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Abatacept dans les maladies auto-immunes
(lupus érythémateux et autres maladies
auto-immunes systémiques)
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Rationnel

Au cours du lupus érythémateux systémique, les lymphocytes T contribuent a I'initiation et a la
pérennisation de la réponse auto-immune (1). lls semblent directement impliqués dans le
développement des Iésions tissulaires. L'interaction entre les lymphocytes T et B intervient dans
la production des auto-anticorps de forte affinité impliqués dans la pathogénie de la maladie.
Les lymphocytes T activent également les lymphocytes B et d’autres cellules effectrices, en
particulier les cellules dendritiques, qui produisent des cytokines associées aux poussées de la
maladie (2). L'activation des lymphocytes B et T est associée aux poussées de la maladie (3).
Des travaux expérimentaux sur des modéles murins lupiques ont montré une survie prolongée
aprés modulation de la réponse des lymphocytes T par le CTLA4-Ig (abatacept) dans le modeéle
de la souris NZB/NZW (4) tandis que dans un autre modéle (Lyn-/-) I'inhibition de la co-
stimulation T n'empéchait pas les dépbots de complexes immuns ni la survenue des Iésions
tissulaires (5).

Données cliniques
Peu de données sont actuellement disponibles.

® Une étude prospective contrdlée en double aveugle a évalué I'efficacité et la tolérance de
|’abatacept versus placebo, en association a un traitement conventionnel, chez des
patients atteints de lupus érythémateux systémique avec polyarthrite, |ésions discoides ou
atteinte des séreuses (6). Les patients avec manifestations neurologiques centrales ou
rénales ne pouvaient pas étre inclus. Un schéma préétabli de corticothérapie était
parallelement administré, débutant par 30 mg/j d’équivalent prednisone pendant 1 mois.
Le critére principal d’efficacité était la proportion de patients avec nouvelle poussée
pendant I'année de traitement définie par un BILAG A ou B. L'étude n’a pas permis de
montrer de bénéfice de I’abatacept sur ce critére ni sur les critéres secondaires
d’efficacité. De plus, aucune efficacité n’a pu étre mise en évidence en ce qui concerne la
fréquence de nouvelles poussées (BILAG A/B ou BILAG A) dans chacun des 3 sous groupes
de patients avec polyarthrite, Iésions discoides ou atteintes séreuses. En revanche, en
analyse post-hoc, dans le sous-groupe des patients avec atteintes articulaires ou il a été
observé une diminution de la proportion de nouvelles poussées BILAG A dans I'année :
36,5% dans le groupe abatacept versus 62,5% dans le groupe placebo (différence liée au
traitement -26,1 [IC95% : -47,4 ; -4,8]).

® D'autres analyses post-hoc ont montré que le taux de patients présentant selon I'avis du
médecin une nouvelle poussée a 1 an était plus faible sous abatacept (63,6% dans le
groupe abatacept versus 82,5% dans le groupe placebo (différence liée au traitement =
-19,3 [IC95%: -30,6 ; -8,0]) (6). L'effet du traitement a encore été plus prononcé en faveur
de I'abatacept dans le sous-groupe de patients avec polyarthrite a I'inclusion (différence
liée au traitement=-28,3 [IC95%:-46,1 ; -10,5]) (6). L'analyse exploratoire des évaluations
effectuées par le patient (composante physique et psychique de la SF-36, évaluation de la
fatigue et des troubles du sommeil) a montré une amélioration significative sous abatacept
de la composante physique de la SF-36, de la fatigue et des troubles du sommeil (6).
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Par contre, on observait une augmentation de la fréquence des événements indésirables
graves chez les patients ayant recu de |'abatacept (19,8%) comparativement au groupe
placebo (6,8%), en particulier au cours du premier semestre de traitement et en régle dans
le contexte d'une poussée lupique.

* |'efficacité et la tolérance de I'abatacept prescrit pendant 24 semaines chez des patients
atteints de néphrite lupique ont été évaluées dans I'étude de phase 2 ACCESS (7) menée
en double aveugle. Ainsi, 134 patients ont été enrdlés et ont recu soit de I'abatacept soit
un placebo en association a du cyclophosphamide (protocole Eurolupus) suivie d’un
traitement par azathioprine. Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée entre les groupes, que ce soit en terme d’efficacité (33 et 31% respectivement
dans les deux groupes) ou de tolérance.

Recommandations officielles

Les inhibiteurs de la co-stimulation T ne figurent pas dans I'arsenal thérapeutique utilisé dans le
traitement des patients atteints de lupus érythémateux systémique selon les recommandations
de I'EULAR, mais sont mentionnés dans le programme de recherche en cours (8). L'abatacept
n’est pas non plus mentionné dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins dans la liste
des traitements utilisables chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique (9),
mais il est utilisé par des centres expert dans des situations trés particuliéres.

Avis des experts

En raison de I'absence d’efficacité démontrée dans la premiére étude contrblée et de
I"augmentation de la fréquence des événements indésirables graves sous abatacept, il n’est pas
recommandé de traiter par abatacept les patients atteints de lupus érythémateux systémique.
Néanmoins, dans la situation d’un lupus surtout articulaire et cortico-dépendant, ce traitement
peut se discuter avec un centre de référence ou de compétences si le patient est en échec de
I’ensemble des autres stratégies.
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