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Introduction 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune inflammatoire systémique qui 

touche les articulations, principalement celles de la main et du pied. Dans cette maladie, le 

système immunitaire du patient va produire des cellules et des cytokines qui auront pour 

conséquence une détérioration des articulations voire de les détruire. Cette maladie affecte 

principalement les femmes, l’âge moyen du diagnostic étant autour des 45 ans. La PR est le 

rhumatisme inflammatoire chronique (RIC) le plus fréquent1. D’après la Haute Autorité de 

Santé (HAS), il y aurait un peu moins de 300 000 patients en France atteints de PR2. 

Malgré l’évolution des connaissances, l’origine précise de cette pathologie multifactorielle est 

encore inconnue. Cependant, la compréhension du système immunitaire et des facteurs de 

risque la déclenchant sont de plus en plus précis. L’évolution du mode de vie des pays 

industrialisés ; sédentarité, tabagisme, nutrition déséquilibrée, augmente la prévalence des 

facteurs de risque et donc augmente l’incidence de la PR. Ceci en fait donc un enjeu de santé 

publique majeure. 

Au début des années 2000, sont arrivés sur le marché de nouveaux médicaments, les 

biothérapies, qui ont révolutionné la prise en charge de cette pathologie. En effet, de 

nombreux patients échappent au traitement historique de la PR, le méthotrexate (MTX). 

Avant l’arrivée des biothérapies de nombreux patients étaient en situation d’échec 

thérapeutique et voyaient leurs articulations se dégrader sévèrement. En résultait un fort 

handicap, une perte de productivité et un déséquilibre socioprofessionnel important. Bien que 

les biothérapies présentent de nombreux avantages, ces traitements ne sont pas parfaits. En 

effet et pour des raisons encore peu expliquées, certains patients peuvent échapper aux 

traitements. De plus, ce ne sont que des traitements symptomatiques et non curatifs. De 

nouvelles approches thérapeutiques se développent grâce à une compréhension accrue du 

système immunitaire et des facteurs de risques impliqués dans l’apparition de la maladie, 

combinée aux besoins des médecins, des patients et des états d’avoir de nouvelles 

alternatives. 

                                                      

1 Combe B. Polyarthrite rhumatoïde clinique et diagnostic. EMC Elsevier Masson SAS, Paris, Appareil locomoteur 
14-220-A—10, 2007 
2https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT6116_OLUMIANT_PIC_INS_Avis%202_CT16116.pdf, 
consulté le 30 mars 2018. 

https://www.hassante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT6116_OLUMIANT_PIC_INS_Avis%202_CT16116.pdf
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Ainsi, de nouveaux traitements sont disponibles depuis peu ou le seront très bientôt. Il y a par 

exemple les anti-JAK, des médicaments oraux, disponible depuis fin 2017, qui viennent 

apporter une alternative, les traitements biologiques étant des traitements injectables.  

D’autres alternatives en développement, se concentrent toujours sur le système immunitaire 

grâce à une meilleure compréhension de son rôle dans la PR. 

Cette aire thérapeutique a aussi vu l’arrivée récente des biosimilaires, des versions pseudo-

génériques de molécule de référence ayant pour principal intérêt un faible prix permettant 

ainsi des économies pour la prise en charge de cette pathologie. 

Il est alors intéressant de se pencher sur l’étude des futurs traitements de la PR et de leur 

place par rapport aux traitements existants, notamment dans un contexte particulier de 

pression sur les coûts de prise en charge de cette pathologie. 

Après avoir revu la PR en elle-même avec ses chiffres clés, ce que l’on sait à ce jour sur le rôle 

du système immunitaire ainsi que les traitements actuellement disponibles, nous étudierons 

les principales options thérapeutiques récentes ou à venir avant de nous intéresser à la place 

que pourraient prendre ces nouveaux traitements dans le marché de la PR. 
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1- La Polyarthrite Rhumatoïde 

A. Epidémiologie 

En 2018, la population atteinte de PR en France a été estimée à 284 000 patients avec une 

prévalence de 0,31% par la HAS2. Les causes de ce phénomène sont mal connues mais 

pourraient être liées à une prédisposition génétique ou à des agents infectieux responsables 

de la maladie. La PR débute généralement entre 40 et 50 ans ; en France, la prévalence la plus 

haute est retrouvée entre 65 et 74 ans (0.79 %). La PR touche préférentiellement les femmes 

(environ 3 femmes pour 1 homme)3. Si les causes précises de la PR demeurent inconnues, des 

facteurs de prédisposition, tels que les marqueurs génétiques, la production de Facteur 

Rhumatoïde (FR), les concentrations hormonales et les facteurs environnementaux et 

nutritionnels, ont pu être identifiés. 

En France, il existe une forte variabilité interrégionale, la prévalence la plus basse étant 

relevée dans le Nord-Ouest (0.16 %), la prévalence la plus élevée dans le Sud-Est (0.62 %)3.   

En France, le nombre d’études traitant de l’incidence est limité. Une étude faite par Guillemin 

et coll. en 1994 a conclu à une incidence moyenne de 8.8/100 000 (Femmes = 12.7/100.000 - 

Hommes = 4.7/100.000)4 

B. Etiologie 

Il est difficile de dresser la liste des facteurs de prédisposition de la PR car les causes de la 

maladie demeurent inconnues. Diverses études ont montré qu’une combinaison de facteurs 

génétiques, hormonaux, environnementaux et nutritionnels était à l’origine de l’apparition 

d’une PR. Néanmoins, on ne comprend pas encore tout à fait l’interconnexion entre ces divers 

facteurs. Une PR cliniquement perceptible pourrait survenir à la suite d’événements 

particuliers ou être provoquée par des associations de facteurs différents pour chaque 

patient. 

On estime qu’environ 60 % de l’ensemble des cas de PR s’expliquent par des facteurs 

génétiques, dont la moitié peut être attribuée aux molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH). Des gènes de CMH ont été associés à une prédisposition à la PR. 

                                                      

3 Guillemin F et al, Prevalence of rheumatoid arthritis in France: 2001. Ann Rheum Dis. 2005 Oct; 64(10):1427-30 
4 Guillemin F et al, Low incidence of rheumatoid arthritis in France. Scand J Rheumatol 1994;23:264-268 
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Le plus connu d’entre eux est le gène HLA-DRB1*04, qui est présent chez deux tiers des 

patients environ, contre 30 % chez des personnes non atteintes de PR5,6.  

D’autres gènes pourraient intervenir dans la susceptibilité génétique de la PR, notamment 

ceux codant pour les récepteurs des lymphocytes T (TcR = T Cell Receptor), pour des 

immunoglobulines, ou encore les gènes codant pour certaines cytokines.  

Au vu de l’importance du rôle des cytokines dans la PR, il n’est pas étonnant que nombre 

d’études de recherche en génétique se soient intéressées aux gènes codant pour ces 

protéines. Les observations les plus intéressantes sont celles liées au facteur de nécrose 

tumorale (TNF), dont les gènes sont situés sur le locus génétique du CMH. Cette cytokine pro-

inflammatoire est considérée comme un facteur majeur de la pathogenèse de la PR. Les gènes 

codant pour des séquences régulatrices du TNF seraient ainsi impliqués dans la PR7.   

Le rapport entre le statut hormonal et la PR a fait l’objet de nombreuses recherches. Des 

éléments indirects donnent à penser que les facteurs hormonaux auraient une incidence sur 

la survenue et/ou le niveau de gravité de la PR. La PR entre souvent en phase de rémission au 

cours de la grossesse. Les effets anti-inflammatoires résultants des taux élevés de cortisol et 

d’œstrogènes, comme c’est le cas au cours de la grossesse, pourraient contribuer à combattre 

la maladie, tandis que l’augmentation de la prolactine chez la femme qui allaite pourrait 

accroître le risque de PR. Les études sur l’utilisation des contraceptifs ont donné des résultats 

contradictoires quant aux effets de ces derniers sur la survenue et la gravité de la PR. Chez 

l’homme, on a remarqué que les patients atteints de PR présentaient le plus souvent de faibles 

taux de testostérone plasmatiques8.  

Le tabac est un des facteurs environnementaux favorisant l’apparition de la PR. Le tabagisme 

au long court va provoquer la citrullination de protéines dans le poumon. Ceci aura pour 

conséquence la sécrétion d’auto-anticorps dirigés contre ces protéines citrullinées de manière 

anormale6. Ces auto-anticorps participent au processus physiopathologique de la PR.  

                                                      

5David A.Fox, Etiology of Rheumatoid Arthritis: A Historical and Evidence-Based Perspective, Clinical 
Management of the Rheumatoid Hand, Wrist, and Elbow. 2016 
6 Klareskog L, et al. Smoking, citrullination and genetic variability in the immunopathogenesis of rheumatoid 

arthritis. Semin Immunol 2011; 23: 92–98. 
7 Barton A, et a J. Association between rheumatoid arthritis and polymorphism of tumor necrosis factor receptor 
II, but not tumor necrosis factor receptor I, in caucasians. Arthritis Rheum 2001;44:61–5. 
8 Felson DT. Epidemiology of the rheumatoid diseases. Dans : Koopman WJ, Moreland LW, eds. Arthritis and 
Allied Conditions. 15th ed. Philadelphia, PA: Lippincott, Williams & Wilkins; 2005:1–36. 
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Cette réaction est favorisée chez les patients présentant des mutations sur le CMH. 

La responsabilité de certaines bactéries dans l’apparition d’une PR pourrait s’expliquer par le 

fait que certains antigènes bactériens ont une structure proche de certains antigènes 

articulaires et pourraient être à l’origine d’une réaction dysimmunitaire par un mécanisme de 

mimétisme moléculaire9. 

L’hypothèse d’un déclanchement de réaction auto-immune par le biais de présence de 

bactéries pathogènes dans les sécrétions buccales est au cœur de l’actualité. En effet, au 

congrès de l’American College of Rheumatology (ACR), une communication orale portait sur 

l’impact de « Aggregatibacter actinomycetemcomitans », bactérie impliquée dans les 

parodontites humaines, comme élément déclencheur de la réaction auto-immune 

aboutissant à la sécrétion d’auto-anticorps dirigés contre des protéines citrullinées.10   

C. Physiopathologie 

Comme nous l’avons vu, la PR est une maladie de cause inconnue mais favorisée par certains 

terrains génétiques (HLA-DRB1*04, antécédent familial de PR), le tabagisme, et est 

probablement influencée par les stéroïdes sexuels (maladie fréquente chez les femmes, 

améliorée de façon passagère pendant la grossesse). 

Dans la PR, la synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de la destruction 

articulaire. 

La physiopathologie de la PR n’est pas encore totalement élucidée mais pourrait se résumer 

en 3 phases : 

Initiation 

Le mécanisme de déclenchement du processus pathologique reste inconnu. Suite à un 

stimulus encore non clairement établi, il pourrait y avoir activation de l’immunité innée chez 

des patients ayant un terrain génétique favorable. Il y aurait alors une accumulation locale de 

macrophages qui produisent des cytokine pro-inflammatoires comme l'IL-1, le TNF et l 'IL-6. 

                                                      

9 Firestein GS. Etiology and pathogenesis of rheumatoid arthritis. Dans : Harris Jr ED, Budd RC, Firestein GS, et al., 
eds. Kelley’s Textbook of Rheumatology. 7th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders; 2005:996–1042 
10 Aggregatibacter actinomycetemcomitans–induced hypercitrullination links periodontal infection to 
autoimmunity in rheumatoid arthritis, Maximilian F. Koni Science Translational Medicine  14 Dec 2016: 
Vol. 8, Issue 369 
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Inflammation 

L’activation de l’immunité innée va déclencher l’activation de l’immunité adaptative. Il y aura 

classiquement une activation des lymphocytes T (LT) par les cellules présentatrices d’antigène 

(CPA). Dans la PR, les cellules dendritiques, les lymphocytes B (LB) et les macrophages peuvent 

jouer le rôle de CPA. Il y a donc une présence importante de cellules pro-inflammatoire dans 

l’articulation formant ainsi le panus synovial (figure 1). La présentation de l’antigène étant 

effectué par le biais du CMH de classe II, les LT sont majoritairement des CD4+. Il y a 

différenciation en LTh1 principalement dans la PR. Il y aura donc hypersécrétion d’IL-2 et d’IFN 

γ. Ceci va majoritairement contribuer au recrutement de macrophages. On a prouvé aussi 

récemment l’implication de cellule Th17 dans la PR. Des LT CD4+ se différencie en LT Th17 

après stimulation TGF-β et d’IL-6. Ces cellules vont produire de l’IL-17 et contribuer à 

l’inflammation et à l’érosion du patient 11 (figure 2).  

Figure 1 - Panus synovial12 

On retrouve aussi des LT « follicular helper » qui vont alors stimuler l’activation des 

lymphocytes B. Ces LB jouent un rôle dans la physiopathologie de la PR à plusieurs niveaux. Ils 

sont acteurs dans la présentation antigénique et l’activation des LT, dans la production d’auto-

anticorps retrouvés chez les patients atteints de PR, tel que le facteur rhumatoïde (FR) ou les 

                                                      

11 Kunwar S et al. Anti-IL-17 therapy in treatment of rheumatoid arthritis: a systematic literature review and 
meta-analysis of randomized controlled trials. Rheumatol Int. 2016;36(8):1065–75 
12 Smolen JS, et al. Lancet 2016; 388: 2023–38 
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anticorps antipeptides citrullinés (Anti Citrullinated peptide antibody, ACPA). Les LB sont aussi 

capables de produire des cytokines pro-inflammatoire comme le TNFα, l’IL-10 ou l’IL-6.  

Il en résulte alors un déséquilibre du système immunitaire avec une hyper présence de cellules 

et cytokines pro-inflammatoire dans le panus synovial. 

Figure 2 - Physiopathologie de la P12  

Destruction articulaire. 

L’activation des macrophages et la présence de cytokines pro inflammatoires vont favoriser la 

prolifération de synoviocytes fibroblastiques pro inflammatoires, d’ostéoclastes et de 

chondrocytes. Ces différentes cellules et notamment les ostéoclastes vont contribuer à la 

destruction articulaire par le biais de RANK-L et TNF13. 

Il a aussi été démontré que les ACPA peuvent induire la différenciation des précurseurs des 

ostéoclastes en ostéoclastes matures ce qui va contribuer à l’érosion pathologique dans la PR. 

Cette érosion pathologique va se faire soit par liaison direct des ACPA sur les protéines 

                                                      

13 B. Combe, Progrès dans la polyarthrite rhumatoïde, Revue du Rhumatisme 74 (2007) 18-25 
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citrullinés à la surface des ostéoclastes immatures soit lors de la liaison du complexe immun 

aux récepteurs Fc des ostéoclastes matures14,15 (figure 3).   

Figure 3 - Action des ACPA sur les ostéoclastes14   

D. Aspects cliniques et diagnostic 

La PR est une maladie auto-immune systémique dont les principales manifestations 

concernent les articulations synoviales (diarthroses). La maladie est une synovite chronique, 

touchant initialement les mains, les poignets et les pieds, mais pouvant s’attaquer à toute 

articulation recouverte d’une membrane synoviale. La raideur matinale, la présence 

d’œdèmes, les douleurs et les gonflements articulaires sont des manifestations articulaires 

courantes de la PR. On ignore pourquoi la PR se produit uniquement dans les articulations 

synoviales ; c’est là l’un des points les plus obscurs concernant la maladie. La PR s’accompagne 

également de nombreux aspects systémiques allant de la simple fatigue et de la fièvre, à des 

inflammations systémiques graves. Les manifestations extra-articulaires de la maladie 

                                                      

14 Georg Schett Autoimmunity as a trigger for structural bone damage in rheumatoid arthritis, Modern 
Rheumatology 2017, 27:2, 193-197 
15 Anca I. Catrina Mechanisms leading from systemic autoimmunity to joint-specific disease in rheumatoid 
arthritis  Nat Rev Rheumatol.2017 Feb;13(2):79-86 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mechanisms+leading+from+systemic+autoimmunity+to+joint-specific+disease+in+rheumatoid+arthritis
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peuvent toucher le cœur, les poumons, les nerfs, le sang, les yeux et les muscles. Pratiquement 

tous les patients présentent des manifestations systémiques. 

La maladie commence le plus souvent par une oligo-arthrite distale, qui évolue rapidement 

vers une polyarthrite bilatérale et symétrique, sans déformation au début. Les arthrites 

touchent principalement les mains et notamment les articulations inter-phalangiennes 

proximales (IPP) et les métacarpo-phalangiennes (MCP), et les pieds au niveau des métatarso-

phalangiennes (MTP). 

Selon les recommandations 2014 de la Société Française de Rhumatologie (SFR)16, le 

diagnostic de PR doit être « évoqué devant certains signes cliniques tels qu’un gonflement 

articulaire (arthrite clinique), une raideur matinale de plus de 30 min, une douleur à la pression 

transverse des mains ou des avant-pieds et confirmé par des examens biologiques (vitesse de 

sédimentation, C-réactive protéine, anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA), facteurs 

rhumatoïdes, et d’imagerie (radiographies ± échographie), après avoir éliminé les diagnostics 

différentiels. » 

Il n’existe pas de traitement curatif de la PR. Les traitements actuels visent à limiter, 

éventuellement stopper la destruction articulaire et à soulager les douleurs du patient. La 

polyarthrite est donc une urgence thérapeutique. En effet, plus le diagnostic et la prise en 

charge sont précoces plus il sera facile de prévenir le handicap et soulager le patient.  

E. Evolution et suivi de la maladie 

La PR est une maladie hétérogène dont l’évolution, en l’absence de traitements, est très 

variable selon les patients :  

• Soit le plus souvent, évolution vers la destruction à un degré variable des articulations et des 

structures anatomiques adjacentes avec à la clé déformations, destructions et un 

retentissement fonctionnel non négligeable ; 

• Soit persistance de l’inflammation sans destruction articulaire ; 

• Soit guérison (rare) ou un état proche de la rémission ; 

                                                      

16 Cécile Gaujoux-Viala et al, Recommandations de la Société française de rhumatologie pour la prise en charge 
de la polyarthrite rhumatoïde, Revue du Rhumatisme. 2014 ; 81 :303-312 
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Par ailleurs, dans certains cas, l’apparition de manifestations extra-articulaires ; risque cardio-

vasculaires (CV), diabète etc) met en jeu le pronostic vital. 

L’aggravation progressive de la maladie étant le cas le plus courant, il est vite apparu 

nécessaire de mesurer et de quantifier les facteurs prédictifs d’évolutivité de cette maladie, 

et ce, individuellement pour chaque patient. 

La définition de l’activité de la maladie est réalisée par le médecin et s’établit à partir de 

différents critères. Afin de démontrer leur efficacité, les médicaments seront évalués sur ces 

critères. Il y a principalement 3 catégories de critères. Des critères que l’on appelle « clinique » 

qui regarde l’état général du patient, des critères s’intéressant à la dégradation des 

articulations, appelés critères structuraux et enfin des critères s’intéressant au « ressenti 

patient » souvent appelés critères fonctionnels car se concentrant sur le handicap du patient 

et sa capacité à réaliser des taches du quotidien.  

Critères cliniques 

Deux principales séries de critères d’évaluation de l’activité de la maladie sont aujourd’hui 

utilisées pour estimer l’inflammation, la douleur, les fonctions physiques et l’état de santé:  

• les critères de l’American College of Rheumatology (ACR)  

• les critères de l’European League Against Rheumatism (EULAR), représenté par le score 

DAS28 (DAS = Disease Activity Score). 

ACR 

Pour qu’un patient ait une réponse thérapeutique selon l’ACR, il est nécessaire qu’il ait au 

minimum17 :  

 ≥20 % d’amélioration du nombre d’articulations douloureuses ;  

 ≥20 % d’amélioration du nombre de synovites ;  

 ≥20 % d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants :  

o Evaluation de la douleur par le patient ;  

o Evaluation globale par le patient ;  

o Evaluation globale par le praticien ;  

                                                      

17 Felson DT, Anderson JJ, Boers M et al. The American College of Rheumatology preliminary core set of disease 
activity measures for rheumatoid arthritis clinical trials. The Committee on Outcome Measures in Rheumatoid 
Arthritis Clinical Trials. Arthritis Rheum 1993;36:729-40 
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o Auto questionnaire évaluant le statut fonctionnel ;  

o Marqueur biologique de l’inflammation.  

