects are infec-
tious. Although their frequency is low, these infections
can be severe, sometimes lethal. Opportunistic infec-
tions and tuberculosis have been described. In 50% of
cases, tuberculosis is extra-pulmonary, atypical. The di-
agnostic is difficult and the evolution severe. At-risk pa-
tients must be identified before beginning an anti-TNFα

treatment (chest X-ray, tuberculin cutaneous test). There
is no increase (with five-year follow-up) of neoplasy in
anti-TNFα-treated patients. For lymphomas, it is dif-
ficult to conclude, because they are more frequent in
severe and long-lasting RAs that correspond to the indi-
cations of anti-TNFα. Auto-immunisation with appear-
ance of antinuclear and sometimes anti-DNA antibod-
ies is not exceptional, but without clinical consequence.
A few cases of induced lupus with good outcome have
been reported.
Monoclonal anti6IL6 antibody is directed against
IL6 receptor (MRA: tocilizumab); it is a humanized an-
tibody, which is currently evaluated. Concordant dou-
ble blind versus placebo studies show positive results
with 8 mg/kg in RA with a good tolerance. This drug
gives also interesting results in systemic forms of Still’s
disease, which in general respond insufficiently to anti-
TNFα.

The treatment of severe RA has been changed by
anti-TNFα drugs. Other molecules, such as monoclonal
anti-B lymphocytes antibodies, give promising results.
However, these drugs are expensive (especially anti-
TNFα). Because of the risk infection, the benefit/risk
ratio must be carefully analysed before the prescription
of a biotherapy.

1. Introduction

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une affection sé-
vère, potentiellement invalidante, dont le traitement est
difficile, et parfois décevant [1]. L’intérêt d’un diagnos-
tic et d’un traitement précoces est aujourd’hui démon-
tré. Une stratégie thérapeutique adaptée en fonction des
facteurs de pronostic peut permettre d’obtenir une ré-
mission de la maladie, améliorant ainsi la qualité de vie
du patient et évitant une évolution défavorable.

Les progrès de l’immunopathologie et de la biologie
moléculaire ont permis depuis quelques années le dé-
veloppement de drogues ciblées ou biothérapies. Elles
ont été créées grâce à l’amélioration de nos connais-
sances du mécanisme des lésions articulaires de la PR.
Les stratégies utilisées sont variées ; elles font souvent
appel à des anticorps monoclonaux dirigés contre une
cellule (lymphocytes T ou B) ou un médiateur soluble
(cytokine par exemple). Les biothérapies utilisent aussi
des récepteurs solubles, comme, par exemple, l’etaner-
cept (récepteur soluble p75 du TNFα) ou l’antagoniste
du récepteur de l’interleukine 1 (anakinra). Enfin, il est
possible de cibler la signalisation cellulaire en bloquant
le deuxième signal de la réponse immunitaire entre les
lymphocytes T et les cellules dendritiques (CTLA4 Ig :
abatacept), ou grâce à divers inhibiteurs des caspases.

Nous n’envisagerons ici que les anticorps monoclo-
naux dans le traitement de la PR. Certains occupent au-
jourd’hui une place de choix et constituent une avancée
thérapeutique majeure : c’est le cas des anticorps anti-
TNFα. D’autres, qui sont en cours d’évaluation, sem-
blent d’un très grand intérêt : il s’agit du rituximab (an-
ticorps monoclonal dirigé contre les lymphocytes B por-
teurs du marqueur CD20) et d’un anticorps monoclonal
dirigé contre le récepteur humain de l’interleukine 6,
le tocilizumab (MRA). Certaines molécules (anticorps
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monoclonaux anti-interleukine 15, anti-interleukine 18,
anti-rank-ligand) sont encore au stade expérimental et
ne seront pas abordées ici.

2. Données immunopathologiques

Il existe au cours de la PR une synovite chronique
auto-entretenue entraînant une prolifération synoviale
pseudo-tumorale, avec développement à la périphérie de
l’articulation d’un pannus synovial, qui peut conduire
à la destruction ostéo-cartilagineuse [1]. L’immunopa-
thologie de la PR fait intervenir de multiples acteurs
aux rôles divers et notamment l’immunité innée : les ré-
cepteurs toll-like jouent probablement un rôle important
vis-à-vis d’antigènes microbiens, pour l’instant incon-
nus, qui entraînent une stimulation de certaines cellules
dendritiques et de macrophages, aboutissant à la sé-
crétion de cytokines et notamment d’interleukine 1 et
de TNFα. Ces processus mettent en route l’immunité
adaptative grâce à un processus de recrutement cellu-
laire facilité par diverses chémokines et molécules d’ad-
hésion. L’immunité adaptative est ici dominée par un
processus de type Th1. Le contact entre l’antigène pré-
senté par les cellules dendritiques aux lymphocytes T
CD4 aboutit à une activation de ces lymphocytes, entraî-
nant une réponse immunitaire impliquant le récepteur T
des lymphocytes et les molécules HLA des cellules den-
dritiques, puis les molécules de co-stimulation CD28
sur les lymphocytes T, CD80 et CD86 sur les cellules
présentatrices d’antigène. Parallèlement, il y a aussi ac-
tivation des macrophages qui secrètent d’importantes
quantités de cytokines et notamment d’interleukine 1,
de TNFα et d’interleukine 6. Les lymphocytes B sont
activés et sécrètent divers auto-anticorps, en particu-
lier du facteur rhumatoïde. On note dans la synoviale
une néoangiogenèse importante, associée à l’activation
chronique des synoviocytes responsables d’une prolifé-
ration pseudo-tumorale de la synoviale, liée aussi à une
diminution de l’apoptose. De plus, il existe une dysré-
gulation de la sécrétion des cytokines, avec augmenta-
tion des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα,
l’interleukine 1 et l’interleukine 6 et une insuffisance
de sécrétion des cytokines à action anti-inflammatoire
(antagoniste du récepteur de l’IL1, récepteur soluble de
l’IL1, récepteur soluble du TNFα, interleukine 4 et in-
terleukine 10) [2]. Il y a donc un déséquilibre en faveur
des cytokines à action pro-inflammatoire. Les lésions
ostéo-cartilagineuses sont liées à la sécrétion par les sy-
noviocytes et les fibroblastes de métalloprotéases et à
l’activation des ostéoclastes par l’intermédiaire du sys-
tème rank/rank-ligand. Des facteurs de susceptibilité
génétique à la PR ont été décrits : il s’agit de certains
Tableau 1
Principales biothérapies utilisant des anticorps monoclonaux au cours
de la PR