La réponse ACR20 est la réponse minimale calculée. Les réponses 50, 70 et 90 sont aussi 

réalisées. De nos jours, les réponses ACR sont plutôt utilisées comme critères principaux dans 

les études cliniques et sont peu et difficilement utilisables en pratique courante.   

D’autre part, ce score calcule une amélioration de l’activité par rapport à un état de référence. 

Il ne permet donc pas de calculer l’activité à un moment donné. Ainsi d’autres critères ont été 

définis pour suivre l’évolution des PR. 

DAS28 

Le score DAS28, considéré par l’EULAR comme étant le score de référence de suivi de la 

maladie repose sur l’observation de 28 articulations : 

 10 métacarpophalangiennes ; 

 8 interphalangiennes proximales des mains ; 

 2 interphalangiennes des pouces ; 

 2 poignets ; 

 2 genoux ; 

 2 coudes ; 

 2 épaules. 

Le clinicien va alors évaluer les 28 articulations et définir un nombre d’articulations 

douloureuses et un nombre d’articulations gonflées. D’autres critères entrent en compte dans 

le calcul du DAS comme la vitesse de sédimentation (VS) et l’évaluation de la douleur par le 

patient. 

La formule du DAS28 est la suivante :  

DAS 28 = [0,56 x √ (nombre d’articulations douloureuses)] + [0,28 x √ (nombre de synovites)] 

+ [0,7 x Ln (vitesse de sédimentation)] + [0,014 x (appréciation globale de la maladie par le 

patient)]. 

Selon le score calculé, l’activité de la PR des patients peut être classée en différentes 

catégories : 

 Activité élevée si DAS28 >5,1 ;  

 Activité modérée si DAS28 >3,2 et ≤5,1 ;  

 Activité faible si DAS28 ≤3,2 ;  
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 Rémission si DAS28 est <2,6. 

La CRP étant « LE » marqueur de l’inflammation pour nombres de cliniciens, il existe une 

variante du score DAS28, le DAS28-CRP. La valeur de la VS est alors remplacée par la CRP. Bien 

qu’il existe une bonne corrélation entre les deux scores, il est préférable de préciser quel score 

est utilisé. 

Par ailleurs, le DAS ne prend pas en compte les articulations des avants pieds et des chevilles, 

ce qui lui ait souvent reproché. De ce fait, les cliniciens réalisent des palpations de ces 

articulations en consultation afin de suivre l’évolution de ces dernières. 

Ces scores sont souvent critiqués par la communauté « rhumato » car peu facile à réaliser. 

D’autres scores cliniques sont venus compléter les éléments disponibles pour suivre la 

pathologie 

SDAI & CDAI 

D’autres critères sont utilisés afin de suivre l’évolution de la PR : 

Le Simplified Disease Activity Index (SDAI) et le Clinical Disease Activity Index (CDAI) sont deux 

critères composites.  Ces deux scores permettent un calcul simple de l’activité de la maladie 

sans formule mathématique. 

En effet, pour le SDAI et le CDAI, les cliniciens doivent reprendre : 

- Le nombre d’articulations douloureuses (0-28) 

- Le nombre d’articulations gonflées (0-28) 

- L’activité de la maladie évaluée par le patient (EVA 0-10 cm) 

- L’activité de la maladie évaluée par le médecin (0-10 cm) 

- CRP (mg/dl) – Uniquement pour le SDAI 

La CRP n’étant utilisée que dans le SDAI, le CDAI rend compte alors principalement de l’activité 

« clinique » de la maladie et non l’activité « biologique ». 

L’activité de la maladie est évaluée sur un score total de 86 points pour le SDAI et 76 points 

pour le SDAI.  

Selon le score calculé, l’activité de la PR des patients peut être classée en différentes 

catégories : 

 Activité élevée si SDAI > 26, CDAI > 22 ;  
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 Activité modérée si SDAI > 11, CDAI > 10 ;  

 Activité faible si SDAI > 3,3, CDAI > 2,8;  

 Rémission si SDAI < 3,3, CDAI < 2,8. 

Critère structural 

Score de Sharp 

Pour réaliser ce score le médecin doit lire les radiographies et évaluer les détériorations 

touchant les articulations. Le score de Sharp est lui aussi un score composite. Il reprend un 

score d’érosion et un score de « pincement articulaire », JSN en anglais pour Joint Space 

narrowing. Comme le démontre la figure 4, chacun des deux scores s’évalue sur une échelle 

allant de 0 à 145, le score total est alors de 29018,19 . 

Ces scores sont surtout utilisés dans les études cliniques car ils sont longs à mettre en œuvre 

et assez complexes à réaliser. En pratique quotidienne, une simple lecture comparative 

annuelle des radiographies des mains et des avant-pieds sera tout autant efficace.  

Figure 4 – Critère structural : Calcul du Score de Sharp20 

 
 

                                                      

18 Van der Heijde D. How to read radiographs according to the Sharp/van der Heijde method. Journal of 
Rheumatology. 2000; 27:261–263.  
19 Genant H. Interleukin-1 receptor antagonist treatment of rheumatoid arthritis patients: radiologic 
progression and correlation of Genant/Sharp and Larsen scoring methods. Seminars in Arthritis and 
Rheumatism. 2001;30:26–32  
20 https://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img=PMC2569144_ARD-67-08-1084-f01&req=4 - consulté le 30 
mars 2018 

https://openi.nlm.nih.gov/detailedresult.php?img=PMC2569144_ARD-67-08-1084-f01&req=4
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Score fonctionnel 

Health Assessment Questionnaire Disease Index (HAQ-DI)21 

Ce score s’intéresse au ressenti du patient par rapport à sa maladie par le biais d’un auto-

questionnaire. Le patient doit répondre à une série de questions dans huit domaines 

d’activités où il doit indiquer sa capacité à réaliser des taches de la vie quotidienne sur une 

échelle de 0 à 3 (0 = aucune difficulté, 3 = impossible). Le score HAQ-DI final étant une 

moyenne de 0 à 3 sur l’ensemble de ces questions. 

La valeur de l'indice HAQ-DI peut être interprétée en termes de 3 catégories : 

 0 à 1 : difficultés légères à invalidité modérée, 

 1 à 2 : invalidité modérée à sévère, 

 2 à 3 : invalidité sévère à très sévère. 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                                      

21 GUILLEMIN F et al. Mesure de la capacité fonctionnelle dans la polyarthrite rhumatoïde : Adaptation française 
du Health Assessment Questionnaire (HAQ). Rev Rhum 1991 58 459-465. 
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2- Prise en charge médicamenteuse actuelle 

La prise en charge médicamenteuse de la PR en France suit les recommandations 2014 de la 

Société Française de Rhumatologie (SFR)16 comme présentée en figure 5. 

Les médicaments actuellement disponibles peuvent être divisés en 2 parties. 

Les traitements « symptomatiques » qui auront pour but de diminuer la douleur avec une 

action plus ou moins importante sur l’inflammation. 

Les traitements de fond qui auront pour action principale de limiter l’évolution de la maladie 

et d’éviter la destruction articulaire. Les traitements de fond sont regroupés sous la 

démonimation « Disease-Modifying Antirheumatic Drug (DMARD) ».  On retrouve dans ces 

médicaments les « Conventional synthetic DMARD (csDMARD) » et les « Biologic DMARD 

(bDMARD) » qui regroupent les biothérapies.    

Ainsi le traitement de première intention (phase I sur figure 5) est en le méthotrexate (MTX). 

En cas d’échec au MTX, on ajoute un biologique au MTX (phase II sur figure 5). En cas d’échec 

au biologique + MTX, on change de biologique, ce qui amène à la phase III. On comprend donc 

bien la nécessité de nouvelle alternatives thérapeutiques pour la PR car certains patients vont 

d’échappements en échappements. J’ai eu la chance de pouvoir assister à des consultations 

lors de mon poste en France chez Bristol-Myers Squibb (BMS) et j’ai été surpris de voir une 

patiente d’environ 75 ans qui en était à son 6ème traitement biologique. 
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Figure 5 - Recommandations de la SFR sur la prise en charge de la PR en France16 

A. Traitements « symptomatiques » 

Les premiers symptômes de la PR sont les douleurs. Les premiers traitements pris par le 

patient seront des médicaments à visée antidouleur. On retrouvera alors principalement des 

antalgiques, des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et des glucocorticoïdes.  

Antalgiques 

Les antalgiques sont largement utilisés dans le traitement de la PR notamment lors des 

poussées. Le plus utilisé est le paracétamol jusqu’à des posologies de 4 g/jour. L’avantage de 

ce traitement est qu’il est facilement modifiable par le patient et qu’il possède, aux doses 

recommandées, une relative bonne tolérance. 

S’il est insuffisant, on peut utiliser des antalgiques de palier 2 tels que le tramadol, ou des 

associations de paracétamol et de codéine, de paracétamol et de tramadol. Dans de rares cas, 

les morphiniques peuvent être utilisés.  
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AINS 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ont pour avantage d’avoir une double action, 

antalgique et anti-inflammatoire. De plus la cinétique de réponse permet au patient d’être 

soulager rapidement. Il existe des formes à libération prolongée, ce qui permet une efficacité 

du traitement pendant la nuit. Ceci est un point à prendre en compte sachant que les douleurs 

sont souvent nocturnes dans la PR. Par ailleurs, il existe une large palette d’AINS ce qui permet 

aux cliniciens de changer de molécule en cas d’inefficacité ou d’échappement de la réponse. 

Les plus utilisés dans la PR sont : l’acétylsalicylique, l’ibuprofène, le kétoprofène ou le 

naproxène. 

L’action antalgique et anti-inflammatoire de ces molécules s’expliquent par l’inhibition des 

cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX-1 / COX-2). COX-1 est une enzyme constitutive responsable de 

la formation de prostaglandines (PG) nécessaires au fonctionnement de certaines muqueuses 

(estomac, intestin, rein) ou du thromboxanes (TX) qui permet la synthèse des plaquettes COX-

2 est une enzyme inductible par stimulus inflammatoire. Elle va s’exprimer au site 

d’inflammation et aura pour conséquence surproduction de PG, notamment la PGE2 qui aura 

pour conséquence une migration des leucocytes, contribuant au syndrome inflammatoire. 

L’inhibition de COX-1 et COX-2 permet donc une diminution de la douleur et de l’état 

inflammatoire du patient. 

Le blocage répété de COX-1 par les AINS entraine des nombreux effets secondaires avec 

notamment une forte toxicité hépatique et rénale. Il est d’ailleurs recommandé de ne pas 

associer deux AINS, de ne pas en consommer au long cours et de les prendre au cours d’un 

repas. Il existe des des inhibiteurs spécifiques de COX-2, les « coxib » comme le Celebrex® 

(celecoxib) ou l’Arcoxia® (etoricoxib – non indiqué dans la PR).  

L’âge avancé de certains patients PR limitera l’utilisation des AINS. L’association, en cas de 

besoin, d’un inhibiteur de la pompe à proton (IPP) peut être utile pour diminuer le risque 

d’ulcère gastrique. 

Glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes (GC) sont des médicaments très utilisés dans la PR. En effet, leur action 

anti-inflammatoire et antalgique rapide permet au patient de soulager rapidement ses 

douleurs. Il a même été démontré un ralentissement de la destruction articulaire sous GC.  

http://www.doctissimo.fr/principe-actif-13508-ETORICOXIB.htm
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Les GC se fixent au récepteur aux GC qui va alors changer de conformation et franchir la 

membrane nucléaire pour aller se fixer au Glucocorticoïd Receptor Element (GRE) sur l’ADN 

qui induit une production de lipocortine. Cette lipocortine va inhiber la phospholipase A2 ce 

qui aura pour conséquence une diminution des médiateur lipidiques (PG et leucotriènes). 

L’action des GC va aussi diminuer la synthèse de cytokines pro-inflammatoire IL-1 et TNF, 

retrouvées dans la PR. L’action des GC permet aussi l’expression du TGF-β qui va diminuer la 

prolifération de LT CD4+ Th1 et favoriser l’apparition de Treg anti-inflammatoire. 

Les GC possèdent un profil de tolérance bien établi. Au-delà des effets indésirables à court 

terme (rétention hydrosodée et prise de poids, risque ulcère, risque infectieux). La 

corticothérapie au long cours peut causer de nombreux effets indésirables. Les principaux 

risques à surveiller sont les suivants : 

- Troubles métaboliques : par action sur le métabolisme lipidique il existe un risque CV. 

Les GC peuvent augmenter la cholestérolémie et provoquer l’apparition de plaques 

d’athérome22. Les GC peuvent aussi entrainer une intolérance au glucose qui peut 

évoluer vers un diabète sucré. Ces facteurs sont alors à surveiller en cas de 

corticothérapie au long cours. 

- Perte osseuse : Les corticoïdes diminuent l’activité ostéoblastique et stimulent la 

différenciation des ostéoclastes.23 De plus, les GC diminuent l'absorption intestinale 

du calcium et la réabsorption rénale qui conduit à un effet hypocalcémique. 

La prise de biphosphonates et de vitamine D peut être proposée aux patients, 

notamment aux femmes ménopausées. 

Les principaux traitements utilisés sont le Cortancyl® (prednisone) et le Solupred® 

(prednisolone). La posologie d’usage est d’environ 10 mg/jour. 

Compte tenu de leur rapport bénéfice/risque au long cours, les GC sont principalement utilisés 

dans les premiers mois de traitements (6 mois), voir lors de l’instauration d’un nouveau 

traitement en cas d’échec du précédent. Les recommandations françaises 2014 insistent sur 

une utilisation courte des GC avec une stratégie de décroissance optimisée en fonction de 

l’activité de la maladie. 

                                                      

22 Combe B, Flipo R-M. Polyarthrite rhumatoïde de l’adulte : traitement de la polyarthrite rhumatoïde de l’adulte. 
DIU Web Etudes approfondies des polyarthrites et maladies systémiques, 2008, Cours semaine n°5; 2008 
23 Lafage-Proust M-H, Boudignon B, Thomas T. Ostéoporose cortico-induite : données physiopathologiques et 
thérapeutiques récentes. Rev Rhum. 2003;70(3):217–27. 
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B. Les traitements de fond classiques  

Les traitements de fond classiques ou DMARD pour « Disease Modifying Anti-Rheumatic 

Drug » sont en réalité les traitements de première intention, initié dès le diagnostic. Ce sont 

ces premiers traitements, qui pourront pour de nombreux patients, permettre un contrôle de 

la maladie. 

Le méthotrexate 

Ce traitement introduit à la fin des années 80 aux USA est devenu au fil des années la pierre 

angulaire du traitement de la PR. Le méthotrexate (MTX), est un analogue des bases foliques 

et agit comme anti-métabolique en se fixant à la dihydrofolate réductase inhibant ainsi la 

production de bases puriques et pyrimidiques et bloquant par conséquence la synthèse 

d’ADN. Le MTX va donc avoir des propriétés antiprolifératives diminuant les cellules pro-

inflammatoire (lymphocyte/macrophage) permettant de facto la diminution des cytokines 

inflammatoires ainsi que la diminution de la production d’auto-anticorps comme les FR ou les 

ACPA. Cette action va permettre une amélioration générale de l’état du patient.  

La posologie usuelle est de 10-15 mg semaine par voie orale avec une adaptation à la hausse 

ou à la baisse (par palier de 2.5 à 5 mg semaine) en fonction de l’état du patient.  Le MTX est 

disponible en voie sous-cutanée (SC) avec une meilleure biodisponibilité par rapport à la voie 

orale. Le MTX SC est souvent utilisé chez les patients avec une activité élevée. En cas de non 

réponse au MTX (objectivé par une non atteinte d’une activité de la maladie satisfaisante), 

l’ajout d’un traitement biologique peut avoir lieux. 

Les effets indésirables les plus fréquent sont les troubles digestifs induisant chez les patients 

une faible observance du traitement. On retrouve aussi de nombreuses leucopénies et donc 

un risque d’infection augmenté. 

Le léflunomide 

Le léflunomide est un traitement de fond de la polyarthrite rhumatoïde possédant des 

propriétés antiprolifératives par inhibition compétitive la dihydro-orotate-déshydrogénase. 

Cette action va induire une diminution de la prolifération des LT. 

Le traitement par le léflunomide est généralement débuté par une dose de charge de 100 mg 

une fois par jour pendant 3 jours. La dose d'entretien recommandée est de 10 à 20 mg de 

léflunomide une fois par jour suivant la gravité (activité) de la maladie puis adaptation de la 

posologie fonction de l’efficacité et de la tolérance du traitement. 
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Dans la PR, le léflunomide a fait la preuve d’une efficacité et d’une tolérance comparables au 

MTX et représente actuellement une alternative dans cette indication. En pratique courante 

en France, le léflunomide est plus rarement utilisé que le MTX. Il est généralement réservé 

aux patients en échec, intolérants ou présentant une contre-indication au MTX. 

 La sulfasalazine 

La sulfasalazine a un mécanisme d’action mal connu. Elle agirait sur le tube digestif et induirait 

une diminution des IgA sécrétoires. Elle inhibe l’activité des cellules Natural Killer et aurait une 

action probable sur la synthèse des Ig et des radicaux libres, ainsi qu’une diminution du 

chimiotactisme des polynucléaires. 

La posologie recommandée dans la PR est de 2 g/jour, soit 4 comprimés par jour.  Cette 

posologie sera atteinte au bout de 4 semaines par paliers hebdomadaires de 0,5 g (1 

comprimé). 

Les effets indésirables (EI) les plus fréquents sont des effets digestifs à type de nausées, 

vomissements, douleurs abdominales, parfois de vertiges ou de céphalées. Une surveillance 

biologique est cependant nécessaire en début de traitement, car plus de trois quarts des rares 

effets secondaires hématologiques ou hépatiques surviennent au cours des 3 premiers mois. 

L’hydroxychloroquine (Plaquenil®)   

Ce médicament (Plaquenil®) est réservé aux formes bégnines de PR car son efficacité est 

modeste. Elle peut être associée aux autres traitements de fond avant le passage à une 

biothérapie. En effet il n’est pas rare de voir des associations MTX+Plaquenil®. Son mécanisme 

d’action est peu connu. Il a été démontré que le Plaquenil® aurait une action sur l’activation 

du TLR-9 impliquée dans la réponse immunitaire innée induisant une baisse par les autoAc 

formant des complexes immuns)24. 

La posologie d’attaque conseillée est de 6 mg /kg/ j soit 2 comprimés (400 mg j/). Le principal 

effet secondaire notable est oculaire. Une surveillance de l’acuité visuelle est conseillée. 

                                                      

24Lafyatis R et al, Antimalarial agents: closing the gate on Toll-like receptors? Arthritis Rheum. 2006 

Oct;54(10):3068-70 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lafyatis%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17009223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antimalarial+agents%3A+closing+the+gate+on+Toll-like+receptors%3F+Lafyatis+R%2C+York+M%2C+Marshak-Rothstein+A


33 

 

C. Biothérapies 

En cas de non-réponse à un traitement de fond classique ou DMARD, l’ajout d’un traitement 

biologique est conseillé. Les maladies rhumatismales, dont la PR, ont été dans les premières 

pathologies à être traité par des biothérapies. Arrivée aux débuts des années 2000 ces 

médicaments sont venus changer la prise en charge des patients atteints de PR et ont marqué 

une révolution aussi bien dans le milieu médical que dans l’industrie pharmaceutique. Parmi 

les premiers traitements biologiques disponibles il y a eu la classe des anti-TNF. D’autres 

médicaments avec des mécanismes d’action différents ont vu le jour par la suite comme le 

MabThera® (rituximab – anti-CD20), l’Orencia® (abatacept – anti-CD80/86, modulation de la 

costimulation LT/CPA) et le RoActmera® (tocilizumab –anti-IL-6R) 

Les anti-TNF 

Cette classe thérapeutique est venue révolutionner la prise en charge de nombreuses 

pathologies auto-immunes inflammatoires. La compréhension du rôle centrale d’une cytokine 

pro-inflammatoire, le TNF, dans de nombreuses pathologies a permis de mettre au point des 

traitements ciblant cette molécule. En inhibant le TNF circulant et/ou le récepteur du TNF, le 

signal pro-inflammatoire envoyé par le TNF est donc diminué. Ceci entraine une diminution 

de l’activité des synoviocytes, des fibroblastes ainsi qu’une diminution de l’activation des 

ostéoclastes par la diminution de production de RANK-L. Il en résulte donc une diminution de 

l’inflammation et de la destruction des articulations. 