Anticorps monoclonaux anti-lymphocytes T
Anticorps monoclonaux anti-HLA de classe II
Anticorps monoclonaux anti-molécules d’adhésion
Anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B
Anticorps monoclonaux anti-TNF
Anticorps monoclonaux anti-IL6

gènes HLA de classe II, en particulier de DR B1*04 et
de certains acides aminés de la troisième région hyper-
variable des groupes DR, qui sont volontiers associés à
la PR, surtout aux formes sévères, et constituent « l’épi-
tope partagé » [1].

Ainsi, de multiples cibles sont-elles potentielle-
ment modulables par des anticorps monoclonaux, qu’il
s’agisse des lymphocytes T CD4, des lymphocytes B,
des cytokines, en particulier du TNFα, des facteurs de
l’angiogenèse ou des molécules d’adhésion (Tableau 1).

2.1. Anticorps monoclonaux anti-lymphocytes T

Les premiers travaux utilisant des anticorps mono-
clonaux anti-T CD4 remontent à 1988. Cette approche
thérapeutique était justifiée par diverses données immu-
nopathologiques : infiltration lymphocytaire de la sy-
novite rhumatoïde à prédominance T CD4, association
entre le système HLA de classe II et la PR (DR4 est
retrouvé dans 60% des cas des PR), efficacité de cer-
taines drogues agissant surtout sur les lymphocytes T
CD4 au cours de la PR (drainage du canal thoracique,
irradiation lymphoïde totale, cyclosporine A), possibi-
lité de transférer l’arthrite expérimentale chez l’animal
par des lymphocytes T. En fait, les résultats de cette ap-
proche thérapeutique ont été très décevants. Plusieurs
centaines de patients atteints de PR grave, réfractaire,
ont reçu dans le cadre d’études en majorité ouvertes
des anticorps anti-CD4 chimériques, puis humanisés par
voie intraveineuse. Une amélioration clinique transitoire
durant en moyenne trois mois a été rapportée dans en-
viron 60% des cas. Néanmoins, trois études contrôlées
contre placebo sur quatre n’ont pas montré de différence
significative par rapport au placebo [3–6]. Ces études,
même si elles sont dans l’ensemble négatives, ont ap-
porté certains éléments intéressants du point de vue im-
munopathologique : il n’y a pas de corrélation entre
la réponse clinique et la dépression en lymphocytes T
CD4, qui était, avec certains anticorps rapide (30 min)
et prolongée (plusieurs mois ou plusieurs années) [6],
mais apparemment sans effets secondaires graves, sauf
chez un patient décédé de pneumocystose (mais qui re-
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cevait par ailleurs des corticoïdes et du méthotrexate).
On ignore l’effet de ces anticorps sur les lymphocytes
T CD4+ CD28− décrits récemment, et qui pourraient
jouer un rôle dans la genèse des lésions. Pour l’instant,
cette voie thérapeutique est abandonnée.

2.2. Autres anticorps anti-lymphocytes T

On a proposé l’utilisation d’anticorps antipan T di-
rigés contre la molécule CD52, présente sur 95% des
lymphocytes et des monocytes (anticorps monoclonaux
anti-CD52 : campath), d’anticorps anti-CD7 (la molé-
cule CD7 est présente dans 70% des lymphocytes T)
et d’anticorps monoclonaux anti-CD5 (cette molécule
est présente sur des lymphocytes B matures et des lym-
phocytes T activés). Ces traitements ont été abandonnés,
car mal tolérés, même si certains paraissaient efficaces.
Il a aussi été proposé des anticorps monoclonaux anti-
récepteurs de l’interleukine 2, ainsi que des immuno-
toxines, associant un anticorps monoclonal murin anti-
CD5 couplé à la chaîne de la ricine ou de l’interleukine
2 recombinante, couplée à la toxine diphtérique. Les ré-
sultats n’étaient pas significatifs et ces produits étaient
dans l’ensemble mal tolérés. Ils sont actuellement aban-
donnés [4,5].

2.3. Anticorps anti-HLA de classe II

Chez l’animal, dans le modèle d’arthrite collagène
II de la souris, un anticorps monoclonal et polyclonal
anti-HLA de classe II prévient l’arthrite, mais n’a pas
d’effet en cas d’arthrite constituée. Chez l’homme, un
anticorps anti-HLA de classe II murin a été employé
en ouvert chez un petit nombre de patients, avec une
bonne tolérance mais sans résultats cliniques notables.
Des anticorps polyclonaux anti-HLA DR ont été utili-
sés dans des IgG éluées du placenta humain, avec des
résultats cliniques intéressants [7]. Cependant, ces ap-
proches thérapeutiques n’ont pas été poursuivies.

2.4. Anticorps dirigés contre les molécules d’adhésion

Les molécules d’adhésion jouent un rôle majeur dans
la circulation cellulaire du sang vers la synoviale et
constituent donc une cible thérapeutique privilégiée.
Des anticorps monoclonaux anti-molécules d’adhésion,
notamment anti-CD54 (ICAM-1), sont efficaces dans
un modèle d’arthrite du lapin. Au cours de la PR une
étude ouverte avec un anticorps monoclonal anti-CD54
a montré une amélioration clinique chez 50% des pa-
tients [8]. Malheureusement, les nouveaux traitements
avec ce produit n’ont pas été supportés, car ils indui-
saient des effets indésirables secondaires, et notamment
une immunisation. D’autres anticorps monoclonaux di-
rigés contre certaines molécules d’adhésion et certaines
chémokines sont en cours d’évaluation.

2.5. Anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B

Le rôle des lymphocytes B dans l’immunopathologie
de la PR semble avoir été totalement méconnu [9,10].
Il a été en fait découvert à cause de l’efficacité re-
marquable d’un anticorps monoclonal anti-B CD20, le
rituximab (Mabthera®, laboratoires Roche) dans cette
maladie.

Les lymphocytes B font le lien entre l’immunité in-
née et l’immunité adaptative. Ils sont porteurs de ré-
cepteurs toll-like et peuvent secondairement activer les
lymphocytes T. Ils produisent des cytokines, notamment
du TNFα, de l’interleukine 6 et de l’interleukine 10,
qui activent les macrophages. Ils jouent aussi un rôle
comme cellules présentant l’antigène, notamment aux
lymphocytes T, et activent les cellules dendritiques. Par
ailleurs, ils produisent des chémokines, des anticorps
et de nombreux auto-anticorps, comme le facteur rhu-
matoïde. Ces auto-anticorps forment des complexes im-
muns facilitant l’inflammation et les lésions articulaires.
Il a été montré que les lymphocytes B survivaient de fa-
çon prolongée dans la synoviale rhumatoïde. Ce serait
dû aux complexes immuns comportant notamment du
facteur rhumatoïde de type IgG. Par ailleurs, on a dé-
crit récemment un modèle murin de PR transmissible
par des anticorps [11].

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps mono-
clonal chimérique de type IgG 1 Kappa anti-CD20,
commercialisé depuis 1987 dans le traitement des lym-
phomes. Le marqueur CD20 est une molécule spéci-
fique des lymphocytes B matures, qui n’est exprimé,
ni sur les lymphocytes pré-B, ni sur les plasmocytes.
La fixation de l’anticorps monoclonal sur le CD20 en-
traîne la lyse du lymphocyte B par un phénomène de
cytotoxicité (ADCC) et par activation du complément.
Ce produit entraîne une dépression très prolongée des
lymphocytes B, souvent supérieure à six mois. La pre-
mière étude ouverte utilisant le rituximab au cours de la
PR a été réalisée en 2001 [12] en association avec des
corticoïdes et du cyclophosphamide, dans cinq cas de
PR, qui ont été améliorés durant au moins six mois et
jusqu’à 33 mois dans certains cas. Une deuxième étude
sur 22 cas a confirmé ces premiers résultats [13]. En
2002, une étude double aveugle [14] portant sur 62 trai-
tements correspondants à 37 patients, avec un bénéfice
moyen de 15 mois et un temps moyen de retraitement
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de 20 mois, a donné des résultats plus prolongés qu’avec
les anti-TNFα. L’auteur a noté qu’il était possible de re-
prendre au décours de ce traitement les thérapeutiques
de fond habituelles comme le méthotrexate, le léfluno-
mide ou la salazopyrine avec un bon résultat. Un effet
possible du rituximab dans l’amylose a été également
suggéré. Il est à noter un échec dans quatre cas de PR
qui étaient toutes séronégatives. La dose de rituximab
conseillée par cet auteur est d’une perfusion de 1 g tous
les 15 jours (deux au total), associée à une corticothé-
rapie sous forme de 100 mg de méthylprednisolone au
moment de l’injection [15,16] pour éviter les effets in-
désirables.

En 2004, Edwards [17] rapporte l’expérience de 161
PR actives, malgré un traitement par méthotrexate trai-
tées dans le cadre d’une étude double aveugle, contrôlée
soit par méthotrexate oral, soit par rituximab associé au
cyclophosphamide, soit par rituximab associé au mé-
thotrexate. Ces patients étaient atteints de PR sévères,
avec un DAS28 (Disease Activity Score : score d’acti-
vité de la PR validé en Europe, portant sur 28 articula-
tions) oscillant entre 6,8 et 6,9 au départ. Les résultats
à six mois montrent que les patients ayant reçu du ri-
tuximab atteignent l’ACR 20 (score de l’American Col-
lege of Rheumatology, correspondant à au moins 20%
d’amélioration de certains paramètres cliniques et bio-
logiques) dans 65 à 76% des cas, contre 38% avec le
méthotrexate seul. Les résultats sont maintenus à 48
semaines. La réponse évaluée avec les critères de l’EU-
LAR (DAS28) varie de 83 à 85% pour les patients trai-
tés par rituximab, contre 50% pour ceux ne recevant que
du méthotrexate. L’association rituximab–méthotrexate
semble être la plus efficace. Les effets indésirables sont
connus, car plus de 300 000 patients atteints de lym-
phopathies ont déjà été traités [17]. Ils paraissent moins
fréquents au cours de la PR. Il s’agit de réactions sur-
tout lors de la première perfusion : hypotension arté-
rielle, hypertension artérielle, toux, prurit, rash cutané.
Quatre cas d’infection ont été notés (3,3% sous rituxi-
mab, contre 2,5% chez les malades ne recevant que du
méthotrexate) : deux arthrites septiques, une infection
pulmonaire à pseudomonas et une bronchopneumonie.
La dépression lymphocytaire B CD20 rapide est presque
totale pendant 24 semaines, et peut se prolonger beau-
coup plus longtemps, parfois jusqu’à 2 ans [17]. On
note dans cette étude une diminution du taux de fac-
teur rhumatoïde qui se maintient à la 24e semaine, et
parfois des anticorps anti-peptide citrulliné. Ce traite-
ment n’a pas d’incidence significative sur le taux des
immunoglobulines, qui baisse très discrètement, restant
néanmoins dans des valeurs normales, ni sur les anti-
corps anti-tétaniques, probablement parce que ce pro-
duit n’a aucune action, ni sur les cellules souches, ni sur
les plasmocytes, mais réalise une déplétion sélective de
la population de lymphocytes B CD20+. Des anticorps
antichimériques sont notés dans moins de 1% des cas,
sans corrélation clinique [17].

Un travail récent (étude DANCER) [18] publié cette
année montre sur 367 PR la très nette supériorité du
rituximab par rapport à un placebo chez des patients
atteints de PR résistante au méthotrexate recevant, soit
500 mg, soit 1 g de rituximab. Il n’y a pas de diffé-
rence significative entre les deux posologies. Les cri-
tères ACR20 sont atteints dans 55 et 54% des cas (ri-
tuximab 500 mg et rituximab 1 g) contre 28% pour le
placebo. Les critères ACR50 sont atteints dans 33 et
34% respectivement sous rituximab, et 13% sous pla-
cebo. La variation du DAS28 est de −1,79 à −2,05 pour
le rituximab et de −0,67 pour le placebo.