Remicade® - infliximab 

Il s’agit de la première biothérapie disponible en France (hors dérivés du sang). Disponible 

depuis l’an 2000, le Remicade® a été mis sur le marché en France par le laboratoire MSD bien 

que cela soit un médicament du laboratoire Janssen. Il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG1 

chimérique (humain/murin). Il peut se lier au TNF soluble ou transmembranaire.  Il est 

uniquement disponible en forme intraveineuse (IV) et sa posologie est de 3 mg/kg. Il y a une 

phase d’induction du traitement avec une infusion à J0, puis semaine 2 et 6 et ensuite toutes 

les 8 semaines. Il est indiqué en association au MTX. Il a été démontré que l’efficacité du 

traitement était moindre chez les patients présentant un poids important25. Par ailleurs et en 

grande partie due à la structure chimérique de l’anticorps monoclonal, il a été aussi démontré 

                                                      

25 Liu Y, et al The impact of obesity on remission and disease activity in rheumatoid arthritis: a systematic 

review and meta-analysis. Arthritis Care Res (2016) 69:157–165 
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une certaine immunogénicité aboutissant à une possible diminution de la réponse 

thérapeutique26. Il est alors d’autant plus conseillé de l’utiliser en combinaison avec le MTX27. 

Depuis peu, sont disponibles des biosimilaires pour l’infliximab (Nous reviendrons sur la 

définition de biosimilaires donc la partie consacrée aux biosimilaires). Il s’agit de Remsima® 

(laboratoire Biogaran), Inflectra® (laboratoire Pfizer/Hospira) et du Flixabi® (laboratoire 

Biogen). 

Enbrel® - etanercept 

Il s’agit de la deuxième biothérapie disponible en France pour traiter la PR. A l’inverse de 

l’inflixmab, l’etanercept n’est pas un anticorps monoclonal mais est une protéine de fusion. Il 

s’agit d’un fragment Fc d’une IgG1 couplé à récepteur membranaire du TNF (TNFR2/p75). 

L’Enbrel® a été mis sur le marché par Wyeth, et c’est maintenant Pfizer qui s’occupe de la 

commercialisation en France. Enbrel® est disponible en forme sous cutanée seringue et stylo 

à la dose de 25 ou 50 mg. La posologie est de 50 mg semaine administrée en 1 ou 2 injections. 

L’Enbrel® peut être utilisé seul ou en association au MTX, avec une plus grande efficacité en 

association. L’immunogénicité à l’Enbrel® est faible et s’expliquerait en partie par sa structure 

de protéine de fusion (faible poids moléculaire).  

Récemment des biosimilaires d’Enbrel® sont arrivés en France : Benepali® (laboratoire Biogen) 

et Erelzi® (laboratoire Sandoz). En France, l’etanercept est la molécule la plus prescrite en cas 

de PR. En effet, la part de marché combinée d’Enbrel et de ses biosimilaires est d’environ 26% 

en décembre 2017 28.  

Humira® – adalimumab 

C’est le médicament star du laboratoire Abbvie (anciennement Abbott).  

Il s’agit du médicament avec le plus gros chiffre d’affaires au monde en 2017 avec 18.42 

milliards de $ de recette de vente29. Il faut noter qu’Humira® possède de nombreuses 

indications  

                                                      

26 Strand V et al, Immunogenicity of Biologics in Chronic Inflammatory Diseases: A Systematic Review Vibeke 

Strand1 BioDrugs. 2017 Aug;31(4):299-316 
27 Jani M et al The role of DMARDs in reducing the immunogenicity of TNF inhibitors in chronic inflammatory 

diseases. Rheumatology (Oxford). 2014 Feb;53(2):213-22. 
28 Données interne BMS  
29 http://investors.abbvie.com/static-files/d0c6e396-f07f-4a3f-b88e-428ae64d603e consulté le 4 mai 2018 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strand%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28612180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28612180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23946436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23946436
http://investors.abbvie.com/static-files/d0c6e396-f07f-4a3f-b88e-428ae64d603e
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Humira® est un anticorps monoclonal humain IgG1 qui va capter le TNFα soluble et bloquer 

son interaction avec les récepteurs p55 et p75. Humira®, se présente comme Enbrel®, sous 

formes sous-cutanée en seringue et stylo à la dose de 40mg. La posologie est d’une injection 

de 40 mg toutes les deux semaines.  

Comme pour le Remicade®, il y a une certaine immunogénicité pour Humira® qui est atténuée 

lors de la prise concomitante de MTX. Il est d’ailleurs préférable de prendre Humira en 

combinaison avec le MTX26, mais Humira® possède aussi l’indication en monothérapie. 

Cimzia® – certolizumab pegol 

Mis au point par le laboratoire belge UCB, le Cimzia® est une molécule intéressante car il s’agit 

d’un fragment Fab d’un anticorps humanisé conjugué avec du polyéthylène glycol. Il n’y a donc 

pas de fragment Fc. De plus, la forme pégylée permet d’éviter le passage de la barrière 

placentaire et le passage dans le lait maternel. Ce médicament peut s’avérer donc utile chez 

la femme jeune encore en âge de procréer et désirant avoir un enfant (avantage limitée, l’âge 

moyen de la mise sous traitement d’un biologique dans la PR étant de 50-55 ans). 

Comme d’autres molécules dans la PR, il peut être utilisé seul ou en association au MTX. 

Concernant la posologie, il y a une phase d’induction avec deux injections de 200 mg (soit un 

total de 400 mg) à J1, J14 puis J28. Par la suite la dose d’entretien est de 200 mg toutes les 2 

semaines. Le Cimzia se présente sous forme de seringue et depuis peu est aussi disponible en 

stylo. 

Simponi® - golimumab 

Dernier des anti-TNF à être arrivé sur le marché, il s’agit d’un médicament du laboratoire MSD 

en France (En Amérique du nord, c’est un médicament de Janssen). Il s’agit d’un anticorps 

monoclonal humain de type IgG1k. Simponi® est disponible en forme sous-cutanée seringue 

et stylo et possède l’AMM uniquement en association au MTX. L’une des rares différences 

avec les autres anti-TNF est qu’il s’agit d’une injection sous-cutanée mensuelle (de 50 mg). 

Cependant, les médecins disent expérimenter une perte d’efficacité chez certains patients 

(notamment à fort IMC) au bout de 3 semaines.  Une posologie aux 3 semaines n’étant pas 

pratique à retenir et la peur d’une perte d’efficacité fait que ce médicament est peu utilisé en 

France dans son indication PR.  

Les principaux effets indésirables des anti-TNF sont les infections, les réactions au site 

d’injection, les céphalées et les vomissements. Des rares cas de réactivation de cancer ou 
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d’hépatite B ont été rapportés. De même, il arrive que les patients aient des troubles 

hématologiques, immunologiques ou neurologiques. 

Autres biothérapies 

La meilleure compréhension des mécanismes physiologiques de la PR a permis un 

élargissement de l’arsenal thérapeutique. En effet, d’autres biothérapies avec d’autres mode 

d’actions sont arrivés dès 2007. MabThera® (rituximab), Orencia® (abatacept) et le 

RoActemra® (tocilizumab) sont venus s’ajouter aux traitements disponibles de la PR. L’arrivée 

plus tardives de ces biothérapies, combinée à leur forme IV (dans un premier temps) les a 

cantonnés à une utilisation plus tardive dans les lignes de traitement. Depuis peu, ils sont de 

plus en plus utilisés en cas d’échec au MTX ou en cas d’échec à un anti-TNF. De nombreuses 

preuves cliniques plaident en faveur d’une rotation des mécanismes d’action en cas d’échec à 

un premier traitement biologique par anti-TNF30, favorisant ainsi leur « remontée dans les 

lignes thérapeutiques ». 

Il existe un produit indiqué en PR, le Kineret® (anakinra) un anti-IL-1. Son efficacité dans la PR 

étant très modeste il est très peu utilisé en France. Son faible intérêt pour la PR fait que nous 

n’aurons pas de partie spécifique sur ce médicament. 

MabThera® - rituximab 

Ce médicament du laboratoire Roche était initialement utilisé dans différentes formes de 

cancer du sang. Le rituximab est anticorps monoclonal chimérique IgG1 anti-CD20. Le CD20 se 

retrouvant à la surface des lymphocytes B (LB), le rituximab va inhiber l’activation des LB par 

différents mécanismes (activation complément, Antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity (ADCC)). Il en résulte une diminution des auto-anticorps ainsi qu’une diminution 

de certaines cytokines produites par le LB, comme l’IL-6. Il a obtenu son AMM en 2005. Le 

MabThera® ne possède l’indication qu’en cas d’échec à une première biothérapie et en 

association au MTX. 

La posologie usuelle du MabThera® est un peu particulière dans la PR. On parle de cycle de 

traitement. Chaque cycle comprend 2 perfusion de 1000 mg à 2 semaines d’intervalle. Le 

patient est ensuite évalué tous les 6 mois. En fonction de l’activité de la maladie, le patient 

devra recommencer un cycle ou non. De façon générale, les patients reçoivent un cycle de 

                                                      

30 Gottenberg JE et al, Non-TNF-Targeted Biologic vs a Second Anti-TNF Drug to Treat Rheumatoid Arthritis in 
Patients With Insufficient Response to a First Anti-TNF Drug: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Sep 
20;316(11):1172-1180 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottenberg%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27654603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27654603
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perfusion tous les 6 mois. En cas de rémission prolongée, soit lorsque le patient est stable 

depuis au moins 3 ou 4 cycles, le médecin peut décider avec le patient de faire un cycle par 

an.  

Ce médicament possède cette particularité de ne s’injecter que tous les 6 mois grâce à la 

longévité de son action thérapeutique. Pour certains patients cela est très pratique. En 

pratique clinique cela a un inconvénient. La perfusion de MabThera® va avoir pour 

conséquence une déplétion totale des LB entrainant une chute de la production d’anticorps. 

L’immunodépression est donc importante.  Les patients atteints de PR qui sont en échec 

d’anti-TNF sont souvent des patients avec un âge supérieur à 60 ans. Cette population est déjà 

plus à risque car elle possède un système immunitaire affaiblit, doublement affaiblit avec le 

MabThera®.  Il faut donc rester très vigilant sur le risque infectieux lors d’un traitement par 

MabThera® ce qui limite son utilisation.  

Souvent, les rhumatologues réservent ce médicament aux patients présentant une PR et ayant 

également, ou ayant eu, un cancer lymphoïde afin d’éviter une récidive du cancer par d’autres 

biothérapies. Le rituximab est alors préféré car ayant une action sur les LB tumoraux et des 

indications dans le traitement de ces cancers. 

Coté effets indésirables, les infections, les réactions à la perfusion (douleurs, fatigue, rashs, 

érythèmes, œdèmes), les céphalées, la diarrhée, les anomalies hématologiques 

(thrombopénie) et immunologiques (hypogammaglobulinémies) et les troubles musculo-

squelettiques sont les plus fréquents.  

Orencia® - abatacept 

Orencia® est une molécule commercialisée depuis 2007 en Europe par le laboratoire Bristol-

Myers Squibb. Tout comme l’Enbrel®, il s’agit d’une protéine de fusion. Ici c’est le fragment Fc 

d’une IgG1 couplé à du CTLA4. L’abatacept va donc agir sur le signal de co-stimulation entre 

le lymphocyte T (LT) et la cellule présentatrice d’antigène (CPA). Abatacept va se lier au 

CD80/86 de la CPA et empêcher la liaison de CD80/86 de la CPA au CD28 du LT, ceci va donc 

empêcher l’activation du LT. En réalité, il ne s’agit pas d’une inhibition totale, mais d’une 

modulation de la réponse. La modulation va entrainer une diminution significative des 

cytokines pro-inflammatoires et de la production des auto-anticorps par diminution de 

l’activation LB par LT.  
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Abatacept est actuellement indiqué en France en association au MTX en cas d’échec au MTX. 

Lors de son arrivée en France, la HAS avait recommandé l’utilisation d’abatacept en échec à 

un anti-TNF®. 

Orencia® a d’abord été réservé par les rhumatologues pour les lignes tardives de traitement. 

Ceci s’explique par la bonne tolérance du traitement et donc son intérêt clinique pour des 

patients âgés. De plus le traitement n’était disponible qu’en forme IV à sa sortie. Ceci le 

réservait aussi aux profils de patients pour lesquels une perfusion IV était préférable, des 

profils de patients plutôt âgés donc aussi des patients dans des lignes tardives de traitement. 

Orencia IV possède un schéma posologique composé d’une phase d’induction avec une 

infusion IV selon le poids du patient. Le schéma est J0, S2, S4 puis toutes les 4 semaines. 

Orencia SC 125 mg est une injection SC hebdomadaire. 

Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les vomissements et le risque 

d’infections.  

D’abord utilisé dans les lignes tardives de traitement, Orencia® est maintenant de plus en plus 

utilisé par les rhumatologues en cas d’échec au MTX ou à un anti-TNF. Ceci s’explique par la  

recommandation d’utilisation en cas d’échec au MTX par la HAS (2012)31,  par l’arrivée d’une 

forme sous-cutanée d’abord en seringue (2014), puis en stylo (2016) ainsi que par l’étude 

AMPLE32 qui a démontré une non-infériorité de l’abatacept versus adalimumab chez des 

patients en échec au MTX. 

Comme pour MabThera33, il y a des études en cours sur un potentiel rôle « préventif » ou 

« pouvant » retarder l’apparition de la PR chez des patients présentant des facteurs de risque 

de développement d’une PR (douleurs articulaires ou la présence d’ACPA)34. En effet, ces deux 

médicaments ayant une action en amont dans la cascade immunitaire cela pourrait retarder 

voire prévenir le développement de la PR. 

                                                      

31https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/orencia_14032012_avis_ct10284.pdf 
consulté le 4 avril 2018 
32 Schiff M. et al, Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for rheumatoid 

arthritis: two-year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):86-94 
33 D. Gerlag et al. Prevention of rheumatoid arthritis by B-cell directed therapy in the earliest phase of the disease: 
the prairi study. Annals of the Rheumatic Diseases, volume 75, supplement 2, year 2016, page 125 
34 http://www.isrctn.com/ISRCTN46017566 consulté le 3 mai 2018 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/orencia_14032012_avis_ct10284.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23962455
http://www.isrctn.com/ISRCTN46017566
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RoActemra® – tocilizumab 

Tocilizumab est un médicament du laboratoire Chugai qui est en partenariat avec Roche pour 

la commercialisation en Europe. Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé IgG1 fixant le 

récepteur à l’IL-6. Cette molécule est donc un anti-IL-6R.  

RoActemra® possède l’AMM en cas d’échec au MTX et peut être utilisé avec ou sans MTX. Il 

se présente sous forme IV et depuis peu sous forme sous-cutanée en seringue (2015).  

Pour bien comprendre le mécanisme d’action de tocilizumab il faut s’intéresser de plus prêt à 

la voie de signalisation de l’IL-6 (figure 6). Il existe deux récepteurs à l’IL-6. Un membranaire 

(mIL-6R) et un soluble (sIL-6R).La transduction du signal de l’IL-6 doit se faire par la liaison du 

complexe IL-6-IL-6R avec la gp130 à la surface des cellules. Le mIL-6R n’est quasiment retrouvé 

que sur les cellules hématopoïétiques et hépatiques alors que gp130 est exprimée de manière 

ubiquitaire35.  

 

Figure 6 - Voie de signalisation IL-635 

La voie passant par le mIL-6R est appelé la voie « classique ». La voie utilisant sIL-6R est appelé 

la voie « trans ». L’IL-6 peut donc activer des cellules n’exprimant pas le mIL-6R. 

Il a été montré que l’activation de la voie « classique » et de la voie « trans » résultait en des 

conséquences différentes. Ainsi la voie classique aurait des propriétés anti-inflammatoires et 

                                                      

35 Manfred Kopf et al, Averting inflammation by targeting the cytokine environment, Nature Reviews Drug 
Discovery · September 2010. 
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aurait un rôle protecteur pour le foie quand la voie « trans » aurait des propriétés pro-

inflammatoires36. 

RoActemra® va inhiber le sIL-6R mais aussi le mIL-6R. Ceci aura pour conséquence une 

puissante action anti-inflammatoire mais aussi des effets indésirables importants. 

RoActemra® IV possède une posologie selon le poids du patient (8mg/kg) et s’injecte toutes 

les 4 semaines. RoActemra SC 162 mg s’injecte toutes les semaines. 

L’inhibition de l’IL-6 va entrainer entre autres la diminution de la CRP, témoin d’une 

amélioration de l’état inflammatoire du patient. L’utilisation possible en monothérapie et la 

supériorité en monothérapie du tocilizumab à 6 mois sur l’adalimumab démontrée dans 

l’étude ADACTA37, confère une image d’efficacité importante au tocilizumab. Ainsi les 

rhumatologues français utilisent préférentiellement le tocilizumab en cas de fort état 

inflammatoire du patient ou si besoin d’un traitement en monothérapie en cas d’intolérance 

au MTX. 

Cependant, le rôle central de l’IL-6, implique lors de sa diminution de nombreux effets 

secondaires. Ainsi RoActemra® est peut-être le médicament actuellement disponible dans la 

PR qui nécessite une plus grande prudence et surveillance. Les EI les plus importants sont des 

perforations gastro-intestinales, des neutropénies, l’augmentation des paramètres lipidiques 

ainsi que l’élévation des enzymes hépatiques. 

D. Biosimilaires 

Définition d’après l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) : 

 « Un médicament biosimilaire est un médicament biologique de même composition 

qualitative et quantitative en substance active et de même forme pharmaceutique qu’un 

médicament biologique de référence mais qui ne remplit pas les conditions pour être regardé 

comme une spécialité générique en raison de différences liées notamment à la variabilité de 

la matière première ou aux procédés de fabrication et nécessitant que soient produites des 

                                                      

36 Stefan Rose-John, IL-6 Trans-Signaling via the Soluble IL-6 Receptor: Importance for the Pro-Inflammatory 
Activities of IL-6, Int J Biol Sci. 2012; 8(9): 1237–1247 
37 Gabay C. et al. Tocilizumab monotherapy versus adalimumab monotherapy for treatment of rheumatoid 
arthritis (ADACTA): a randomised, double-blind, controlled phase 4 trial. Lancet. 2013 May 4;381(9877):1541-
50. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3491447/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3491447/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23515142
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données précliniques et cliniques supplémentaires dans des conditions déterminées par voie 

réglementaire (article L.5121-1 15° du code de la santé publique).»38 

Les biosimilaires se veulent équivalent sur l’efficacité et la tolérance par rapport au biologique 

de référence. Ce sont des conditions nécessaires à l’AMM. Les procédés de production, 

comme les cellules utilisées pour la production du biologique de référence et le biosimilaire 

peuvent être différent. Il peut alors y avoir quelques différences au niveau de certains sucres 

présents sur les immunoglobulines.  

Ces quelques différences ont d’abord fait émettre quelques craintes aux professionnels de 

santé quant à la même tolérance affichée entre biosimilaire et biologique de référence.  

De plus, dans le cas d’un biosimilaire d’un médicament ayant plusieurs indications, le 

biosimilaire n’a besoin d’avoir qu’une étude dans une des indications afin d’avoir une AMM 

concernant toutes les indications du médicament copié. Ainsi certains cliniciens n’étaient pas 

rassurés quant à la transposition de résultats entre pathologies rhumatismales et gastro 

intestinales. 

A l’heure actuelle en France, de nombreux traitements de la PR sont « biosimilarisés ».  