Ces travaux objectivent l’efficacité clinique et biolo-
gique très marquée du rituximab dans des PR sévères
précédemment traitées par du méthotrexate et/ou des
biothérapies anti-TNFα, avec une tolérance très cor-
recte, en particulier en ce qui concerne les infections.
L’association méthotrexate–rituximab semble particu-
lièrement intéressante. Ce produit peut induire, après
deux perfusions, une rémission clinique et biologique
de la PR pendant plusieurs mois (en moyenne 6 mois),
ce qui constitue un avantage remarquable dans notre
arsenal thérapeutique. L’effet semble plus marqué au
cours des PR séropositives. Concernant l’évolution des
lésions structurales, peu de travaux sont à ce jour dis-
ponibles. Dans une étude ouverte publiée en 2002 [14],
on note, dans un cas, une évolution favorable avec ar-
rêt de l’évolution des lésions. Un anticorps monoclonal
anti-CD20 humain est en cours de préparation.

2.6. Anticorps monoclonaux anti-TNFα

2.6.1. Résultats cliniques
Les inhibiteurs du TNFα sont d’un intérêt majeur

et constituent une avancée thérapeutique remarquable
dans le traitement moderne de la PR. L’avènement des
traitements anti-TNFα constitue sans aucun doute une
très grande étape dans l’histoire de la PR. On peut mo-
duler le TNFα à diverses étapes de son métabolisme,
mais, en pratique, on utilise, soit un anticorps mono-
clonal anti-TNFα, soit les récepteurs solubles de cette
même cytokine (etanercept : Enbrel®) [19].

On dispose actuellement de deux anticorps monoclo-
naux anti-TNFα, qui sont entrés dans le domaine de la
pratique rhumatologique :
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– l’infliximab, commercialisé sous le nom de Remi-
cade® en France depuis août 2001 (laboratoires
Schering-Plough), est un anticorps monoclonal chi-
mérique. C’est une IgG 1 kappa qui a une demi-vie
de 10 jours. On l’emploie par voie intraveineuse
sous forme de perfusion lente (2 h) à la posologie
habituelle de 3 mg/kg chez l’adulte. Les perfusions
sont répétées la deuxième semaine, la sixième se-
maine, puis toutes les huit semaines. En cas de di-
minution de l’efficacité du produit, les perfusions
peuvent être rapprochées tous les mois et demi, et
on peut éventuellement, dans un deuxième temps,
augmenter la posologie à 5 mg/kg. Il est recom-
mandé d’associer systématiquement au remicade
du méthotrexate pour éviter l’apparition d’anticorps
anti-chimériques et pour diminuer la clairance du
remicade ;

– l’adalimumab, commercialisé sous le nom d’Humi-
ra® (laboratoires Abbott). C’est un anticorps mo-
noclonal totalement humain. Il s’agit d’une IgG 1,
dont la demi-vie est de 12 jours, qui s’administre à
la posologie de 40 mg par voie sous-cutanée tous
les 15 jours.

Qu’il s’agisse d’anticorps monoclonaux ou de récep-
teurs solubles, les agents modulant le TNFα ont prouvé,
dans le cadre d’études en double aveugle contre placebo
en monothérapie, ou le plus souvent en association avec
le méthotrexate, une remarquable efficacité clinique et
biologique dans environ 70% des cas au cours de PR
sévères et actives évoluant depuis 11 ans en moyenne
et qui n’ont pas répondu de manière adéquate au mé-
thotrexate [20–25]. L’effet clinique peut être très rapide
(en quelques jours), et parfois spectaculaire dès la pre-
mière injection du produit, dans 10 à 15% des cas. En
règle générale, le résultat est observé en quelques se-
maines ou au plus tard deux à trois mois. L’efficacité se
traduit par une amélioration de la qualité de vie, avec
souvent disparition rapide de l’asthénie, accompagnée
d’une modification de l’humeur. L’atteinte articulaire
inflammatoire régresse et certains patients retrouvent
une qualité de vie normale en peu de temps, reprennent
le travail et leurs activités sportives, ce qui était inima-
ginable quelques semaines plus tôt. Il a été récemment
montré une diminution de la mortalité des patients at-
teints de PR sévères sous anti-TNFα, notamment en ce
qui concerne les affections cardio-vasculaires particu-
lièrement fréquentes au cours de la PR. Le risque rela-
tif passe de 1 à 0,59 pour l’association méthotrexate–
etanercept et à 0,69 pour l’association méthotrexate–
infliximab [26]. Parallèlement, le syndrome biologique
inflammatoire régresse de façon spectaculaire chez les
répondeurs : la vitesse de sédimentation globulaire et la
protéine C réactive s’effondrent et se normalisent de fa-
çon durable. Le facteur rhumatoïde n’est pas influencé.
Il est possible de diminuer les doses de cortisone dans
environ 50% des cas, d’arrêter ce produit chez 20% des
malades et de réduire les doses de méthotrexate, éven-
tuellement associé, dans 60% des observations.

Fait particulièrement important et nouveau en rhu-
matologie, l’évolution radiographique évaluée par le
score de Sharp est ralentie de façon très significative
à 102 semaines, aussi bien en ce qui concerne le score
d’érosion que le score de pincement articulaire. Sous
Remicade®, la progression du score radiologique total
de Sharp est de 12,6 pour les malades recevant mé-
thotrexate plus placebo contre 1,0 pour ceux recevant
méthotrexate plus Remicade® (3 mg/kg) [22]. Un effet
net sur la détérioration structurale a aussi été rapporté
avec l’Enbrel® [25] et l’Humira®. Après 52 semaines
de traitement par Humira®, la progression moyenne du
score de Sharp total est de 0,1 ± 4,8 contre 2,7 ± 6,8
chez les patients ne recevant que du méthotrexate [27].
Curieusement, une évolution radiographique favorable
peut aussi être observée alors que le patient n’est pas
amélioré cliniquement [28,29] : ce phénomène de « dé-
couplage » entre l’inflammation et les érosions n’est pas
parfaitement élucidé. Cette constatation montre que les
deux phénomènes peuvent être indépendants ce qui est
d’ailleurs confirmé par l’observation clinique.