Tableau 1: Biosimilaire disposant d’une AMM en France (ANSM)39 

Substance active 
Médicament de 

référence 
Médicament biosimilaire  

Adalimumab HUMIRA   
AMGEVITA  

SOLYMBIC 

Etanercept ENBREL   
BENEPALI 

LIFMIOR 

Infliximab REMICADE  

FLIXABI 

INFLECTRA 

REMSIMA 

Rituximab MABTHERA   TRUXIMA 

 

Tous les biosimilaires ne sont pas disponible car certains sont en attente de prix. Il y a même 

des « guerres juridiques » qui se jouent entre les laboratoires pour protéger le plus longtemps 

                                                      

38 ANSM, État des lieux sur les médicaments biosimilaires, Mai 2016. 
39 http://ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-biosimilaires/Les-medicaments-biosimilaires/(offset)/0 consulté 
le 13 mars 2018 

http://ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-biosimilaires/Les-medicaments-biosimilaires/(offset)/0
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possible les molécules de référence.  Ainsi un accord a été passé entre Abbvie (Humira®) et 

Amgen (Amgevita®, Solymbic®) concernant la commercialisation du biosimilaire d’Humira®. 

En effet, Amgen pourra commercialiser son biosimilaire en Europe dès Octobre 2018 et devra 

attendre 2023 pour le marché américain40.  

Par ailleurs, deux autres biosimilaires de MabThera® produit par Sandoz (Rixathon® et 

Riximyo®) ainsi qu’une autre copie d’Enbrel, Erelzi® (Sandoz) ont obtenu leur AMM en Juin 

2017 41,42,43 et ne sont étrangement pas présent dans le tableau de l’ANSM pourtant actualisé 

en juillet 2017. 

Le principal avantage de ces biosimilaires est le prix. En effet, comme pour les génériques, le 

prix « officiel » du biosimilaires est inférieur à celui du biologique de référence. Cependant il 

peut y avoir des accords secrets entre un laboratoire commercialisant un produit de référence 

et le Comité économique des produits de santé (CEPS). Ceci aura tendance à diminuer ainsi 

l’argument prix du biosimilaire. 

Le premier médicament de la PR à avoir vu un biosimilaire concurrencer sa position a été le 

Remicade®. Remsima® (laboratoire Biogaran) et Inflectra® (Laboratoire Hospira maintenant 

détenu par Pfizer) ont été lancé en 2015. S’agissant de molécules intraveineuses dispensées à 

l’hôpital, la concurrence est venue s’inscrire dans le cadre d’appel d’offre. La concurrence 

entre les laboratoires s’est conclue par une guerre de prix. Malgré tout, la prise de part de 

marché des biosimilaires de Remicade® est restée moyenne. Lors du lancement des 

biosimilaires d’infliximab, Remicade® avait une part de marché d’un peu moins de 10%. En 

décembre 2017, les biosimilaires infliximab représentaient environ 5% du marché de la PR et 

Remicade® environ 5% aussi44. Les biosimilaires ont donc remplacé de moitié le Remicade® 

sans réellement changer l’utilisation des autres biothérapies IV. 

Les biosimilaires d’Enbrel® sont dispensés en ville donc moins directement favorisés par 

l’argument prix. Les médicaments en ville étant distribués par le pharmacien, l’économie ne 

                                                      

40http://www.pmlive.com/pharma_news/abbvie_deal_with_amgen_sets_biosimilar_humira_launch_dates_12
06579  - consulté le 13 mars 2018 
41http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003903/human_med_0
02095.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 - consulté le 13 mars 2018 
42http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004729/human_med_0
02116.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 - consulté le 13 mars 2018 
43http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004192/human_med_0
02112.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 - consulté le 13 mars 2018 
44 Données internes BMS 
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003903/human_med_002095.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004729/human_med_002116.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004729/human_med_002116.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004192/human_med_002112.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004192/human_med_002112.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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lui est pas perceptible à l’inverse d’une structure hospitalière. Du aux craintes de certains 

cliniciens sur le profil efficacité/tolérance des biosimilaires d’une part et d’autre part des 

investissements peut être insuffisants des laboratoires commercialisant les biosimilaires 

d’Enbrel®, la prise de part de marché des biosimilaires etanercept est encore à ce jour très 

faible en France. Elle s’établit à environ 2% en décembre 201744. 

Pour le moment, l’état n’a pas légiféré pour favoriser les biosimilaires, comme il l’a fait pour 

les génériques. Cependant, la question peut se poser. Avec l’arrivée en octobre 2018 des 

biosimilaires d’Humira®, médicament coutant le plus cher à la sécurité sociale : 460M€ en 

201645, la tentation d’économie pour l’état en légiférant peut être grande. 

Ceci ne devrait pas être le cas dès la disponibilité des biosimilaires adalimumab. A mon sens, 

le gouvernement va observer l’utilisation des biosimilaires d’Enbrel® et d’Humira® et si cela 

ne correspond pas aux attentes du gouvernement, il pourrait alors être amener à prendre des 

mesures favorisant l’utilisation des biosimilaires comme la substitution par le pharmacien ou 

une utilisation obligatoire d’un biosimilaire anti-TNF en cas d’échec au MTX qui correspond en 

réalité à l’algorithme de traitement actuel si le patient ne présentent pas de signes cliniques 

particuliers (risque infectieux important ou comorbidités). 

 

  

                                                      

45http://www.lemonde.fr/economie/article/2017/11/28/les-dix-medicaments-qui-coutent-le-plus-cher-a-la-
securite-sociale_5221261_3234.html - consulté le 28 avril 2018 
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3- Nouveaux traitements de la Polyarthrite Rhumatoïde et molécules en 

développement 

A. Les anti-JAK  

Les inhibiteurs de JAK (Janus Kinase), sont arrivés sur le marché en France fin 2017 et sont de 

puissants immunosuppresseurs. Deux molécules sont actuellement disponibles. L’Olumiant® 

(baricitinib) et le Xeljanz® (tofacitinib). Ces deux molécules, à l’inverse des biothérapies, sont 

des molécules par prise orale ce qui peut être, ou pas, un avantage pour le patient si l’on 

considère un risque sur l’observance du traitement. L’expérience sur ces médicaments est 

limitée en France, cependant le tofacitnib est approuvé depuis 2012 aux USA. 

La voie JAK/STAT et la PR 

Comme nous l’avons vu, de nombreuses cytokines sont impliquées dans la signalisation du 

message pro-inflammatoire. Les cytokines comme l’IL-2 ou l’IL-6 par exemple, vont atteindre 

leur récepteur sur la cellule concernée. Une fois le récepteur activé par la cytokine, JAK va 

permettre la phosphorylation du signal transducer and activator of transcription (STAT) qui se 

dimérise. Ce dimère va atteindre le noyau pour activer la transcription de gènes qui vont 

perpétuer le signal pro-inflammatoire46 (figure 7).  

Figure 7 - Voie de signalisation JAK/STAT46 

                                                      

46 Ke Shuai et al, Regulation of JAK-STAT signalling in the immune system, Nat Rev Immunol. 2003 Nov;3(11):900-
11 
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Il existe différentes familles de JAK. On compte JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2. Ces différences 

amènent à différentes associations de molécules JAK pour les différentes cytokines. Ainsi en 

inhibant la voie de signalisation JAK, on peut réduire les signes et symptômes de nombreuses 

maladies associées aux cytokines inflammatoires. Selon que l’on cible plus ou moins tel ou tel 

JAK, il pourrait donc y avoir différentes actions thérapeutiques (voir Figure 8)47. 

 

Figure 8 - Différents récepteurs impliquant les JAK et implication47 

 

                                                      

47  Schwartz DM et al, JAK inhibition as a therapeutic strategy for immune and inflammatory diseases. Nat Rev 

Drug Discov. 2017 Dec 28;17(1):78 
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Les inhibiteurs de JAK non sélectif  

Xeljanz® - tofacitinib 

Il s’agit d’un anti-JAK non sélectif du laboratoire Pfizer. En effet, le tofacitnib est un inhibiteur 

JAK3/JAK1 et dans une moindre mesure JAK2 (affinité plus faible). Approuvé en 2012 par la 

Food and Drug Administration (FDA), il a été refusé par l’European Medicines Agency (EMA) 

pour des problèmes de tolérance (risque infectieux – zona). Suite à des données de cliniques 

de phase IV rassurantes, l’EMA a finalement octroyé une AMM en mars 2017. 

Le Xeljanz® est approuvé pour le traitement de la PR en cas d’échec à un premier DMARD en 

association au MTX ou en monothérapie. Ce traitement s’est montré supérieur au MTX en cas 

d’échec au MTX et non inférieur par rapport à Humira® (adalimumab) en cas d’échec au MTX48 

Il est ainsi comparable en terme d’efficacité par rapport aux biothérapies de la PR 

actuellement disponible.  

Il s’agit d’un comprimé de 5 mg en deux prises par jour. Une version en une prise par jour de 

11mg a été approuvé aux USA et sera très certainement lancée en France. Métabolisé par le 

CYP450, il peut être important de faire attention aux interactions médicamenteuses. 

Les principaux effets secondaires du Xeljanz® sont l’augmentation du risque infectieux (zona) 

et l’augmentation des paramètres lipidiques. A l’heure actuelle, l’évaluation du risque 

cancéreux n’a pas relevé d’augmentation du nombre de cancer mais l’expérience avec le 

tofacitnib est somme toute récente. Il convient donc d’être attentif au risque cancéreux48.  

Olumiant ® - baricitinib 

C’est un anti-JAK1/JAK2 du laboratoire Lilly. Olumiant® a été approuvé en Europe en février 

2017 et est disponible en France depuis septembre 2017. De manière inattendue, la FDA a 

émis un avis négatif à l’encontre du baricitinib en avril 2017 en partie en raison de problème 

de tolérance cardiovasculaire. En effet, la FDA a estimé que le profil de tolérance du baricitinib 

selon les données fournies, n’était pas satisfaisant. En effet, des cas de thromboses ont eu lieu 

lors du plan de développement clinique de la molécule.   

Olumiant® est approuvé pour le traitement de la PR en cas de non réponse au MTX en 

association au MTX ou en monothérapie. Le baricitinib a démontré dans l’étude RA-BEAM qu’il 

était supérieur sur certains critères à l’adalimumab. En effet, le baricitinib a été supérieur à 

                                                      

48 K Winthrop, The emerging safety profile of JAK inhibitors in rheumatic disease, Nat Rev Rheumatol. 2017 
May;13(5):320   
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l’adalimumab sur le critère ACR20 à 12 semaines (réduction de 20% des critères par rapport à 

l’inclusion)  Cependant, le baricitinib s’est montré non-inférieur sur le DAS28 rémission ou sur 

les critères structuraux comme le pourcentage de non progresseurs radiographique ou 

d’autres scores d’érosions spécifiques de la PR49.  

Les rhumatologues sont donc partagés sur sa réelle supériorité face aux anti-TNF. 

Olumiant® est un comprimé de 2 ou 4 mg à prendre une fois par jour. La FDA a aussi partagé 

ses doutes quant à la dose appropriée à être autorisée pour le traitement de la PR. 

Les principaux effets indésirables sont cardiovasculaires (augmentation LDL), hématologiques 

(thrombocytoses, neutropénies), infections des voies aériennes supérieures. 

Concernant le risque cancéreux, bien qu’un poster de l’ACR se voulait rassurant sur le profil 

de tolérance à 5 ans il est encore trop tôt pour définir avec confiance le risque cancéreux du 

baricitinib50. 

Les inhibiteurs de JAK1 sélectif 

Des inhibiteurs de JAK non sélectif comme nous venons de le voir sont maintenant disponibles 

sur le marché avec une efficacité établie et une tolérance à surveiller. Les laboratoires 

pharmaceutiques se sont donc mis à développer des inhibiteurs de JAK sélectif dans l’espoir 

d’avoir une efficacité potentiellement supérieure et surtout un meilleur profil de tolérance. 

Plusieurs inhibiteurs de JAK1 sont en cours de développement.  

Filgotinib 

Cette molécule est issue de la biotech Belge Galapagos. Le développement de cette molécule 

s’est fait en partenariat avec Abbvie jusqu’en Septembre 2015. A la suite de la publication des 

résultats de phase 2 – DARWIN 2,  Abbvie a préféré continuer le développement de son propre 

inhibiteur de JAK1, l’upadacitinib.51 Le développement de cette molécule a donc pris du retard 

car il a fallu retrouver un partenaire pour continuer le développement de cette molécule. 

Gilead est maintenant le laboratoire partenaire pour le développement et la 

commercialisation du filgotinib. 

                                                      

49 Taylor PC et al, Baricitinib versus Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 2017;376:652 
62 
50 Genovese MC et al, Safety Profile of Baricitinib for the Treatment of Rheumatoid Arthritis up to 5.5 Years: An 
Updated Integrated Safety Analysis. Arthritis Rheumatol. 2017; 69 (suppl 10).  
51 https://news.abbvie.com/news/abbvie-to-advance-once-daily-abt-494-to-phase-3-in-rheumatoid-arthritis-
by-year-end.htm - consulté le 20 mars 2018 
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Filgotinib est un inhibiteur de JAK1 sélectif. Le filgotinib va avoir pour effet de réduire les 

lignées Th1/Th2 mais aussi Th17, et ainsi réduire la dégradation osseuse et l’inflammation 

permanente par réduction des cytokines pro-inflammatoire52.  

La non inhibition de JAK2 par le filgotinib lui donne un profil de tolérance intéressant. Il n’a 

pas été retrouvé d’anémie ni de baisse des cellules NK lors de l’utilisation du filgotinib. Par 

ailleurs, il a été retrouvé que filgotinib augmentait le HDL, augmentant ainsi le ratio HDL/LDL53. 

Filgotinib a montré un profil d’efficacité intéressant dès 3 mois dans différentes études de 

phase 254 et plusieurs phases 3 sont en cours avec deux doses en une prise par jour à l’essai : 

100 mg et 200 mg. Les premiers résultats de Phase 3 devraient être connus d’ici fin 2018. Il y 

a une étude en cours avec un bras Humira® afin d’être comparé à un anti-TNF. Cependant, les 

résultats préliminaires ne seront pas connus avant mi 2019. 

Upadacitinib 

Upadacitinib est une molécule JAK1 sélective développée par Abbvie aux doses de 15 mg et 

30 mg, une fois par jour. Comme le filgotinib, upadacitinib permet de réduire l’inflammation 

par réduction des cytokines pro-inflammatoires issues d’une stimulation JAK1 ou par 

réduction des cellules pro-inflammatoires. Avec upadacitinib il y aura donc pour action 

principale une diminution de production d’IL-2 et d’IL-6 ainsi qu’une diminution du nombre 

de  lymphocytes et de neutrophiles53. Des résultats préliminaires de phase 3, présentés au 

congrès américain de rhumatologie (ACR Congress) en novembre 2017, ont démontré une 

efficacité de l’upadacitinib 15 et 30 mg dès la 2ème semaine de traitement chez des patients 

en échec de MTX. Les principaux effets secondaires étaient le risque infectieux, et 

l’augmentation des transaminases hépatiques ainsi que les paramètres lipidiques.55 

La sélectivité JAK1 devrait permettre d’éviter une action sur l’érythropoïèse, cependant il a 

été retrouvé une diminution dose dépendante d’hémoglobine avec upadacitinib (niveau 

d’hémoglobine restant malgré tout dans les valeurs normales biologiques) dans une étude de 

                                                      

52 Van Rompaey, L. et al. Preclinical characterization of GLPG0634, a selective inhibitor of JAK1, for the 

treatment of inflammatory diseases. J. Immunol. 191, 3568–3577 (2013). 
53 Kevin L. Winthrop.  The emerging safety profile of JAK inhibitors in rheumatic disease. Nat Rev. 2017  

May;13(5) 320 
54 Westhovens R et al, Filgotinib (GLPG0634/GS-6034), an oral JAK1 selective inhibitor, is effective in 

combination with methotrexate (MTX) in patients with active rheumatoid arthritis and insufficient response to 
MTX: results from a randomised, dose-finding study (DARWIN 1). Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):998-1008 
55 Burmester GR et al. A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study of Upadacitinib (ABT-

494), a Selective JAK-1 Inhibitor, in Patients with Active Rheumatoid Arthritis with Inadequate Response to 
Conventional Synthetic Dmards [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2017; 69 (suppl 10) 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28360424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Westhovens%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27993829
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27993829


49 

 

phase 256. La plus haute dose dans cette étude était 18 mg, or les doses testées en phase 3 

sont 15 mg et 30 mg. Il faudra donc attendre plus de détails sur les études de phase 3 pour 

déterminer si la dose 30 mg n’aurait pas une potentielle action inhibitrice JAK2. 

Le 9 avril 201857, Abbvie a publié un communiqué de presse concernant des résultats 

préliminaires d’une étude de Phase 3 comparant upadacitinib au placebo et à l’adalimumab. 

Le communiqué de presse met en avant la supériorité de l’upadacitinib 15 mg sur le placebo 

et l’adalimumab à la semaine 12 sur différents critères (ACR et DAS28-CRP). Il est aussi 

mention de la supériorité de l’upadacitinib sur le placebo sur le score de Sharp (critère 

structural). Cependant, il n’y a pas de précision quant à la comparaison sur ce critère plus dur 

entre upadacitinib et adalimumab. Il y a donc certainement une absence de différence 

significative entre ces deux molécules sur le plan structural. Les résultats complets seront 

présentés à un prochain congrès international, certainement celui de l’EULAR en Juin 2018 à 

Amsterdam.  

Upadacitinib est métabolisé par le CYP3A4 mais peut être pris en même temps que des 

médicaments métabolisés par le 3A4. Ceci pourrait être désavantageux car de nombreuses 

statines sont métabolisés par cette même enzyme. 

Upadacitinib possède un large programme de développement clinique allant même jusqu’à 

avoir une étude de phase 3 versus Orencia chez les patients en échec à un premier biologique 

(souvent échec à un anti-TNF). Le critère principal de cette étude est la réduction du DAS28-

CRP à 12 semaines (non-infériorité). Critère qui est intelligemment choisi par Abbvie sachant 

que l’action d’Orencia® est un peu plus lente à intervenir et que par extension les inhibiteurs 

                                                      

56 Joel M. Kremer et al, A Phase IIb Study of ABT‐494, a Selective JAK‐1 Inhibitor, in Patients With Rheumatoid 
Arthritis and an Inadequate Response to Anti–Tumor Necrosis Factor Therapy. Arthritis Rheumatol. 2016 Dec; 
68(12): 2867–2877 
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de JAK réduisent l’IL-6 résultant en une forte diminution de la CRP. Il serait donc logique que 

upadacitinib soit supérieur à Orencia sur le DAS28-CRP à 12 semaines. 

Figure 9 - Plan de développement clinique Upadacitinib58 

 

B. Les anti-TYK2 

TYK2 est une autre kinase impliquée dans la signalisation des cytokines et notamment dans la 

signalisation de l’IL-6. Finalement, il s’est avéré que les cytokines bloquées par l’inhibition de 

TYK2 sont plutôt l’IL-12, IL-23 ou l’IFN type I. Des inhibiteurs de TYK2 sont donc en 

développement dans le psoriasis ou le lupus mais pas dans la PR. 

C. Les anti-BTK 

La Bruton’s tyrosine kinase (BTK) est une autre kinase intra cellulaire actuellement à l’étude 

dans plusieurs maladies auto-immunes dont la PR et le lupus. Il y a plusieurs différences avec 

la famille des JAK. La BTK n’est pas couplée à un récepteur et est uniquement présent sur le 

LB et les cellules myéloïdes (macrophages, cellules dendritiques). 

Dans le cas des LB, après la liaison de l’antigène au B Cell Receptor (BCR), il y aura 

phosphorylation d’une première kinase SYK qui va activer BTK. Cela aura pour conséquence 

une activation de la voie « nuclear factor κB » NF-kB et de la voie “nuclear factor of activated 

                                                      

58 Présentation corporate Abbvie - Jefferies Healthcare Conference, June 8, 2017 
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T cells » NFAT. Ceci aura pour conséquence la prolifération des LB, la production de cytokine 

et la différentiation en plasmocytes (production anticorps)59 (figure 10). 

Concernant les cellules myéloïdes, l’activation se fait par liaison du fragment Fc des anticorps 

ou des complexes immuns formés. L’activation du BTK aura ici pour conséquence la 

production de cytokine et la phagocytose59 (figure 10).  

Figure 10 - Action du BTK59 

   

Les molécules anti-BTK ont démontré leur intérêt pour de nombreux cancers du sang. 

Cependant, au vu du rôle du BTK dans l’activation des cellules B et dans le fonctionnement 

des cellules myéloïdes et des implications de ces dernières dans la PR, le BTK est donc une 

cible intéressante pour traiter cette maladie.  Des modèles animaux ont confirmé l’efficacité 

de cette approche pour le traitement de la PR60. Étant des inhibiteurs de kinases, ce sont donc 

des molécules orales et ce serait potentiellement des concurrents sérieux des anti-JAK. 

Finalement, relativement peu d’anti-BTK sont en cours de développement dans la PR. Le 

traitement le plus « avancé », le CC-292 de Celgene a terminé une étude de phase 2a fin 2016 

                                                      

59 Whang JA et al, Bruton's tyrosine kinase inhibitors for the treatment of rheumatoid arthritis. Drug Discov 
Today. 2014 Aug; 19(8):1200-4 
60 Tommy Tsang Cheung et al, Future therapeutic targets in rheumatoid arthritis? Semin Immunopathol (2017) 
39:487–500 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whang%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24721226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whang+et+al.+Drug+Discov+Today%2C+2014%3B19%3A1200%E2%80%934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whang+et+al.+Drug+Discov+Today%2C+2014%3B19%3A1200%E2%80%934
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mais les résultats sont toujours en attente de parution61. Une des molécules prometteuse est 

celle de Roche, le GDC-0853. A la différence de plusieurs anti-BTK à l’étude, il s’agit d’un 

inhibiteur réversible. Ceci aurait potentiellement un effet bénéfique sur la tolérance du 

médicament. Les premiers résultats de phase 2 devrait être connu d’ici 2018. D’ailleurs, une 

des études de ce produit possède un bras comparateur adalimumab, ce qui donnera une forte 

indication du potentiel du produit62.  

Il est donc un peu tôt encore pour se prononcer sur l’intérêt des anti-BTK pour des pathologies 

auto-immunes inflammatoires.  

D. Les anti-GM-CSF 

On retrouve dans la PR une augmentation du Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating 

factor (GM-CSF), notamment dans le liquide synovial. Le récepteur au GM-CSF est retrouvé 

sur les monocytes circulants ainsi que sur les neutrophiles.  

Le GM-CSF est un facteur de croissance hématopoïétique responsable de la prolifération de 

des cellules myéloïde dont les neutrophiles et les macrophages. Le GM-CSF est produit par 

une grand nombre de cellules comme les lymphocytes, les chondrocytes ou les fibroblastes. 

Le GM-CSF peut stimuler le développement de cellules dendritiques (CD) inflammatoires. Ces 

CD peuvent alors produire des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα ou l’IL12 ou de 

l’IL6. Ces CD inflammatoires activées peuvent aussi jouer le rôle de CPA. Cette cytokine joue 

donc un rôle important dans la physiopathologie de la PR et est une cible médicament 

intéressant60. 

C’est dans cette logique que le mavrilimumab a été développé par Medimmune (filiale biotech 

d’AstraZeneca). Le mavrilimumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur au GM-

CSF, a démontré son intérêt dans la PR versus le MTX dans l’étude de phase 2b EARTH 

EXPLORER I. Une étude comparative versus golimumab chez des patients en échec de TNF - 

EARTH EXPLORER II – a échoué à démontrer une différence de réponse entre les deux 

thérapies alors même que de nombreuses études démontrent qu’il est intéressant de changer 

classe thérapeutique après un échec à un anti-TNFα. Un autre mécanisme d’action, comme 

un agent inhibiteur de GM-CSF, aurait donc dû avoir plus de facilité à démontrer son efficacité 

par rapport à un second agent anti-TNF. Néanmoins, l’avenir du mavrilimumab n’est pas 

                                                      

61 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01975610 - consulté le 2 avril 2018 
62 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02833350 - consulté le 2 avril 2018 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01975610
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02833350
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terminé pour autant. En effet, deux arguments pourraient permettre au mavrilimumab de 

poursuivre son développement. Premièrement, la suppression du GM-CSF permettrait une 

suppression de certains effecteurs de l’inflammation de manière prolongée permettant de ce 

fait une efficacité long terme intéressante. Deuxièmement, Medimmune recherche à travers 

son plan de développement clinique de potentiels biomarqueurs démontrant un intérêt pour 

un groupe de patient exprimant ceux-ci. Il a été démontré dans une analyse complémentaire 

de l’étude de phase 2b versus MTX, que les patients ne présentant pas des auto anticorps anti-

PAD4 (75% des patients de l’étude) répondaient mieux à mavrilimumab que ceux présentant 

des auto-anticorps anti-PAD463.  

Malgré tout, la poursuite du développement du mavrilimumab pour le traitement de la PR en 

est incertain car il n’y pas d’annonce sur une phase 3 en date d’avril 2018. 

D’autres molécules ciblant la voie GM-CSF sont en cours de développement. Notamment le 

GSK3196165 qui inhibe non pas le récepteur mais la cytokine. Les résultats de phase 2b sont 

attendus prochainement, permettant ainsi de déterminer si l’inhibition de la cytokine seule 

permet une efficacité différente avec un profil de tolérance intéressant.  

E. Dual-Variable-Domain Immunoglobulin (DVD-Ig) 

Les dual-variable-domain immunoglobulin (DVD-Ig) ont été créés dans le but de neutraliser 

deux cibles avec un seul agent dans l’espoir d’apporter une efficacité supérieure au blocage 

d’une seule des deux cibles. On comprend vite leur intérêt dans la PR au vue des nombreuses 

cibles potentielles entre les cytokines et les cellules impliquées dans cette pathologie. 

Une molécule d’Abbvie, appelée ABT-122 est le premier DVD-Ig développé dans la PR dirigé 

contre le TNF et l’IL-17. Abbvie qui commercialise Humira a repris le « squelette » de son anti-

TNF pour développer ce DVD-Ig. Il possède deux domaines variables sur chaque paratope, l’un 

spécifique pour le TNF et l’autre pour l’IL-17.  

On remarque qu’il a été pensé à l’encombrement stérique entre le TNF et l’IL-17. En effet, la 

partie représentée par l’étoile sur la figure 11 ci-dessous permet une certaine souplesse 

rendant possible la liaison à deux antigènes de manière simultanée. 

                                                      

63 Andrew D. Cook et al, Investigational therapies targeting the granulocyte macrophage colony-stimulating 
factor receptor-α in rheumatoid arthritis: focus on mavrilimumab. Ther Adv Musculoskel Dis 2018, Vol. 10(2) 29–

38. 
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Figure 11 - ABT-122 DVD-Ig anti-TNF/IL-1764 

La preuve d’un intérêt de l’inhibition du TNF dans la PR est déjà démontré. La compréhension 

autour de l’implication de l’IL-17 dans la PR est récente et à ce jour aucun traitement ne cible 

cette cytokine dans la PR. Il est intéressant de noter qu’il existe un déficit de réponse aux anti-

TNF chez les patients avec de forte concentration en IL-1765. Cette molécule aurait donc le 

potentiel d’être plus efficace qu’un anti-TNF seul et même d’être plus efficace chez des 

patients ayant une réponse non satisfaisante aux anti-TNF. 

Malheureusement, des résultats de phase 2 présentés à l’ACR 2016 ne sont pas venu 

confirmer la supériorité d’ABT-122 versus Humira®66. L’ajout de la suppression de l’IL-17 n’a 

pas permis un meilleur contrôle de la maladie. Des avantages numériques ont été remarqués 

sur certains critères mais les différences n’étaient pas significatives. Suite à ces résultats, 

Abbvie a décidé d’arrêter le développement d’ABT-122. Différentes raisons peuvent expliquer 

ces résultats négatifs. Premièrement, on peut remettre en cause l’efficacité de la « flexibilité » 

des régions variables permettant l’inhibition simultanée du TNF et IL-17. Le TNF étant une 

                                                      

64 R Fleischman et al, Safety, Tolerability, and Pharmacodynamics of ABT-122, a Tumor Necrosis Factor- and 
Interleukin-17-Targeted Dual Variable Domain Immunoglobulin, in Patients With Rheumatoid Arthritis. 2017 
Dec;69(12):2283-2291 
65 Amit Khatri et al, Pharmacokinetics of ABT-122, a TNF-α- and IL-17A-Targeted Dual-Variable Domain 
Immunoglobulin, in Healthy Subjects and Patients with Rheumatoid Arthritis: Results from Three Phase I Trials, 
Clin Pharmacokinet (2017). 
66 Genovese MC et al. ABT-122, a Tnf– and IL-17–Targeted Dual Variable Domain (DVD)–Ig™ in Rheumatoid 
Arthritis Patients with Inadequate Response to Methotrexate: Results from a Phase 2 Trial [abstract]. Arthritis 
Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10). 
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« grosse » molécule, il y a peut-être eu néanmoins une gêne stérique.  Deuxièmement, les 

connaissances sur la voie Th17 sont assez récentes, et les différentes molécules ayant une 

action sur cette voie n’ont pas montré d’efficacité supérieure aux traitements actuels de la 

PR67. Ceci suggère que la voie Th17 ne joue pas de rôle majeur dans la pathogénie de cette 

maladie. 

F. Les anti-IL-6R 

Kevzara® - sarilumab 

Kevzara® est un médicament du laboratoire Sanofi acquis par un partenariat avec le 

laboratoire américain Renegeron. L’AMM de Kevzara® obtenue en juin 201768 lui permet 

d’être utilisé dans la PR chez des patient en échec au MTX, en association au MTX ou en 

monothérapie. 

Le sarilumab est un anticorps monoclonal humain IgG1 qui se lie de manière spécifique aux 

récepteurs solubles (sIL-6R) et membranaires (mIL-6R) de l’IL-6.  

C’est finalement une molécule qui possède un profil très similaire à RoActemra®. Un des rares 

différences se trouve dans la posologie. En effet, à l’inverse de RoActemra®, le Kevzara® 

s’injecte toutes les deux semaines. Il s’agit d’une dose de 200 mg. Kevzara® possède aussi 

l’avantage d’avoir une dose de 150 mg utilisable en cas d’effets indésirables ou si le médecin 

cherche à diminuer la dose du médicament en cas de rémission du patient. 

Le profil de tolérance est très similaire à celui de RoActemra®. On retrouve comme EI 

principaux : infections, des neutropénies, l’augmentation des paramètres lipidiques ainsi que 

l’élévation des enzymes hépatiques. 

                                                      

67 Blanco FJ et al, Secukinumab in Active Rheumatoid Arthritis: A Phase III Randomized, Double-Blind, Active 
Comparator- and Placebo-Controlled Study. Arthritis Rheumatol. 2017 Jun;69(6):1144-1153 
68http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004254/human_med_0
02114.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 - consulté le 4 mai 2018 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blanco%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28217871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28217871
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004254/human_med_002114.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004254/human_med_002114.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Vobarilizumab - Nano anticorps anti-IL6-R 

Vobarilizumab est un nano anticorps développer par Ablynx, une société belge spécialisée 

dans la production de nano anticorps. Les nano anticorps sont développés à partir des chaines 

hypervariables d’anticorps de chameaux ou lamas (figure 12). Ces anticorps de chameaux ou 

lamas ont la particularité de n’avoir qu’une chaine lourde associée à un domaine 

hypervariable. 

Figure 12 – Différences entre un anticorps conventionnel et un nano-anticorps69 

Ces nano-anticorps présentent l’avantage d’être plus petit que les anticorps monoclonaux 

classique (15 kDa vs 150 kDa) donc avec une meilleure pénétration tissulaire et la possibilité 

de reconnaitre des antigènes difficiles d’accès ce qui permettrait une meilleure affinité pour 

l’antigène. Leur faible poids moléculaire leur permet d’être excrété par voie rénale (ce qui 

peut être un avantage ou inconvénient). Fait intéressant, ils pourraient être administrés par 

une voie autre que l’injection mais ce n’est pas le cas de vobarilizumab qui est lui en injection 

SC. 

Comme il n’y a pas de fragment Fc, il n’y aura pas de cytotoxicité à médiation cellulaire 

dépendante des anticorps ni d’activation du complément. On peut s’interroger sur l’intérêt 

clinique de cet aspect car le certolizumab est lui aussi sans fragment Fc sans que l’on puisse y 

trouver un avantage particulier. 

Vobarilizumab est un nano-anticorps dirigé contre les récepteurs de l’IL-6. Il a été démontré 

que le vobarilizumab avait une affinité supérieure au tocilizumab pour sIL-6R70 ouvrant la voie 

                                                      

69 http://ablynx.com/technology-innovation/understanding-nanobodies/  - consulté le 30 mars 2018 
70 http://www.ablynx.com/uploads/data/files/acr14_in-vitro-results-alx-0061-vs-tcz_poster1473.pdf 
ACR 2014, Poster 1473 : ALX-0061, an anti-IL-6R Nanobody for use in rheumatoid arthritis, demonstrates a 
different in vitro profile as compared to tocilizumab –  consulté le 4 mai 2018 

http://ablynx.com/technology-innovation/understanding-nanobodies/
http://www.ablynx.com/uploads/data/files/acr14_in-vitro-results-alx-0061-vs-tcz_poster1473.pdf
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à une possible inhibition plus importante de l’IL-6 que par le tocilizumab.  Afin d’augmenter la 

demi-vie du vobarilizumab, l’un des paratopes reconnait l’albumine humaine comme le 

montre la figure 13.  Ceci lui permet d’être testé actuellement en injection toutes les 2 ou 4 

semaines. 

Figure 13 - Structure du vobarilizumab nano-anticorps anti-IL-6R71 

Finalement, les deux principales études de phase IIb de son plan de développement clinique 

ont eu des résultats en demi-teinte. La première étude s’intéressait à l’efficacité de 

l’association vobarilizumab+MTX vs placebo+MTX chez les patients en échec de MTX. L’autre 

étudiant la différence entre vobarilizumab et tocilizumab utilisé en monothérapie chez les 

patients ne pouvant plus prendre de MTX (échappement, intolérance etc). Dans l’étude en 

combinaison vs placebo + MTX, vobarilizumab + MTX n’a pas démontré de supériorité sur son 

critère principal (ACR20 à 12 semaines)71 (figure 14).  

On peut cependant s’interroger sur les forts taux de réponses du bras placebo qui obtient 62% 

et 74% de réponse ACR20 à 12 et 24 semaines alors que ces patients étaient supposés être en 

échec du MTX. Il faut se rappeler que le score ACR20 est une amélioration de 20% de différents 

critères par rapport à l’inclusion (nombre articulations gonflées ou douloureuses, nombre de 

synovites, évaluation de la douleur par le patient etc..). Il s’agit donc d’une variation faible 

qu’il est facile d’atteindre. Les patients entrant dans une étude sont souvent mieux traités que 

des patients de pratique courante car bénéficiant d’un bien meilleur suivi. Cette écart entre 

étude clinique et pratique courant est d’autant plus vrais dans certaines parties du globe où 

                                                      

71 Results of a Phase IIb Study of Vobarilizumab, an Anti-Interleukin 6 Receptor Nanobody, in Patients with 
Moderate-to-Severe Rheumatoid Arthritis despite Treatment with Methotrexate", presented at the Annual 
Scientific Meeting of the Canadian Rheumatology Association on 9 February 2017 - http://ablynx.com/rd-
portfolio/clinical-programmes/vobarilizumab/ - consulté le 30 mars 

http://ablynx.com/rd-portfolio/clinical-programmes/vobarilizumab/
http://ablynx.com/rd-portfolio/clinical-programmes/vobarilizumab/
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l’accès aux soins est compliqué. Ce meilleur suivi pourrait permettre au MTX de redevenir 

efficace chez des patients recrutés comme étant en échec de MTX alors qu’en réalité le suivi 

du MTX n’était peut-être pas optimal (dose, observance etc). 

Figure 14 - Résultats Phase 2b vobarilizumab en combinaison avec le MTX71 

Quoiqu’il en soit le but de la randomisation dans les études est de répartir le risque entre les 

différents bras, les scores du traitement actif sont normalement aussi impacté. Ablynx a 

rapporté une importante disparité de réponse dans le bras placebo selon les régions du globe 

mais n’a pas partagé la même donnée sur son traitement à l’étude.  

Les résultats de la plus forte dose sur ACR50 et 70 à 24 semaines sont quant à eux plutôt 

intéressants (figure 14). Par ailleurs, les résultats sur le DAS28-CRP sont fortement supérieurs 

au placebo (51% vs 16%)71. A noter que le DAS28-CRP est impacté par la baisse de la CRP et 

que la baisse de la CRP est impactée par l’effet anti-IL-6. 

L’étude de phase IIb a été réalisée en comparaison avec tocilizumab72 mais n’a pas été publié 

à ce jour. Cependant un communiqué de presse détaille les résultats. Il n’y a pas de différence 

entre vobarilizumab et tocilizumab sur les critères ACR20,50 et 70. Néanmoins, l’une des 

doses testées, le vobarilizumab 225 mg toutes les 2 semaines, a démontré une supériorité sur 

le DAS28-CRP. Ceci pourrait s’expliqué par la meilleure affinité pour sIL-6R de vobarilizumab 

versus tocilizumab et l’impact sur la baisse de la CRP qui se retrouve dans le calcul du DAS28-

CRP.  

                                                      

72 http://hugin.info/137912/R/2026497/753117.pdf - consulté le 3 mai 2018 

http://hugin.info/137912/R/2026497/753117.pdf
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On peut noter que le vobarilizumab a présenté un très bon profil de tolérance dans les deux 

études citées ci-dessus, quasi identique au placebo, notamment pour les effets indésirables 

graves. Concernant les principaux défauts du tocilizumab, il semblerait que le vobarilizumab 

présente un meilleur profil sur l’augmentation ALAT/AST, la perturbation du rapport LDL/HDL 

et la diminution des plaquettes (grade 3)71,72. 

Ablynx est en partenariat avec Abbvie pour le développement de vobarilizumab dans la PR et 

dans le lupus. Ces résultats en demi-teinte ont conduit Abbvie à stopper sa collaboration avec 

Ablynx pour la poursuite du développement dans la PR. Le partenariat sur le lupus est, lui, 

toujours d’actualité.  

En janvier 201873, un accord a été passé afin que Sanofi rachète Ablynx. Sanofi possédant aussi 

Kevzara® (anti-IL-6R), la poursuite du développement de vobarilizumab est certainement en 

question. 

  

                                                      

73https://www.reuters.com/article/us-ablynx-m-a-sanofi/healthcare-group-sanofi-to-buy-ablynx-for-3-9-billion-
euros-idUSKBN1FI0OS - consulté le 3 mai 2018 

https://www.reuters.com/article/us-ablynx-m-a-sanofi/healthcare-group-sanofi-to-buy-ablynx-for-3-9-billion-euros-idUSKBN1FI0OS
https://www.reuters.com/article/us-ablynx-m-a-sanofi/healthcare-group-sanofi-to-buy-ablynx-for-3-9-billion-euros-idUSKBN1FI0OS
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4- Avenir du marché de la PR en France 

Le marché de la PR est un marché où de nombreuses options sont disponibles comme nous 

avons pu le voir. Ce nombre va augmenter dans les prochaines années avec les arrivées 

probables des anti-JAK1 (upadacitinib et filgotinib), de nouveaux anti-IL-6R (Kevzara® et 

potentiellement vobarilizumab), de biosimilaires d’Humira® et MabThera® et potentiellement 

d’un anti-GM-CSF (mavrilimumab). Ce marché sera donc de plus en plus compétitif pour les 

laboratoires pharmaceutiques. 

On dit souvent que le passé explique l’avenir. C’est pourquoi dans un premier temps nous 

reviendrons sur l’histoire du marché actuel de la PR pour expliquer les parts de marché des 

différents traitements principaux. Nous verrons ainsi les raisons de succès de deux leaders ; 

Enbrel® et Humira® et aussi comment deux challengers ; RoActemra® et Orencia® sont 

parvenus à se faire une place importante pour le traitement de la PR. Enfin, nous reviendrons 

sur quelques grandes tendances qui touchent le marché de la PR d’un point de vue 

international ou français. 