Malheureusement les anti-TNFα n’ont le plus sou-
vent qu’un effet uniquement suspensif, la PR récidivant
en général en quelques semaines ou quelques mois après
l’arrêt du traitement, qui doit donc être poursuivi régu-
lièrement.

La question de l’utilisation précoce des anti-TNFα

au cours de la PR est posée. L’idée est d’arrêter le plus
tôt possible l’évolution des lésions radiographiques et
si possible de les empêcher d’apparaître, tout en in-
duisant une rémission clinique de l’état inflammatoire.
Cependant, le coût très élevé de ces molécules (11 000
à 15 000 euros par an) et surtout certains effets indé-
sirables infectieux doivent inciter à la prudence. Néan-
moins, plusieurs travaux montrent l’efficacité radiolo-
gique des traitements par infliximab ou etanercept dans
des PR récentes évoluant depuis moins de trois ans
[28,29]. Dans ces cas, la progression radiographique
du groupe de patients traités en double aveugle contre
placebo par du méthotrexate seul est statistiquement
supérieure à celle des patients recevant l’association
méthotrexate–remicade. On s’oriente donc dans les PR
récentes, mais ayant des critères de mauvais pronostic,
vers un traitement comportant, dans un premier temps,
l’association méthotrexate–corticoïdes, et, au bout de
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trois mois, en cas de non-réponse, vers l’institution d’un
anti-TNFα pour éviter l’installation de lésions structu-
rales irréversibles. Il a été récemment montré, dans une
étude en double aveugle portant sur un an, un effet de
l’infliximab associé au méthotrexate, à savoir une amé-
lioration de l’évolution structurale de la PR (évoluant
depuis moins d’un an), évaluée par IRM, qui s’est main-
tenue un an après l’arrêt du traitement chez 70% des pa-
tients [30]. Ce travail souligne l’efficacité du traitement
précoce par méthotrexate associé au remicade sur la sy-
novite et l’évolution radiographique ; il met en place la
notion de « fenêtre d’opportunité thérapeutique ». Mal-
heureusement, dans ce travail, il n’y a pas de différence
radiographique nette avec deux ans de recul. Une étude
échographique et par effet Doppler a montré une dimi-
nution significative de l’épaisseur de la synovite dans
environ 50% à la 18e semaine d’un traitement par in-
fliximab, avec parallèlement une réduction de l’hyper-
vascularisation locale [31]. Ces données sont corrélées
avec l’intensité des lésions articulaires apparaissant se-
condairement au bout de 54 semaines et détectées par
radiographie classique. Des anticorps anti-remicade ont
été décrits chez 14,5% des patients recevant 3 mg/kg
et 6,7% de ceux recevant 6 mg/kg. Ces anticorps n’ont
souvent aucune traduction clinique. Dans certains cas,
ils s’accompagnent d’une moins bonne tolérance des
perfusions.

On est à la recherche de facteurs permettant de pré-
dire la réponse ou la non-réponse à un traitement par
anti-TNFα. Le taux de protéine C réactive semble inté-
ressant à ce sujet [32]. En effet, les patients qui répon-
dent à un anti-TNFα ont, en général, un taux de CRP
qui diminue de manière significative dès la première
perfusion. Quatre-vingt-six pour cent des patients qui
n’ont pas normalisé leur CRP 15 jours après la première
perfusion ne répondent généralement pas, au troisième
mois, à ce traitement. D’autres auteurs ont cherché des
facteurs génétiques de réponse à ce type de molécule. Il
a été décrit un polymorphisme GA en position 308 du
promoteur du TNFα associé à la réponse à l’infliximab
et qui concerne le génotype TNFα 308 G [33]. Les mi-
crosatellites du TNFα ont été étudiés avec des résultats
divergents [34].

En cas d’échec d’un anticorps anti-TNFα, il est pos-
sible de proposer un autre anti-TNFα. Si l’échec est
observé avec un anticorps, il vaut mieux proposer un
récepteur soluble. Néanmoins, les patients n’ayant pas
répondu à l’infliximab peuvent répondre à l’adalimu-
mab et inversement. Ce switch est susceptible d’être
couronné de succès dans 60% des cas. Néanmoins, les
agents modulant le TNFα sont contre-indiqués dans
certains cas : infections évolutives (bactériennes, virales
ou fongiques) et notamment tuberculeuses, antécédent
d’infection grave, affections néoplasiques et hémopa-
thies récentes, dyscrasies sanguines, maladies démyé-
linisantes, grossesses et allaitement, hypersensibilité au
produit ou à un de ses excipients.

Les agents anti-TNFα donnent également d’excel-
lents résultats dans d’autres rhumatismes inflamma-
toires comme la spondylarthrite ankylosante, certaines
maladies auto-inflammatoires comme la maladie pério-
dique et les syndromes voisins, ainsi que dans certaines
vascularites et le psoriasis sévère.

2.6.2. Mécanismes d’action
Du point de vue immunohistologique, on constate,

après traitement par infliximab, une diminution du
nombre des lymphocytes, monocytes macrophages et
polynucléaires dans la membrane synoviale, une réduc-
tion de l’épaisseur de la couche superficielle de cette
dernière et de l’expression de certaines molécules d’ad-
hésion sur les cellules endothéliales. On constate, par
ailleurs, une apoptose des monocytes et des macro-
phages [35]. L’effet de ces anticorps anti-TNFα sur
les lymphocytes activés est discuté. Pour certains au-
teurs, l’infliximab induirait une apoptose des lympho-
cytes dans la maladie de Crohn, mais non au cours
de la PR [35]. La possibilité d’une normalisation de
la fonction des T régulateurs par les anti-TNFα a été
évoquée [36].