Ceci va nous permettre de comprendre des notions importantes sur le marché de la PR afin 

de mieux cerner les forces et faiblesses des nouvelles options (Olumiant®, Xeljanz®) ou futures 

options disponibles (upadacitinib, filgotinib, vobarilizumab, Kevzara®, mavrilimumab et les 

biosimilaires d’Humira® et MabThera®). Une analyse de type SWOT (Strenghts, Weakness, 

Opportunities, Threats), va nous permettre d’étudier les médicaments ou services proposés 

par les laboratoires. C’est ainsi que nous pourrons proposer quelle pourrait être l’évolution 

future du marché de la PR en France entre acteurs actuels et à venir. 

A. Marché de la PR en France en 2018 

Parts de marché des différents traitements  

En avril 2018, 14 traitements étaient commercialisés en France pour la PR en cas d’échec au 

MTX : 12 médicaments biologiques et 2 anti-JAK.   

Comme nous pouvons le voir sur la figure 15, le marché est dominé par les anti-TNF (princeps 

et biosimilaires). En France, 2 patients sur 3 sont traités par un anti-TNF. Il faut cependant 

noter que 9 des 12 biologiques disponibles sont des anti-TNF.  
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Figure 15 - Part de marché des différents traitements de la PR en France en date de janvier 201874 

Leader – Enbrel® et Humira® 

En réalité parmi les anti-TNF, deux traitements dominent le marché. A eux seuls, Humira® et 

Enbrel® représentent un peu plus de 40% des traitements utilisés en France dans la PR.  

Cette position dominante s’explique en partie par les dates de lancement de ces traitements. 

Enbrel® et Humira® ont été lancés en France au début des années 2000; 2003 pour Enbrel®75 

et 2005 pour Humira®76. Ils ont pu dépasser Remicade®, le 1er traitement anti-TNF de la PR 

pourtant lancé en l’an 200077 notamment grâce à leur différence sur la voie d’administration. 

Enbrel® et Humira® étant des traitements par voie SC, il est alors plus « facile » de les 

administrer puisque le patient peut s’autoinjecter le médicament alors que Remicade® par 

voie IV nécessite une injection en milieu hospitalier.  

                                                      

74 Données interne BMS 
75 https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2003/8/5/SANS0323052A/jo/texte/fr - consulté le 21 avril 2018 
76 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000810751 - consulté le 21 avril 2018 
77 https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000399134&categorieLien=id - 
consulté le 21 avril 2018 

https://www.legifrance.gouv.fr/eli/arrete/2003/8/5/SANS0323052A/jo/texte/fr
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000810751
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000399134&categorieLien=id
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Un autre facteur contribuant au succès d’Enbrel® et d’Humira® est l’arrivée « tardive » 

d’alternatives thérapeutiques. Les avis de la commission de la transparence de MabThera® et 

Orencia® de 200778, ne les positionnent qu’en échec aux anti-TNF, impactant de ce fait leur 

« image d’efficacité » et limitent l’utilisation de MabThera® et d’Orencia® aux lignes tardives, 

après échec à un, deux ou trois anti-TNF. Il ne faut pas oublier non plus que ces deux 

médicaments ne sont disponibles qu’en forme IV (Orenica® SC a été commercialisé plus 

tardivement comme vu précédemment), facteur qui contribue in fine à réserver Mabthera® 

et Orencia® aux patients que les rhumatologues souhaitent « observer » de plus près, avec 

des injections en milieu hospitalier. Il est vrai, et c’est d’ailleurs toujours le cas aujourd’hui, 

que les rhumatologues, sauf choix du patient, utilisent les formes IV pour les patients 

« compliqués » définis par : plusieurs échecs à des traitements biologiques; âge ≥ 70 ans; 

présence de comorbidités ou un risque infectieux important.  

Un autre facteur ayant contribuer à la domination d’Enbrel® et d’Humira® est le fort 

investissement de Pfizer (Enbrel®) et d’Abbvie (Humira®) sur leur traitement respectif. En 

effet, en l’absence de différences cliniques notables entre les deux produits, une « guerre » 

commerciale similaire à celle des « me-too » en cardiologie s’est ouverte entre les deux géants 

pharmaceutiques pour s’attirer les faveurs des rhumatologues.  

Lorsque l’on discute avec des rhumatologues, un dernier facteur et non pas des moindres, 

explique encore aujourd’hui l’hyper utilisation d’Enbrel® et d’Humira® dans la PR. Lorsque ces 

premiers anti-TNF sont arrivés sur le marché, peu de patients étaient bien contrôlés sous MTX. 

Les médecins étaient plus ou moins désemparés face à la maladie. Grâce à Enbrel® et Humira®, 

les patients n’avaient presque plus de déformations articulaires et reprenaient une vie un peu 

plus normale. Les médecins qui étaient dans l’impasse voyaient donc de « belles histoires » se 

réaliser. Ces traitements sont donc venus révolutionner la prise en charge de la PR et un fort 

attachement émotionnel s’est créé entre les rhumatologues et ces deux traitements. 

Ces différents facteurs; l’expérience acquise sur ces deux traitements, l’absence d’alternatives 

supérieures, les forts investissements des laboratoires ainsi que le lien émotionnel avec ces 

produits, ont contribués au fort attachement des rhumatologues pour ces thérapies. Ce fort 

attachement explique aussi pourquoi il est difficile pour de nouvelles options thérapeutiques 

de venir changer la dynamique de ce marché. Tout ceci explique les fortes parts de marchés 

                                                      

78https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16468_KEVZARA_PIC_INS_Avis2_CT16468.pdf - 
consulté le 21 avril 

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-16468_KEVZARA_PIC_INS_Avis2_CT16468.pdf
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que possèdent Enbrel® et Humira® en France encore aujourd’hui alors que 12 autres 

traitements concurrents sont disponibles dont des biosimilaires. 

Challengers et différenciation – RoActemra® et Orencia® 

Les deux autres molécules les plus utilisées sont le RoActemra® et l’Orencia®. Ces deux 

médicaments, qui représentent un peu plus de 25% du marché à eux deux, ont vu leur part de 

marché augmenter au fil du temps depuis leur introduction sur en France. A nouveau, 

plusieurs éléments viennent expliquer leur croissance. 

L’arrivée de formes SC en 2014 pour Orencia et 2015 pour RoActemra® ainsi qu’une utilisation 

plus fréquente en cas d’échec à un anti-TNF furent des éléments contribuant à la croissance 

de ces deux traitements. Plusieurs études, dont une française29, sont venues confirmer 

l’intérêt de « switcher » de mécanisme d’action, c’est-à-dire de changer de mécanisme 

d’action en cas d’échec à un anti-TNF en 1ère ligne biologique. On peut cependant noter qu’en 

dépit de preuves s’accumulant en faveur du switch de mécanisme d’action en opposition au 

« cycling » (passer d’un anti-TNF à un autre), de nombreux médecins continuent de prescrire 

un premier anti-TNF puis un second en cas d’échec, la différence en faveur des autres modes 

d’action étant faible. L’habitude est donc difficile à déplacer 

On peut décrire RoActemra et Orencia® comme des produits challenger dans la PR. Tout 

produit challenger doit proposer une valeur ajoutée par rapport aux leaders s’il veut s’établir 

dans un marché. Cette valeur ajoutée s’exprime souvent par un travail de différenciation où 

les avantages du médicament sont mis en avant par rapport à la concurrence.   

Bien qu’il s’agisse de 2 médicaments avec des modes d’action différents, l’efficacité clinique, 

en cas d’association au MTX est similaire. Peu de comparaison directe entre les molécules 

existent. La différenciation ne s’effectuera pas uniquement sur les qualités propres au produit 

(le médicament) et intégrera des services associés au produit.  

Concernant RoActemra®, voici quelques facteurs expliquant son utilisation croissante : 

- Monothérapie :  

Comme évoqué plus en amont, une étude a démontré la supériorité du RoActemra® 

en monothérapie (sans MTX) sur Humira® à 6 mois. Cette étude est venue confirmer 

le profil de « super efficacité » de cette molécule puisqu’elle pouvait être utilisée sans 

MTX et même être plus efficace que les anti-TNF. Malgré cette efficacité intéressante, 

le profil de tolérance empêche certainement une plus large utilisation du produit. La 
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stratégie du laboratoire Roche est d’ailleurs de positionner RoActemra® comme le 

traitement de choix des patients devant bénéficier d’une monothérapie. Roche et 

Chugai communiquent sur le fait que de nombreux patients devraient bénéficier d’une 

monothérapie du fait de la toxicité du MTX ou parce que l’observance au MTX est 

faible. Ainsi dès le départ prendre un agent efficace en monothérapie est une meilleure 

solution. Il s’agit maintenant d’un traitement de choix pour les patients nécessitant un 

traitement par monothérapie. L’avantage en monothérapie est même précisé dans les 

dernières recommandations de l’EULAR 2016.79 En 2017 en France, environ 30% des 

patients bénéficient d’une monothérapie.80 

 

- Études cliniques : 

Roche et Chugai, qui commercialisent RoActemra® en France, ont une stratégie 

médicale assez poussée. En effet, la puissante action inhibitrice anti-IL-6 de 

RoActemra® en fait une molécule extrêmement intéressante pour la PR mais aussi 

pour diverses pathologies auto-immunes ou inflammatoires d’intérêt pour les 

rhumatologues. Afin de répondre aux besoins des médecins français, les deux 

laboratoires ont financé de nombreuses études, les positionnant en vrais partenaires 

des professionnels de santé. Ce point est souvent mis en avant par les rhumatologues 

comme une force de Roche et Chugai versus d’autres compétiteurs.  

Si l’on s’intéresse maintenant à Orencia® et au laboratoire BMS voici quelques facteurs 

additionnels expliquant une progression dans son utilisation : 

- Biomarqueurs : 

BMS s’intéresse de près à la médecine personnalisée et à l’intérêt des biomarqueurs. 

Afin de se différencier par son mode d’action spécifique sur le LT, BMS s’intéresse aux 

patients présentant des auto-anticorps, notamment les ACPA, dont le rôle 

pathologique commence à être de plus en plus étudié et compris (figure 3). L’action 

sur le LT entrainerait une diminution des ACPA par une diminution d’activation des LB. 

Plusieurs études complémentaires de l’étude AMPLE sont venues démontrer un 

intérêt pour l’utilisation préférentielle d’Orencia® versus anti-TNF chez des patients 

                                                      

79 Smolen JS et al, EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and 
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):960-977 
80 Données interne BMS 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28264816
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présentant des ACPA81,82. La stratégie de communication actuelle est donc centrée sur 

le rôle de ces ACPA dans la PR et les bénéfices à utiliser Orencia® préférentiellement 

chez des patients avec ACPA. Environ 70% des patients sont positifs aux ACPA81. 

 

- Projets régionaux 

Afin de répondre aux besoins locaux et pour s’inscrire en partenaire de choix des 

médecins, BMS réalise de nombreux « colloques » régionaux avec les médecins. Ces 

évènements permettent au laboratoire et aux médecins d’avoir une plateforme 

personnalisée et personnalisable. Ces colloques régionaux sont souvent cités par les 

rhumatologues comme un facteur différenciant BMS par rapport aux autres 

laboratoires. L’aspect pratico-pratique des thématiques propres à chaque région font 

le succès de ces évènements. Ces évènements permettent à BMS de communiquer de 

façon privilégiée avec un large panel de médecins. 

 

Nous avons donc vu quelques facteurs clés de succès qui seront important à prendre en 

compte dans l’analyse concernant les futurs traitements de la PR. En plus d’importants 

investissements nécessaires dans un marché ultra compétitif comme la PR, on retrouve : 

- La disponibilité d’une forme pharmaceutique permettant plus d’autonomie au patient 

(SC vs IV) 

- La recherche d’un « patient type » pour des nouveaux entrants et communiquer 

fortement autour de ce patient (Monothérapie/ACPA) 

- Aller plus loin que le médicament et proposer des services répondants aux besoins des 

médecins. 

- « L’expérience » autant sur le produit qu’avec le laboratoire. 

Tendances majeures du marché de la PR 

Prix des médicaments 

Les produits biologiques sont des médicaments chers et représentent une dépense de santé 

importante dans les budgets de la santé des pays. En France en 2016, Humira® pesait 460M€ 

                                                      

81 Sokolove J. et al, Impact of baseline anti-cyclic citrullinated peptide-2 antibody concentration on efficacy 

outcomes following treatment with subcutaneous abatacept or adalimumab: 2-year results from the AMPLE 
trial. Ann Rheum Dis. 2016 Apr; 75(4):709-14 
82 R Fleischmann, Efficacy of abatacept versus adalimumab in patients with seropositive, erosive early RA: 
analysis of a randomized controlled clinical trial (Ample). Annals of the Rheumatic Diseases, volume 76, 
supplement 2, year 2017, page 782  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sokolove%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26359449
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26359449
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et Enbrel® 235M€45 dans le budget de la sécurité sociale. Comme nous l’avons vu 

précédemment, les biosimilaires sont venus mettre une pression sur le prix des médicaments 

princeps étant environ 20-30% moins cher. Le prix du médicament de référence peut alors 

diminuer son prix jusqu’à aller le fixer au même prix que le biosimilaire. C’est ainsi que 

Remicade® est passé à un coût de traitement annuel en phase d’entretien basé sur prix 

fabricant hors taxe (PFHT) de 8470€ en 2015 à 5665€, soit au même prix que Remsima®, 

Flixabi® et Inflectra®83. Enbrel® lui est passé de 9341€ en 2015 à 8400€ en 2018, quand 

Benepali® et Erelzi® ont été lancé à 7692€, puis ont été réajustés à 6593€ en 2018 pour 

conserver un avantage prix important par rapport à Enbrel®. Bien sûr, il s’agit de prix facial, 

d’un prix public. Il existe des mécanismes de rabais prévu par le CEPS qui sont inconnus du 

grand public. Pfizer qui possède Enbrel®, Inflectra® et Xeljanz®, soit un biologique SC, un 

biosimilaire IV et un oral, a pu négocier un « package global » avec le CEPS sur un rabais 

concernant ces trois médicaments. Garder un prix facial fort permet d’avoir un prix moyen 

européen important, les laboratoires négociant les prix indépendamment avec chaque pays, 

tout du moins pour le moment. Il est donc important pour le laboratoire que le prix officiel 

soit le plus élevé lorsque les comparaisons et donc les négociations sont faites. Tout ceci pour 

dire, qu’il est fort probable que Pfizer ait un rabais secret sur Enbrel® le rapportant in fine au 

prix de ses biosimilaires disponibles.  

Il est intéressant de noter que la France a accordé un prix important pour les JAK. Ainsi le coût 

de traitement annuel pour Xeljanz® et Olumiant® est de 8339€83 soit le même prix public 

qu’Enbrel®. Cela ne réduit donc pas vraiment le coût de prise en charge actuel. On aurait pu 

s’attendre à un prix plus bas s’agissant de comprimé oraux. Ces nouveaux médicaments 

arrivant un avec un prix élevé continue donc à mettre la prise en charge la PR sous pression. 

Avec l’arrivée possible des biosimilaires d’Humira® dès fin Octobre 2018, l’état français 

pourrait légiférer afin de favoriser des produits moins chers donc les biosimilaires. Il pourrait 

imposer qu’un biosimilaire d’Humira® ou d’Enbrel® soit utilisé pour un patient en échec du 

MTX, l’habitude des rhumatologues français étant de commencer par une de ces deux 

molécules après échec du MTX. Cette hypothèse semble plausible car les biosimilaires ont 

montrés leur innocuité et une efficacité similaire aux produits de référence. Il y aurait 

                                                      

83 Données internes BMS 
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certainement une levée de bouclier de la part des rhumatologues mais ce scénario pourrait 

très bien avoir lieu car il existe déjà dans d’autres pays, avec des degrés différents. 

Par exemple, au Canada, où je travaille actuellement des biosimilaires de Remicade® et 

Enbrel® sont disponibles. Si un patient doit être pris en charge par l’assurance santé publique 

provinciale, un patient échappant au MTX ne peut pas être initié sous Enbrel® ou Remicade®, 

les biosimilaires sont obligatoires. Ainsi il n’y a aucun nouveau patient pour Enbrel® et 

Remicade® et que des nombreux nouveaux patients sous Erelzi® ou Inflectra®. Ceci a un 

impact important sur l’utilisation des différentes thérapies. 

La pression sur les prix pourrait donc favoriser l’émergence d’incitation plus ou moins strictes 

favorisant des produits moins chers. Les laboratoires pourraient donc adapter leur stratégie 

de prix afin de positionner leur traitement comme le moins cher de la PR en espérant que cet 

argument soit entendu par les rhumatologues. 

Virage ambulatoire 

Il existe depuis de nombreuses années une volonté de réduire les dépenses de santé en 

diminuant la facture de l’hôpital. Le gouvernement actuel, par le biais de sa ministre des 

solidarités et de la santé Agnès Buzyn, souhaite accélérer le virage ambulatoire en France84.  

Les médicaments biologiques de la PR par voie IV ; Remicade® et ses biosimilaires, Orencia®, 

RoActemra®, MabThera® et ses biosimilaires, nécessitant une administration en hôpital de 

jour, pourraient être ainsi défavorisés dans un avenir plus ou moins proches. On peut très bien 

imaginer des pressions des hôpitaux sur les rhumatologues leur demandant de favoriser les 

formes SC ou les médicaments oraux. 

Médecine personnalisée et biomarqueurs 

L’avalanche de nouveaux traitements pour la PR va d’avantage complexifier la décision 

thérapeutique du rhumatologue.  

Les rhumatologues ont pris l’habitude d’utilisé des anti-TNF en cas d’échec au MTX relayant 

ainsi les autres molécules disponibles comme Orencia® ou RoActemra® en 3ème intention ou 

4ème intention. Les jeunes générations de médecins n’ont pas été inondées par les anti-TNF et 

sont plus ouvertes aux autres modes d’action. Ce changement démographique combiné à la 

                                                      

84 http://www.liberation.fr/france/2018/04/08/agnes-buzyn-chaque-hopital-doit-se-poser-la-question-de-sa-
reorganisation_1641977 - consulté le 28 avril 2018 
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disponibilité de nouveaux produits fait émerger la volonté d’une médecine personnalisée, ou 

tout du moins plus personnalisée. Il y a donc de nombreuses discussions autour des 

biomarqueurs et de facteurs prédictifs de réponse aux traitements afin de donner au bon 

patient le bon traitement. »  

Voici quelques verbatims recueillis lors d’une étude de marché interne : 

« Un des grands challenges avec l’arrivée de ces nombreuses nouvelles molécules va être 

d’utiliser le bon traitement chez le bon patient. Plusieurs rhumatologues pensent que le futur 

de la rhumatologie réside dans la médecine personnalisée où les biomarqueurs joueront un 

rôle important. »  

« Je pense que cela va être très difficile pour les nouveaux rhumatologues de gérer tous ces 

nouveaux traitements. Il nous faudra des stratégies pour établir des groupes de patients pour 

lesquels un traitement est préférable à un autre. Ceci nous ramène à la médecine personnalisée 

et je pense que les laboratoires devraient développer leurs médicaments ainsi. On a besoin de 

savoir qui traiter avec quoi, basé sur des biomarqueurs qui prédiraient la réponse. » 

En lien avec le besoin de se différencier pour les médicaments challenger et donc les nouveaux 

médicaments, on comprend bien que l’identification d’une population spécifique à un produit 

serait un facteur favorisant son utilisation. 

B. Marché de la PR en France à l’horizon 2023 

Maintenant que nous avons vu les points importants du marché de la PR nous allons définir le 

potentiel des futurs produits et proposer ce à quoi pourrait ressembler la prise en charge de 

la PR en France dans 5 ans, soit en 2023.  

Pour se faire nous avons réalisé une matrice SWOT : « Strenghts, Weakness, Opportunities, 

Threats ». Ce type de matrice est souvent réalisée lorsque l’on souhaite mieux comprendre 

un produit concurrent en marketing. En effet, il permet d’analyser les points forts et faiblesses 

ainsi que les opportunités ou menaces des différents produits. 