Le mécanisme d’action est différent selon qu’il s’agit
d’un anticorps monoclonal ou d’un récepteur soluble du
TNFα. En effet, les anticorps anti-TNFα et notamment
l’infliximab agissent tout d’abord en bloquant les molé-
cules libres du TNFα ; ils ont aussi un effet cytotoxique
sur les cellules activées, car ils se fixent sur les molé-
cules transmembranaires du TNFα et peuvent entraîner
une lyse cellulaire. Ce mécanisme, associé à l’apoptose
des monocytes macrophages explique certainement cer-
tains effets indésirables particuliers, à cause de la des-
truction des granulomes macrophagiques renfermant le
bacille tuberculeux [37]. Cependant, ce phénomène de
lyse cellulaire a été observé in vitro, mais non in vivo.
L’affinité plus importante des anticorps pour le TNF par
rapport aux récepteurs solubles et leur durée de vie plus
longue jouent certainement un rôle dans l’induction des
complications infectieuses opportunistes de ce type de
traitement et notamment tuberculeuses. Les récepteurs
solubles du TNFα agissent par inhibition compétitive
du TNF, en se combinant dans la circulation du TNF et
en empêchant ce dernier de rejoindre sa cible cellulaire.
Ils reproduisent ainsi un mécanisme physiologique de la
régulation du TNFα. L’etanercept peut aussi se fixer sur
le récepteur Fc et sur la lymphotoxine α (TNFβ) [19].
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Les agents anti-TNFα entraînent aussi une inhibition
de certaines cytokines, notamment l’IL1, l’IL6, le GM-
CSF, le GCSF et également des métalloprotéases I et
III et des molécules d’adhésion ICAM 1 et sélectines E.
Ils inhibent aussi certains facteurs de l’angiogenèse, en
particulier le VEGF (Vascular Endothelial Growth Fac-
tor), ce qui réduit la migration des cellules du sang vers
la membrane synoviale.

2.6.3. Effets indésirables
Il faut distinguer les effets généraux des effets lo-

caux [19].

2.6.3.1. Les effets généraux. Ils ne concernent que
l’infliximab, qui est administré par perfusion intravei-
neuse. Ce produit peut entraîner des réactions géné-
rales de type céphalées, fièvre, nausées, modification
de la tension artérielle (hypo- ou hypertension), par-
fois de bronchospasmes, de manifestations allergiques
diverses, notamment de type urticaire. La fréquence de
ces effets généraux est de l’ordre de 20%, mais ils ne
nécessitent l’interruption ou l’arrêt du traitement que
dans 2,6% des cas. La perfusion doit donc être toujours
réalisée en milieu hospitalier, sous stricte surveillance
médicale. Généralement bénins, ces effets indésirables
régressent sans séquelles, le plus souvent en réduisant
simplement la vitesse de perfusion ou parfois en admi-
nistrant un corticoïde ou un antihistaminique. Ils sont
plus fréquents chez les patients porteurs d’anticorps an-
tichimériques dirigés contre le Remicade® et ils ap-
paraîtraient plus volontiers lorsque le traitement par
Remicade® a été interrompu pendant plusieurs mois. La
prémédication éventuelle du patient avec un corticoïde
n’est pas nécessaire, car elle n’évite pas les effets indé-
sirables, même si le patient présente un terrain atopique,
comme cela a été montré récemment [38,39]. Certains
effets indésirables peuvent apparaître dans les heures
qui suivent le traitement et même de manière retardée
plusieurs jours après (1,4% des cas).

Les effets indésirables locaux sont des réactions
aux points d’injection sous-cutanée de l’Enbrel® ou
de l’Humira®. Sous Humira®, la fréquence des réac-
tions aux lieux d’injection est de 19,5% contre 11,6%
sous placebo. Avec l’Enbrel®, la fréquence est de 23%
contre 1% sous placebo [19]. Ces réactions locales sont
bénignes et régressent après un traitement local par des
applications de froid ou une crème à base de corticoïdes.
Il est exceptionnel qu’elles motivent l’interruption du
traitement.

2.6.3.2. Infections. Le TNFα joue un rôle dans la dé-
fense de l’hôte contre les agents infectieux. Le problème
des infections sous agents anti-TNFα est donc extrême-
ment important. Il faut distinguer les données rapportées
dans le cadre d’études contrôlées et celles provenant du
suivi post-marketing. Dans l’étude ATTRACT, sur 428
PR traitées par méthotrexate associé ou non à l’inflixi-
mab, on note des infections sévères chez 8% des ma-
lades recevant le méthotrexate seul, contre 6% de ceux
recevant l’association méthotrexate–infliximab [20,21].
En juin 2001, sur 115 000 malades traités par infliximab,
on notait 0,2% d’infections, une hospitalisation pour in-
fection dans 0,09% des cas et un décès consécutif à une
infection chez 0,01% des patients. Avec l’etanercept,
Moreland [40], dans une série de 713 PR suivies durant
36 mois, note une fréquence d’infections sévères expri-
mée en patients/année de 1,86 pour le placebo et 1,82
pour l’etanercept. Genovese [41], sur 424 PR évoluant
depuis un an ou moins, note une fréquence d’infections
sévères par année de 1,70 chez les patients traités par
méthotrexate seul et 1,39 infections sévères par année
chez les patients traités par etanercept seul (p < 0,01).
Dans l’étude STAR, on note sous adalimumab une in-
fection sévère chez 1,3% des patients traités par ce pro-
duit, contre 1,9% chez ceux recevant du placebo [24].
On sait que la fréquence des infections est augmentée
au cours de la PR, surtout si le patient est sous cor-
tisone, et que les infections constituent une cause de
mortalité dans cette maladie. Ceci est connu depuis de
nombreuses années, bien avant l’avènement des agents
anti-TNFα.

Les infections observées sous anti-TNFα sont sou-
vent bénignes : il s’agit d’infections des voies aériennes
supérieures, de sinusites et de quelques infections cu-
tanées ou urinaires. Quelques cas d’herpès ou de zona
ont été rapportés. Néanmoins, certaines infections peu-
vent être graves et d’évolution défavorable, parfois mor-
telles. On a décrit de rares infections opportunistes : tu-
berculose, listériose, candidose, aspergillose, pneumo-
cystose, histoplasmose. Il faut donc rester très vigilant
sur les complications infectieuses potentielles de ces
traitements, qu’elles soient virales ou bactériennes. Il
faut en particulier connaître la possibilité de voir appa-
raître une tuberculose chez des patients traités par anti-
TNFα [42]. Cette éventualité est plus fréquente avec
l’infliximab qu’avec l’etanercept. On a rapporté 204 tu-
berculoses sur 271 152 patients traités par infliximab
et 13 cas de tuberculose sur 117 000 patients traités par
etanercept. Les tuberculoses apparaissant sous inflixi-
mab surviennent le plus souvent dans les trois premiers
mois du traitement. Ce n’est pas forcément la réactiva-
tion d’une tuberculose ancienne. Il s’agit une fois sur
deux de tuberculoses non pulmonaires, atypiques, qui
peuvent être pleurales, péricardiques, génitales, périto-
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Tableau 2
Tuberculose et remicade. Recommandations du groupe RATIO et de l’AFSSAPS

⇒ Patients à risque : Tuberculose antécédente
IDR tuberculine > 5 mm
Séquelles tuberculeuses importantes

⇒ Tuberculose active : Différer le traitement
⇒ Dépistage des patients à risque :

Interrogatoire : BCG, intradermo-réaction, contage
Radiographie pulmonaire

⇒ Tuberculose latente : Chimioprophylaxie antituberculeuse :
rifadine 10 mg/kg + pirilène 20 mg/kg 2 mois
rifadine + rimifon 4 mg/kg ou rifinah 3 mois

⇒ Tuberculose survenant pendant le traitement par Remicade® :
Arrêt du remicade, trithérapie : 9 mois à 1 an
Reprise Remicade® au minimum 2 mois après le début du traitement

⇒ Dans tous les cas : Information du malade et suivi attentif.
Fréquence des tuberculoses non pulmonaires
néales, ganglionnaires, rénales. Le diagnostic peut donc
être difficile et l’évolution défavorable. Il faut donc dé-
pister les patients à risque qui sont ceux qui ont une
tuberculose antécédente, une intradermoréaction à la tu-
berculine supérieure à 5 mm et un contage tuberculeux.
Il faut impérativement, avant de commencer un trai-
tement par anti-TNF, disposer d’une radiographie pul-
monaire. Naturellement, l’apparition d’une tuberculose
nécessite l’interruption provisoire du traitement anti-
TNFα, qui ne sera repris qu’après quelques mois de
traitement anti-tuberculeux, si l’état du patient le justifie
absolument. Le Groupe de recherche sur les anti-TNF et
les infections opportunistes (RATIO) et l’AFSSAPS ont
émis à ce sujet des recommandations (Tableau 2). Ces
dernières semblent être efficaces, comme en témoigne
un travail espagnol récent, qui montre une diminution de
la fréquence des tuberculoses sous anti-TNFα de 78%
depuis la mise en route de ces précautions simples [43].
Néanmoins, il faut rester vigilant car le risque relatif de
tuberculose dans une population de patients atteints de
PR non traités par anti-TNFα est de 2,0 et passe à 4
lorsqu’un traitement anti-TNFα est mis en route [41].

2.6.3.3. Induction d’affections néoplasiques. Le nom-
bre de néoplasies observées chez les patients traités par
infliximab ou etanercept n’est pas supérieur à celui at-
tendu [44]. C’est le cas de l’étude ATTRACT coordon-
née par Lipsky [20], portant sur 428 malades, et l’étude
de Moreland [40], portant sur 628 cas. Dans cette der-
nière, l’auteur a observé 8 néoplasies, contre 10,7 atten-
dues. Les anti-TNFα ne semblent donc pas induire d’af-
fections néoplasiques. Cependant, le recul dont nous
disposons est faible et n’excède pas 5 ans. Les patients
doivent donc être informés de ce fait. Concernant les
lymphomes, leur fréquence est augmentée au cours de la
PR et notamment dans les formes sévères et anciennes.
Sur une cohorte de 18 572 PR suivies durant 2 ans, on
note un rapport d’incidence standardisé de 1,9, alors que
sous anti-TNFα, le rapport est de 2,9 pour l’ensemble
des produits (2,6 pour l’infliximab ; 3,8 pour l’etaner-
cept et 1,7 pour le méthotrexate) [45]. L’interprétation
de ces chiffres est difficile ; certains se demandent si les
anti-TNFα augmentent la fréquence des lymphomes ou,
au contraire, s’ils ne les diminuent pas, puisqu’ils pour-
raient être plus fréquents dans les formes sévères de PR
traitées par ce type de produit [46].

2.6.3.4. Auto-immunisation. Il a été observé sous
anti-TNFα l’apparition d’anticorps antinucléaires et
d’anti-ADN natif dans certains cas. Sous infliximab, on
note l’apparition d’anticorps antinucléaires dans 63%
des cas, contre 27% chez les malades traités par pla-
cebo. Chez 15% des patients, il existe des anticorps
anti-ADN natif de type IgM [47]. Cinq cas de syndrome
de type lupus induit ont été observés. Ils ont été résolu-
tifs à l’arrêt du traitement.

Sous adalimumab, 11,1% des patients ont développé
des anticorps antinucléaires au sixième mois de traite-
ment, contre 6,1% dans le groupe placebo [23]. Des
anticorps anti-ADN natif sont apparus dans 3,9% des
cas sans syndrome lupique.

Sous etanercept, on observe des anticorps antinu-
cléaires chez 11% des patients, contre 5% sous placebo,
avec des anticorps anti-ADN natif dans 15% des cas,
contre 4% des cas sous placebo. Quatre cas de syn-
dromes de type lupique induit ont été rapportés, d’évo-
lution favorable à l’arrêt du traitement.

La présence d’anticorps antinucléaires chez un pa-
tient traité par anti-TNFα ne constitue pas un pro-
blème préoccupant. Il faut se contenter d’une simple
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surveillance par un contrôle des anticorps antinucléaires
et anti-ADN natif tous les six mois. Seule l’apparition
de signes cliniques de la série lupique devrait faire in-
terrompre le traitement.