Comme nous l’avons vu, dans l’univers de la rhumatologie, le laboratoire commercialisant le 

médicament impacte le produit à travers son investissement et sa stratégie. C’est pourquoi 

nous allons intégrer les laboratoires dans les SWOT.  
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SWOT des différentes thérapies étudiées 

Olumiant® - Baricitinib 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire Lilly : 
• Laboratoire dans le TOP15 mondial pouvant soutenir 

un investissement important. 
• Connaissance des rhumatologues grâce à Forsteo®, un 

produit indiqué dans l’ostéoporose.  
• Lancement ixekizumab (anti-IL-17) dans le 

rhumatisme psoriasique permettant des actions 
combinées pour les rhumatologues 

Baricitinib : 
• Supériorité baricitinib vs adalimumab (certains 

critères – RA-BEAM). 
• Perçu comme une innovation. 
• Comprimé oral en 1 prise/jour, facilité d’utilisation. 
• Programme Clinique de développement important 

(Différentes lignes de traitement, monothérapie) 
• Perçu comme plus sélectif que tofacitnib. 
• Dosages 2 mg et 4 mg permettant une diminution de 

la dose de 4 à 2 mg en cas de rémission. 
• Efficace en combinaison au MTX ou en monothérapie. 

Laboratoire Lilly : 
• Pas d’expertise en immunologie 
• Premier médicament du laboratoire traitant une 

pathologie auto-immune inflammatoire rhumatismale 
Baricitinib : 
• Peu de recul. 
• Profil de tolérance à confirmer. Questionnement sur le 

risque CV de baricitinib et de la classe anti-JAK. De 
même plus de données sont requises concernant le 
risque cancéreux. 

• Pas de supériorité sur les dommages structuraux vs 
anti-TNF. 

• Pas d’AMM aux USA pour le moment. 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Laboratoire Lilly : 
• Peut s’inscrire comme un partenaire majeur de 

l’innovation en rhumatologie 
• Laboratoire axé patient – forte expertise avec les 

associations de patients en générale. Lilly pourrait 
s’appuyer sur les associations de patients pour 
favoriser les médicaments oraux dans la PR et 
améliorer leur observance. 

Baricitinib : 
• Potentiel “best in class” des anti-JAK dans la PR et 

potentiel remplaçant des anti-TNF après échec du 
MTX. 

• Développement dans d’autres pathologies. En cas de 
succès cela aurait pour conséquence un effet positif 
sur l’image d’efficacité de la molécule. 

• Fort intérêt des rhumatologues pour les anti-JAK  
• Perception par les rhumatologues d’un anti-JAK plus 

efficace que tofacitnib. 
• Données “patients” (douleur, fatigue) intéressantes vs 

adalimumab (RA-BEAM) permettant une 
communication centrée sur le patient. 

• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 
dehors du budget de l’hôpital. 

• Positionnement du produit comme étant le produit 
« attendus » des patients (prise orale, réduction 
douleur, fatigue). 

• Tenter des combinaisons avec des biologiques (anti-
TNF+baricitinib ou abatacept+baricitinib) pour 
remplacer le MTX et devenir la nouvelle référence du 
traitement de la PR (risque infectieux à valider et prix 
à revoir) 

Laboratoire Lilly : 
• Bien que le laboratoire est une connaissance des 

rhumatologues par le biais de Forsteo®, il ne s’agit 
pas des même experts entre ostéoporose et 
rhumatismes inflammatoires chroniques 

Baricitinib : 
• Refus d’AMM par la FDA en 2017. Avis négatif du 

comité d’expert de la FDA pour le 4 mg en 2018 
(risqué CV). Les USA étant le plus gros marché de la 
PR, un non succès aux USA pourrait avoir des 
conséquences négatives sur le développement et le 
soutien du laboratoire au produit à échelle 
internationale. 

• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-
JAK1 sélectif (filgotinib, upadacitinib) ou d’anti-IL-6R. 
Un forte « bataille » sur les avantages/désavantages 
de la sélectivité/non sélectivité anti-JAK aura lieu. 
Manque d’un profil patient particulier pouvant 
faciliter la pénétration du marché par une population 
plus réduite mais « acquise » à baricitinib. 

• Risque potentiel de non observance en lien avec la 
forme orale (1 prise par jour). 

• Le manque de supériorité sur les dommages 
structuraux pourrait faire en sorte que baricitinib soit 
finalement essayé par les rhumatologues dans des 
lignes de traitements tardives où l’efficacité est plus 
dure à démontrer, diminuant ainsi l’image d’efficacité 
du produit lors du lancement.  

• La supériorité versus adalimumab n’est pas 
démontrée de façon constante sur tous les critères 
de l’étude RA-BEAM. De plus, l’écart sur certains 
critères cliniques, bien que significatif, n’est pas 
toujours grand. Les rhumatologues questionnent 
donc la supériorité du baricitinib sur l’adalimumab, 
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surtout en « vraie vie » en dehors d’une étude 
clinique. 

• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 
échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

 

 

L’analyse nous montre que baricitinib est une molécule prometteuse pour le traitement de la 

PR. L’étude RA-BEAM, bien que critiquable, permet au laboratoire Lilly de promouvoir 

Olumiant® comme étant supérieur à Humira®.  

La grande expérience de Lilly auprès des associations de patients permettrait au laboratoire 

de s’appuyer sur ces derniers pour faire des médicaments oraux le nouveau standard de 

traitement de la PR en cas d’échec au MTX. Ceci combiné aux résultats sur des critères orientés 

patients (douleur et fatigue) pourrait permettre au laboratoire Lilly de positionner son 

traitement comme étant le traitement que les patients ont toujours attendu : « Olumiant® : 

Le traitement puissant de la PR par prise orale soulageant le plus rapidement les maux des 

patients ».  

Cependant, l’absence de vraie différence sur l’efficacité perçue par les rhumatologues, le 

manque d’expérience du laboratoire Lilly en immuno-rhumatologie, la compétition 

importante actuelle et à venir (autres anti-JAK) ainsi que les questions sur la tolérance qui 

aboutissent actuellement au refus d’AMM de la FDA, rendront le chemin difficile pour 

Olumiant®. 
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Xeljanz® - tofacitnib 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire Pfizer : 
• Laboratoire dans le TOP3 mondial pouvant soutenir 

un investissement très important. 
• Grande connaissance des rhumatologues acquise 

depuis l’an 2000 grâce à Enbrel®. 
• Expert de la PR reconnu par les rhumatologues 

Tofacitinib : 
• Recul de 8 ans depuis les premières études cliniques 

et 90 000 patients traités dans le monde à ce jour par 
tofacitinib85 (figure 16). 

• Perçu comme une innovation. 
• Comprimé oral, facilité d’utilisation. 
• Programme Clinique de développement important 

(Différentes lignes de traitement, monothérapie) 
• Efficace en combinaison au MTX ou en monothérapie. 

 

Laboratoire Pfizer : 
• Stratégie interne du laboratoire qui possède un 

biologique, un biosimilaire et un comprimé oral 
pouvant perturber la vision interne et externe sur la 
place de Pfizer dans la PR. 

Tofacitinib : 
• Refus initial de l’EMA pouvant troubler les 

rhumatologues et les patients sur le profil 
bénéfice/risque de la molécule. 

• Risque de Zona avéré. Profil de tolérance à confirmer. 
Questionnement sur le risque CV de tofacitinib et de la 
classe anti-JAK. De même plus de données sont 
requises concernant le risque cancéreux. 

• Pas de données de supériorité vs anti-TNF. 
• Prise orale matin et soir. 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Laboratoire Pfizer : 
• Mobilisation des leaders d’opinion en faveur des anti-

JAK et du tofacitinib facilitée par l’expérience acquise 
de Pfizer en rhumatologie. 

Tofacitinib : 
• Surfer sur la vague d’innovation apportée par les anti-

JAK. 
• Fort intérêt des rhumatologues pour les anti-JAK   
• Développement dans d’autres pathologies. En cas de 

succès cela aurait pour conséquence un effet positif 
sur l’image d’efficacité de la molécule. 

• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 
dehors du budget de l’hôpital. 

• Intérêt des patients pour un médicament par prise 
orale. 

• Lancement de la forme Xeljanz XR® (1 prise 
11mg/jour) 

• Favoriser les rencontres internationales et mettre en 
relation les rhumatologues français avec des 
rhumatologues étrangers ayant acquis une grande 
expérience de tofacitinib. 

Laboratoire Pfizer : 
• En cas de non succès dans les 2 à 3 ans, 

investissements du laboratoire seront réduits. 
• Laboratoire peu perçu comme étant au service des 

patients pouvant freiner le support des associations 
de patients au tofacitinib. 

Tofacitinib : 
• Perception d’être moins efficace que baricitinib. 
• Attente modéré des rhumatologues sur tofacitinib. 
• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-

JAK1 sélectif (filgotinib, upadacitinib), d’anti-IL-6R ou 
de biosimilaires. Un forte « bataille » sur les 
avantages/désavantages de la sélectivité/non 
sélectivité anti-JAK aura lieu.  
Manque d’un profil patient particulier pouvant 
faciliter la pénétration du marché par une population 
plus réduite mais « acquise » à tofacitinib.  

• Risque potentiel de non observance en lien avec la 
forme orale (2 prise par jour). 

• Le manque de supériorité sur les anti-TNF pourrait 
faire en sorte que tofacitinib soit finalement essayé 
par les rhumatologues dans des lignes de traitements 
tardives où l’efficacité est plus dure à démontrer, 
diminuant ainsi l’image d’efficacité du produit lors du 
lancement.  

• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 
échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments 

 

En analysant le potentiel de Xeljanz® on comprend que celui-ci est moins fort que celui 

d’Olumiant®, notamment par le manque de supériorité et de différentiation par rapport aux 

traitements existants. Le chemin pour Xeljanz® sera donc plus compliqué. Néanmoins le recul 

                                                      

85 Documents promotionnels Xeljanz – Avril 2018 
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et l’expérience accumulée par Pfizer depuis presque 20 ans en rhumatologie ainsi que le recul 

et l’expérience acquise sur Xeljanz® depuis environ 8 ans vont rassurer les rhumatologues et 

les patients sur la balance bénéfice/risque du produit et pourrait être une raison du « succès » 

de Xeljanz® en France. Cette expérience est d’ailleurs largement mise en avant dans la 

documentation promotionnelle du produit ( figure 16). 

 

 

Figure 16 - Document promotionnel Xeljanz® 
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Upadacitinib 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire Abbvie : 
• Laboratoire dans le TOP10 mondial pouvant soutenir 

un investissement très important. 
• Grande connaissance des rhumatologues acquise 

depuis l’an 2000 grâce à Humira®. 
• Expert de la PR reconnu par les rhumatologues et les 

patients. 
Upadacitinib : 
• Supériorité upadacitinib vs adalimumab (certains 

critères). 
• Perçu comme une innovation. 
• Comprimé oral en 1 prise/jour, facilité d’utilisation. 
• Programme Clinique de développement important 

(Différentes lignes de traitement, notamment versus 
Orencia en cas d’échec à un anti-TNF, monothérapie) 

• Sélectivité JAK1 (avantage à confirmer). 
• Efficace en combinaison au MTX ou en monothérapie. 

 

Laboratoire Abbvie : 
• Stratégie interne du laboratoire qui possède aussi 

Humira® pouvant perturber la vision interne et 
externe sur la place d’Abbvie et ses produits dans la 
PR. 

Upadacitinib : 
• Arrivée prévue en 2020 soit après tofacitinib et 

baricitinib qui bénéficieront alors de 2 ans de recul en 
France. 

• Peu de recul. 
• Profil de tolérance à confirmer. Questionnement sur le 

risque CV d’upadacitinib de la classe anti-JAK. De 
même plus de données sont requises concernant le 
risque cancéreux. 

• Pas de supériorité sur les dommages structuraux vs 
anti-TNF. 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Laboratoire Abbvie : 
• Mobilisation des leaders d’opinion favorisant les anti-

JAK et upadacitinib facilitée par l’expérience d’Abbvie 
en rhumatologie. 

• La solidité financière d’Abbvie pourrait lui permettre 
de proposer upadacitinib à un prix inférieur aux 
autres alternatives. 

Upadacitinib : 
• Potentiel “best in class” des anti-JAK dans la PR et 

potentiel remplaçant des anti-TNF après échec du 
MTX. 

• Nombreux hôpitaux français ayant participés ou 
participants à des études sur upadacitinib créant 
ainsi déjà une « petite » expérience française sur le 
médicament86 

• Démontrer l’intérêt d’une sélectivité JAK1 spécifique 
et notamment confirmer le peu d’effet 
hématologique (car non JAK2 sélectif). 

• Développement dans d’autres pathologies. En cas de 
succès cela aurait pour conséquence un effet positif 
sur l’image d’efficacité de la molécule. 

• Fort intérêt des rhumatologues pour les anti-JAK.  
• Perception par les rhumatologues d’un anti-JAK plus 

efficace que tofacitnib. 
• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 

dehors du budget de l’hôpital. 
• Tenter des combinaisons avec des biologiques (anti-

TNF+upadacitinib ou abatacept+upadacitinib) pour 
remplacer le MTX et devenir la nouvelle référence du 
traitement de la PR (risque infectieux à valider et prix 
à revoir) 
 

Laboratoire Abbvie : 
• Potentiel questionnement sur un lancement en 

France dans un contexte de prix réduit pour les 
médicaments 

Upadacitinib : 
• Si baricitinib ne démontre pas sa supériorité en 

« vraie vie » par rapport à adalimumab il sera alors 
difficile pour upadacitinib de convaincre les 
rhumatologues de la supériorité d’upadacitinib, son 
étude vs adalimumab étant assez similaire à celle de 
baricitinib.  

• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée récente 
d’anti-JAK, d’anti-IL-6R ou de biosimilaires. Un forte 
« bataille » sur les avantages/désavantages de la 
sélectivité/non sélectivité anti-JAK aura lieu. Manque 
d’un profil patient particulier pouvant faciliter la 
pénétration du marché par une population plus 
réduite mais « acquise » à upadacitinib. 

• Risque potentiel de non observance en lien avec la 
forme orale (1 prise par jour). 

• Le manque de supériorité sur les dommages 
structuraux pourrait faire en sorte qu’upadacitinib 
soit finalement essayé par les rhumatologues dans 
des lignes de traitements tardives où l’efficacité est 
plus dure à démontrer, diminuant ainsi l’image 
d’efficacité du produit lors du lancement.  

• La supériorité versus adalimumab n’est pas 
démontrée de façon constante sur tous les critères 
étudiés. De plus, l’écart sur certains critères cliniques, 
bien que significatif, n’est pas toujours grand. Les 
rhumatologues questionneront donc la supériorité de 

                                                      

86 Recherche effectué sur clinicaltrial.gov – Par exemple : 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02629159?term=upadacitinib&map_cntry=FR&rank=7&show_loc
s=Y#locn - consulté le 29 avril 2019 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02629159?term=upadacitinib&map_cntry=FR&rank=7&show_locs=Y#locn
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02629159?term=upadacitinib&map_cntry=FR&rank=7&show_locs=Y#locn
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l’upadacitinib sur l’adalimumab, surtout en « vraie 
vie » en dehors d’une étude clinique. 

• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 
échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

 

A l’image d’Olumiant®, upadacitinib est un concurrent sérieux qui devrait arriver sur le marché 

français en 2020. Le marché sera alors plus saturé qu’à l’arrivée d’Olumiant® ce qui rendra la 

tâche encore plus ardue à upadacitinib. Cependant, le laboratoire Abbvie peut compter, en 

plus du profil d’efficacité de sa molécule, sur son expérience conséquente dans l’univers de la 

rhumatologie pour favoriser l’utilisation de son produit par une forte capacité de mobilisation 

des leaders d’opinion.  
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Filgotinib 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoires Gilead/Galapagos : 
• Gilead - Laboratoire dans le TOP10 mondial pouvant 

soutenir un investissement important. 
Filgotinib : 
• Perçu comme une innovation. 
• Comprimé oral en 1 prise/jour, facilité d’utilisation. 
• Programme Clinique de développement important 

(Différentes lignes de traitement, monothérapie) 
• Sélectivité JAK1 qui semblerait lui donner les 

avantages suivants :  
o Pas de diminution Hémoglobine. 
o Pas de diminution cellule NK. 
o Pas de perturbation des paramètres 

lipidiques. 
• Efficace en combinaison au MTX ou en monothérapie. 

Laboratoires Gilead/Galapagos : 
• Gilead n’a aucune expérience en immunologie. 
• Galapagos qui possède l’expérience scientifique ne 

sera pas le laboratoire en charge de la 
commercialisation. 

• Potentiel questionnement sur un lancement en France 
dans un contexte de prix réduit pour les médicaments 
 

Filgotinib : 
• Arrivée prévue en 2021 soit après tofacitinib, 

baricitinib et upadacitinib qui bénéficieront alors de 
plus de recul en France. 

• Peu de recul. 
• Profil de tolérance à confirmer. De même plus de 

données sont requises concernant le risque cancéreux. 
 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Laboratoire Gilead/Galapagos : 
• Gilead, dernier à arriver sur le marché, pourrait 

lancer filgotinib à un prix inférieur et espérer être 
favoriser grâce à cette différence de prix. 

Filgotinib : 
• Potentiel “best in class” des anti-JAK dans la PR et 

potentiel remplaçant des anti-TNF après échec du 
MTX. 

• Démontrer l’intérêt d’une sélectivité JAK1 spécifique 
et notamment confirmer la pertinence clinique des 
avantages décrit plus haut. Ceci pourrait démarquer 
le filgotinib des autres anti-JAK. 

• Développement dans d’autres pathologies. En cas de 
succès cela aurait pour conséquence un effet positif 
sur l’image d’efficacité de la molécule. 

• Fort intérêt des rhumatologues pour les anti-JAK.  
• Perception par les rhumatologues d’un anti-JAK plus 

efficace que tofacitnib. 
• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 

dehors du budget de l’hôpital. 
• Tenter des combinaisons avec des biologiques (anti-

TNF+filgotinib ou abatacept+filgotinib) pour 
remplacer le MTX et devenir la nouvelle référence du 
traitement de la PR (risque infectieux à valider et prix 
à revoir) 

Laboratoire Gilead/Galapagos : 
• L’arrêt du partenariat Abbie/Galapagos pourrait 

donner l’image d’un médicament de second plan. 
• Manque de connaissance de Gilead de la 

rhumatologie rendant difficile la mobilisation des 
rhumatologues ou des patients autour de filgotinib. 

Filgotinib : 
• La supériorité sera-t-elle démontrée versus 

adalimumab ? Résultats prévus en 2019/2020 soit 2 à 
3 ans après celle de baricitinib et upadacitinib. 

• Si baricitinib ne démontre pas sa supériorité en 
« vraie vie » par rapport à adalimumab il sera alors 
difficile pour filgotinib de convaincre les 
rhumatologues de sa supériorité vs adalimumab 
l’étude de supériorité étant assez similaire à celle de 
baricitinib.  

• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée récente 
d’anti-JAK, d’anti-IL-6R ou biosimilaire. Un forte 
« bataille » sur les avantages/désavantages de la 
sélectivité/non sélectivité anti-JAK aura lieu. Manque 
d’un profil patient particulier pouvant faciliter la 
pénétration du marché par une population plus 
réduite mais « acquise » à filgotinib. 

• Risque potentiel de non observance en lien avec la 
forme orale (1 prise par jour). 

• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 
échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

 

Sur le papier, filgotinib semble être une molécule très prometteuse car elle semblerait mettre 

en avant les avantages de la sélectivité JAK1. Cependant, le développement de la molécule a 

pris du retard et les résultats de phase 3 ne seront connus qu’en 2019. La commercialisation 

ne devrait avoir lieu qu’en 2021, soit assez longtemps après les autres anti-JAK. La non 

expérience du laboratoire Gilead dans la rhumatologie va aussi freiner l’utilisation de 
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filgotinib. C’est donc dans un environnement très compliqué que va arriver filgotinib et la 

molécule aura du mal à faire sa place sauf si un clair bénéfice se dégage des études de phases 

trois ou que le laboratoire réalise une étude vis-à-vis d’upadacitinib ou d’Olumiant® et que les 

résultats (efficacité et/ou tolérance) soient en faveur de filgotinib. 

Kevzara® - Sarilumab 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire Sanofi (Genzyme) : 
• Laboratoire dans le TOP5 mondial pouvant soutenir 

un investissement important. 
• Commercialisation de Kevzara® par la filiale Genzyme, 

filiale travaillant les maladies rares reconnue pour son 
expertise scientifique 

Sarilumab : 
• Action sur IL-6R, vision d’un médicament puissant. 
• Mécanisme d’action connu et reconnu. 
• Programme Clinique de développement important 

(Différentes lignes de traitement, monothérapie) 
• Efficace en combinaison au MTX ou en monothérapie. 

Laboratoire Sanofi (Genzyme): 
• Pas d’expertise en immunologie 
• Peu de connaissance en rhumatologie (Arava®, 

Plaquenil®)  
• Arrêt de la commercialisation Altim® ayant provoqué 

des situations difficiles pour les rhumatologues 
impactant leur perception sur le laboratoire. 

Sarilumab : 
• Peu de différenciation versus tocilizumab  
• Profil de tolérance anti-IL-6 (neutropénie, toxicité 

hépatique, élévation lipides) 
• Uniquement indiqué dans la PR 

 
 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Sarilumab : 
• Tendance au changement de classe thérapeutique 

en cas d’échec à un premier anti-TNF. 
• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 

dehors du budget de l’hôpital. 
• Différencier sarilumab du tocilizumab sur la praticité 

du traitement grâce à la présence d’un stylo et la 
prise toutes les 2 semaines. 

• Baisse des investissements de Roche-Chugai sur 
tocilizumab possible permettant à sarilumab de 
prendre l’espace monothérapie et/ou profil patient 
avec une CRP élevée. 

 

Laboratoire Sanofi : 
• Investissement long terme incertain. En cas de succès 

en demi-teinte le laboratoire va certainement 
rediriger ses investissements vers d’autres molécules 
(dupilimumab, vaccin contre la dengue etc). 

Sarilumab : 
• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-

JAK et biosimilaire. Le profil patient monothérapie/ 
CRP élevée est déjà occupé par des concurrents 
(tocilizumab + anti-JAK pour monothérapie) 

• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 
échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

 

Kevzara® arrive dans un marché très saturé avec un médicament qui ne propose pas de 

changement majeur par rapport à la compétition actuelle. Il n’y a pas une grande attente de 

la communauté des rhumatologues sur ce produit, ce sera donc compliqué pour Kevzara® de 

se faire une place dans le traitement de la PR. 
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Vobarilizumab 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire Ablynx (Sanofi) : 
• Rachat par Sanofi permettant financement phase 3. 

Vobarilizumab : 
• Action sur IL-6R, vision d’un médicament puissant. 
• Mécanisme d’action connu et reconnu. 
• Probable meilleur profil de tolérance que les anti-IL-

6R actuelle. 

Laboratoire Ablynx (Sanofi): 
• Pas reconnu dans le monde de la rhumatologie  

Vobarilizumab : 
• 1er nano-anticorps. 
• Faiblesses des résultats phase 2 versus MTX ou versus 

tocilizumab. 
 

 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Vobarilizumab : 
• Tendance au changement de classe thérapeutique 

en cas d’échec à un premier anti-TNF. 
• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 

dehors du budget de l’hôpital. 
• Différencier vobarilizumab des autres traitements, 

notamment ceux ayant une action sur l’IL- 6, 
notamment comme plus « sécuritaire » si les 
avantages sur le profil de tolérance se confirme 

• Baisse des investissements de Roche-Chugai sur 
tocilizumab possible permettant à vobarilizumab de 
se faire une place dans la classe des médicaments 
ciblant l’IL-6. 

Laboratoire Ablynx (Sanofi) : 
• Le rachat soulève des doutes sur la poursuite du 

développement de vobarilizumab (phase III). 
Vobarilizumab: 
• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-

JAK, d’anti-IL-6R et biosimilaire.) 
• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 

échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

 

Les chances de voir vobarilizumab sur le marché se sont amenuisées au fur et à mesure de 

l’écriture de cette thèse. Ce nouveau concept de nano-anticorps avec une action plus ciblée 

sur sIL-6R aurait pu se traduire par des meilleurs résultats cliniques. Le malheureux échec de 

la phase 2b sur le critère primaire (ACR20 à 12 semaines) a diminué les chances de succès de 

la molécule même si les autres critères semblent prometteurs. Avec le rachat d’Ablynx par le 

laboratoire Sanofi, le développement est incertain. Un maigre espoir réside dans la capacité 

de vobarilizumab à confirmer en phase 3 son efficacité et surtout à démontrer un avantage 

sur la tolérance qui est l’actuel talon d’Achille des anti-IL6R et anti-JAK.  
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Mavrilimumab  

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoire AstraZeneca : 
• Laboratoire dans le TOP15 mondial pouvant soutenir 

un investissement important. 
Mavrilimumab : 
• Probable efficacité supérieure chez certains patients 

(positif pour autoanticorps anti-PAD4) 

Laboratoire AstraZeneca: 
• Pas reconnu dans le monde de la rhumatologie. 

Mavrilimumab : 
• Profil d’efficacité non différent par rapport au 

traitement actuel 
• Echec de la phase 2b (supériorité vs golimumab en cas 

d’échec à un anti-TNF non démontrée) 
• Nouveau mécanisme d’action 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Mavrilimumab : 
• Déterminer un profil patient spécifique au produit 
• Virage ambulatoire favorisant les médicaments en 

dehors du budget de l’hôpital. 

Laboratoire AstraZeneca : 
• Poursuite du développement incertain. 

 
Vobarilizumab: 
• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-

JAK, d’anti-IL-6R et biosimilaire.) 
• Biosimilaires obligatoires en 1ère intention après 

échec au MTX, ralentissant ainsi la prise de part de 
marché des nouveaux médicaments. 

Les résultats en demi-teinte ainsi que l’absence d’annonce d’une phase 3 sont des signaux 

négatifs concernant la poursuite du développement du mavrilimumab par le laboratoire 

AstraZeneca. La rhumatologie n’est pas une aire thérapeutique d’intérêt majeure pour le 

laboratoire et je doute de la poursuite du développement du produit. 

Biosimilaires 

FORCE FAIBLESSE 
Laboratoires : 
• Certains laboratoires proposent un portefeuille de 

biosimilaires pouvant ainsi favoriser des discussions 
de gamme avec les différentes parties prenantes (Etat, 
Hôpitaux, Médecins, Pharmaciens, Patients) 

Biosimilaires : 
• Efficacité et sécurité similaire 
• Coût inférieur à la molécule de référence 

Laboratoires: 
• Moyens moins importants que les laboratoires 

princeps. 
Biosimilaires : 
• Manque d’intérêt des rhumatologues pour les 

biosimilaires. 

OPPORTUNITÉS MENACES 

Laboratoires : 
• Travailler en groupe au sein du GEMME pour 

favoriser la pénétration du biosimilaire par une 
ouverture à la substitution par le pharmacien par 
exemple ou à l’élaboration de projet de loi imposant 
les biosimilaires anti-TNF en cas d’échec au MTX. 

Biosimilaires : 
• Démontré le maintien de la réponse au traitement 

lors de la substitution d’un produit princeps à un 
biosimilaire rassurant ainsi les médecins et les 
patients. 

• Les jeunes rhumatologues semblent plus sensibles au 
discours sur la réduction des coûts pour la société en 
cas d’utilisation importante des biosimilaires. 

• Incitatif financier pour les collectivités diminuant ainsi 
le coût de la prise en charge de la PR. 

• Réaliser des échanges avec des pays qui favorisent les 
biosimilaires (Canada, Europe du Nord). 

Laboratoires : 
• Succès mitigé à travers les pays majeurs (USA, France, 

Allemagne, Japon) mettant de la pression sur le 
développement des biosimilaires. 

Biosimilaires: 
• Marché très compétitif renforcé par l’arrivée d’anti-

JAK, d’anti-IL-6R). 
• Questionnement sur la véritable transposition de 

l’efficacité et la tolérance du biosimilaire par rapport 
au traitement princeps ceci s’expliquant 
partiellement par le fait que les études de Phase 3 ne 
sont pas réalisées sur toutes les indications mais sur 
une seule voire deux. Indications qui peuvent ne pas 
être la PR et même être une indication hors 
rhumatologie (Gastro, Dermato). 

• « Peur » des patients sur les biosimilaires à l’image 
des craintes sur les génériques. 

• Non substitution permises aux médecins. 
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Il est assez difficile de se prononcer tant la situation actuelle ne leur est pas favorable. Il y a 

un manque cruel d’intérêt des rhumatologues pour les biosimilaires face à l’arrivée de 

nombreuses nouvelles thérapies. Il existe également des craintes quant à leur réelle efficacité 

et tolérance. Les jeunes rhumatologues, eux, semblent être favorable à une diminution des 

coûts de prise en charge de la PR, ainsi à la place de prescrire Enbrel® ou Humira®, ils seraient 

plus enclins que leurs ainés à prescrire les biosimilaires correspondants.  

Le gros potentiel des biosimilaires résident dans une décision législative rendant obligatoire 

un traitement biosimilaire anti-TNF en cas d’échec au MTX, l’habitude actuelle étant de 

commencer le traitement par Humira® ou Enbrel®. De même la substitution par le pharmacien 

pourrait fortement favoriser la prise de part de marché des biosimilaires si l’on regarde ce qui 

s’est passé sur les génériques. Face à la très faible utilisation des biosimilaires en rhumatologie 

(mais aussi de manière générale), il est probable que l’État intervienne. D’ici à 2023, il est fort 

probable que cela arrive vu la nécessité de réduction des coûts de l’assurance maladie. Cela 

dépendra de l’impact de l’arrivée des biosimilaires d’Humira®. Si la tendance actuelle de faible 

utilisation des biosimilaires se poursuit, il est fort probable qu’à l’horizon 2020-2021, des 

projets de lois soient discutés pour favoriser l’utilisation des biosimilaires.  

Marché de la PR en 2023 

En analysant les thérapies actuelles ou futures, on comprend que les médicaments qui seront 

les plus attaqués seront les anti-TNF, notamment Humira® et Enbrel®. Ils subissent des 

pressions par les biosimilaires et les anti-JAK qui cherchent à occuper leur place en cas d’échec 

au MTX. L’expérience acquise sur les deux leaders du marché, permettra à Humira® et Enbrel® 

de se défendre face aux attaques concurrentielles bien que les deux laboratoires 

commercialisant ces produits possèdent chacun un anti-JAK. A voir quelles stratégies interne 

seront choisies. Cela dépendra probablement de la pression prix-biosimilaires. Les 

laboratoires favoriseront donc certainement les anti-JAK pour lesquels les revenues 

pourraient être plus importants. On peut supposer que les deux laboratoires favoriseront petit 

à petit leur anti-JAK au dépend de leur anti-TNF. Par ailleurs, il se peut aussi que les deux 

laboratoires abaissent le prix de leur anti-TNF pour les aligner à ceux des biosimilaires, cassant 

ainsi l’un des rares arguments des biosimilaires. Concernant les autres anti-TNF, leur 

utilisation est finalement assez marginale et devrait le rester. 
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Les anti-JAK, eux, sont les vraies nouveautés du traitement de la PR. Ils vont venir changer les 

habitudes des médecins et des patients grâce à leur prise orale. Cependant, certains médecins 

sont déçus de ne pas avoir des molécules vraiment plus efficaces que les traitements actuels. 

Les anti-JAK ne seront donc pas une révolution comme le furent les anti-TNF dans les années 

2000. Il y aura une érosion lente des anti-TNF, pour laisser une place aux anti-JAK. Comme 

expliqué plus haut, Xeljanz® et upadacitinib étant des molécules des deux laboratoires 

majeurs, il y a de forte chance qu’Abbvie et Pfizer finisse par favoriser leur traitement plus 

récent. Parmi les anti-JAK, Olumiant® et upadacitinib seront certainement les plus prescrits en 

2023 grâce à leurs données versus Humira®. Upadacitinib pourra compter sur le soutien 

financier d’Abbvie pour se développer. Xeljanz® n’étant pas supérieur aux anti-TNF, il y aura 

certainement une utilisation moindre que les deux autres molécules citées plus haut. 

Filgotinib devrait être lancé en 2021 et sera présent sur le marché depuis peu de temps pour 

avoir une place importante en 2023. De plus, il manquera peut-être de différenciation à ce 

moment-là. Son profil de tolérance semble meilleur que les autres anti-JAK, cependant cela 

pourrait jouer en sa défaveur. L’abondance de choix fait que les médecins rangent les 

médicaments dans une case pour faciliter la prise de décision. A l’image d’Orencia® qui est 

reconnu pour sa tolérance supérieure aux autres traitements et réserver pendant un temps 

aux patients fragiles, filgotinib pourrait connaitre le même destin. Il serait alors utilisé chez 

des patients en échec de tout comme dernier ressort ou dès échec du MTX chez un patient 

fragile. 

Concernant les anti-IL-6R, Kevzara® ne représente pas une innovation en soit et les 

rhumatologues ne l’attendent pas vraiment. Le statut de vobarilizumab est lui en question. 

L’intérêt des médecins sur le changement de mécanisme d’action va permettre à Kevzara®, 

d’être utilisé chez des patients en échec d’anti-TNF mais pas en échec d’anti-JAK. L’action anti-

JAK procure une forte inhibition de la voie IL-6. Ce ne serait donc pas un vrai changement de 

mécanisme d’action.  

Bien que plus anciens, Orencia® et MabThera® seront moins concurrencés par l’arrivée des 

nouveaux médicaments. Orencia® et MabThera® représentent chacun une classe à eux seul. 

Orencia® est plutôt utilisé en cas d’échec aux anti-TNF, ou en cas d’échec au MTX chez des 

patients fragiles ainsi que chez des patients avec un fort taux d’ACPA. Il y a donc deux profils 

de patients pour Orencia que les nouveaux traitements ne semblent pas venir attaquer.  

MabThera® est lui plutôt utilisé en cas d’échec à deux ou trois biologiques ou chez des patients 

avec un historique de cancer. Une fois encore, ce profil de patient particulier ne semble pas 
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convenir aux nouveaux traitements. Les biosimilaires de MabThera® viendront petit à petit le 

remplacer. 

Les biosimilaires eux, viendront grappiller petit à petit leur molécule de référence avec un 

probable coup d’accélérateur accordé par l’état vers 2021 si cela s’avère nécessaire. 

Ainsi si l’on regarde le marché de la PR en terme de part de marché en 2023, il pourrait 

ressembler à la figure 17. On constate donc qu’en 2023 les anti-TNF seront encore les 

traitements majeurs de la PR. Les anti-JAK auront environ 25% du marché et seront utilisés 

majoritairement en cas d’échec au MTX chez une population plus jeune quand les autres 

mécanismes d’action (anti-IL-6R, anti-LB, anti-LT) seront utilisés en échec d’un anti-TNF et 

représenteront environ 25% du marché aussi. 

 

 

Figure 17 - Part de marché des traitements de la PR en France en 2023 (proposition) 
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Et l’avenir ? 

On comprend que faute de vraie innovation au service des patients, le visage du traitement 

de la PR va finalement peu changer. Hormis l’apparition de formules orales ou de biosimilaires, 

il n’y a pas d’avancée majeure. Des pistes telles que le GM-CSF, ou des anticorps ciblant deux 

cytokines, ne se sont pas avérées supérieures aux traitements actuels.  

Les connaissances en immunologie ne permettent pas encore de percer le mystère de la PR. 

Les traitements en développement s’intéressent finalement aux symptômes. L’origine 

multifactorielle de cette pathologie auto-immune complexifie la recherche sur « LE » facteur 

déclenchant à inhiber pour développer des thérapies ciblant ce fameux facteur aboutissant à 

une efficacité supérieure aux traitements disponibles. Même en se concentrant sur les 

éléments déclencheurs, il resterait la problématique de la mémoire de l’immunité. Une fois le 

système immunitaire enclenché il est dur de faire machine arrière. Certains se penchent sur 

la prévention de la PR avec par exemple une étude en cours pour Orencia®34 sur la prévention 

de la PR chez des patients présentant des symptômes précliniques comme de la douleur dans 

les articulations (mais pas de gonflements ou d’érosion) et des ACPA (tous les patients avec 

des ACPA ne développent pas forcement une PR). Ces patients ont une forte probabilité de 

développer une PR. Le concept serait de prévenir le déclanchement de la réaction en chaine 

en agissant tôt dans la cascade immunitaire par modulation de la présentation des antigènes 

aux LT grâce à Orencia®. Ceci éviterait ainsi que le système immunitaire s’emballe. Une 

approche similaire avec MabThera® fut encourageante. Une seule dose de 1000 mg de 

MabThera a permis de retarder l’apparition de la PR d’un an par rapport au groupe placebo33.  

L’avenir réside peut-être alors dans une approche plus préventive mais se pose alors la 

question de savoir qui traiter et quand traiter. 
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5- Conclusion  

Un peu moins de 300 000 patients sont atteints de PR en France. Environ 30 000 nécessitent 

un traitement plus important que le MTX. Depuis le début des années 2000, ces patients 

bénéficient des biothérapies. Ce fut une révolution. Grâce aux anti-TNF les patients pouvaient 

retrouver une certaine de qualité de vie. Cela a même pratiquement fait disparaitre les 

chirurgies pour PR tant les déformations importantes sont devenues rares. Il y a cependant un 

bémol. Une majorité des patients sous anti-TNF, va, à un moment du traitement, échapper au 

traitement. Il y a une nécessité de développer des alternatives permettant soit de prendre le 

relai des anti-TNF soit d’être encore plus efficace que ceux-ci.  

Ce besoin a permis l’émergence des nouvelles classes thérapeutiques comme des 

médicaments ciblant les lymphocytes T ou B, ou encore des anti-IL-6R. Ces médicaments ne 

se sont pas avérés être supérieurs aux anti-TNF. Ils sont cependant d’excellentes alternatives 

en cas d’échec à ces mêmes anti-TNF et c’est d’ailleurs leur principale utilisation à ce jour. Le 

besoin d’avoir des médicaments plus efficaces a conduit à l’arrivée des anti-JAK. Ils seront 

certainement destinés à long terme à une utilisation en échec du MTX. Ils ne viennent pas 

totalement changer la prise en charge de la PR car ils ne semblent pas cliniquement si 

supérieurs aux anti-TNF, l’actuelle référence du traitement en cas d’échec au MTX.  

Les biosimilaires, eux, arrivent timidement dans la prise en charge de la PR. Ils n’intéressent 

pas vraiment les rhumatologues qui sont toujours à la recherche de vraie alternative 

thérapeutique pour leurs patients et ne se soucient pas toujours du coût de la prise en charge. 

De nouvelles cibles (GM-CSF, BTK, TYK2), ou combinaison de cibles (DVD-Ig anti-TNF/anti-IL-

17) sont en cours de développement. Ces autres thérapies étudiées dans le cadre de cet 

exercice se trouvent malheureusement ne pas être prometteuses.  

D’ici 5 ans, le visage du traitement de la PR n’aura selon moi pas vraiment changé. Il y aura 

toujours une majorité d’anti-TNF (princeps et biosimilaires). Les différents anti-JAK feront 

petit à petit leur place dans l’algorithme de traitement, certainement avec une part de plus 

en plus importante en cas d’échec au MTX pour représenter environ 25% du marché. Les 

autres traitements (anti-IL-6R, anti-LB, anti-LT), ne seront pas supplantés pour autant et 

continueront à être utilisés. Ils seront probablement relayés en 4ème intention, après échec 

MTX, anti-JAK, anti-TNF et cela représentera un nombre important de patients. Ces 

traitements devraient donc eux aussi conserver environ 25% du marché. 
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Des pistes sont en cours d’études afin d’évaluer la possibilité de prévenir la PR chez les 

patients à risque avec des approches très en amont de l’activation de la réponse immunitaire. 

Cela représenterait en cas de succès une approche intéressante pour l’avenir du traitement 

de la PR. Se pose alors la question de savoir qui traiter et quand traiter. 
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