2.6.3.5. Autres effets indésirables. D’autres effets in-
désirables rares ont été rapportés. Il s’agit notamment de
quelques cas de vascularite [48], de psoriasis [49], par-
fois de névrites optiques en rapport avec un syndrome
de démyélinisation, de l’apparition d’anticorps anticar-
diolipines, d’exceptionnelles observations de pancyto-
pénie et d’aplasie médullaire sous etanercept (12 cas sur
plus de 130 000 malades traités).

2.7. Anticorps monoclonaux anti-interleukine 6

L’interleukine 6 est une cytokine pléïotropique, dont
les effets biologiques sont divers. On la retrouve en
quantité importante dans le sang et le liquide synovial
de PR. Il y a une corrélation entre le taux sérique d’IL6,
l’activité de la maladie articulaire et l’intensité des lé-
sions radiographiques. On peut théoriquement bloquer
l’IL6, soit par un anticorps monoclonal anti-IL6, soit
agir sur le récepteur de l’IL6 (IL6-R), soit éventuelle-
ment sur la glycoprotéine gp130, qui s’associe au com-
plexe IL6-IL6 R sur la membrane cellulaire [50].

Chez l’animal [51], le blocage de l’IL6 par un an-
ticorps monoclonal anti-IL6 murin arrête l’arthrite au
collagène II s’il est donné au premier et au troisième
jours de l’expérimentation. Par la suite, il s’avère ineffi-
cace. Chez le singe, un anticorps anti-récepteur de l’IL6
donné par voie intraveineuse diminue les lésions articu-
laires du point de vue histologique et améliore le taux
de protéine C réactive. La modulation de l’IL6 paraît en
fait agir sur les lymphocytes B, en diminuant leur acti-
vité.

Chez l’homme, les premières études ont été réalisées
avec un anticorps monoclonal anti-IL6 (BE8) adminis-
tré par voie intraveineuse de façon quotidienne pendant
10 jours à raison de 10 mg/kg [52]. Ce traitement a en-
traîné une amélioration rapide du point de vue clinique
et également biologique, avec baisse de la vitesse de
sédimentation globulaire et de la CRP et une bonne tolé-
rance. Malheureusement, les patients ont développé des
anticorps dirigés contre la partie murine de l’anticorps
monoclonal.

Les études ont, par la suite, porté depuis 2002 sur
un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de
l’IL6 (MRA : tocilizumab) : il s’agit d’un anticorps re-
combinant humanisé anti-récepteur de l’IL6. Sa demi-
vie plasmatique est de une semaine. La première étude
de CHOY en 2002 a porté sur 45 malades [53]. C’est
un essai double aveugle dose ranging comparant 1, 5,
10 mg et un placebo. On a noté une amélioration signifi-
cative avec les posologies de 5 et 10 mg/kg. La dose de
5 mg/kg donne, après 15 jours de traitement, un ACR20
chez 50% des malades contre 0 dans le groupe placebo
et une normalisation de la vitesse de sédimentation et
de la protéine C réactive à la sixième semaine. Nishi-
moto [54] a effectué en 2002 une étude contrôlée double
aveugle multicentrique contre placebo sur 12 semaines,
comparant sur 164 malades 4 ou 8 mg de MRA injec-
tés par voie intraveineuse à un placebo sous forme de
traitement répété toutes les quatre semaines, trois per-
fusions au total sur une durée de 1 h. La posologie de
8 mg/kg donne un ACR20 dans 78% des cas, contre
11% pour le placebo. La protéine C réactive diminue de
façon significative et le facteur rhumatoïde décroît avec
la posologie de 8 mg/kg. On constate une augmentation
du taux du cholestérol total, de triglycérides et du HDL
cholestérol chez 44% des malades traités et une diminu-
tion du nombre de leucocytes chez 15,6% des patients
traités par MRA. Des effets indésirables sont observés
avec une fréquence identique dans les trois groupes de
patients. Cependant un malade traité par MRA est dé-
cédé d’un syndrome d’hémophagocytose, avec réacti-
vation d’une infection chronique par EBV. Il a été noté,
par ailleurs, une pneumonie allergique. L’étude Cha-
risma [55], réalisée en 2003, a porté sur 359 PR et a
comporté sept bras étudiant des posologies diverses de
MRA associé ou non à du méthotrexate à raison de une
perfusion intraveineuse par semaine pendant quatre se-
maines. Cette étude montre l’efficacité du MRA à la
posologie de 8 mg/kg et la synergie de l’association
méthotrexate–MRA. La tolérance de ce produit est cor-
recte. On retrouve l’augmentation du cholestérol total et
HDL sans modification de l’index athérogénique. Des
effets indésirables hépatiques avec augmentation des
transaminases ont été notés, mais corrélés avec la dose.
Cinq cas d’infection ont été signalés sans tuberculose et
un cas d’anaphylaxie.

Le MRA a également été proposé dans le traitement
des formes systémiques de l’arthrite juvénile (maladie
de Still) [56–58], avec des résultats intéressants à des
posologies variant de 2 à 8 mg/kg, portant sur l’atteinte
articulaire, mais aussi sur la fièvre, la protéine C réactive
et l’anémie. Ces résultats sont d’autant plus intéressants
que la maladie de Still est particulièrement difficile à
traiter et qu’elle répond mal aux anti-TNFα. Il n’a pas
encore été publié de résultat quant au rôle du MRA sur
l’évolution structurale de la PR.
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3. Conclusion

Le traitement des formes graves de PR est aujour-
d’hui considérablement modifié par l’avènement des
anti-TNFα, qui constituent un progrès thérapeutique re-
marquable sur le plan clinique, biologique et radiogra-
phique. Malheureusement, ces produits sont onéreux et
surtout leur effet n’est que transitoire, ce qui nécessite
un traitement prolongé ; par ailleurs, le risque infec-
tieux doit être systématiquement évoqué à chaque pres-
cription. L’association de certaines biothérapies sera à
étudier dans l’avenir, mais avec prudence. Pour l’ins-
tant, les molécules susceptibles d’induire une rémission
clinique prolongée de la PR, comme les anticorps mo-
noclonaux anti-lymphocytes B, constituent une voie ex-
trêmement prometteuse.
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