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1. Introduction

Le systétme immunitaire est un mécanisme sophistiqué de défense, constitu¢ d'un réseau de
cellules et de molécules qui travaillent en synergie pour protéger l'organisme contre les menaces,
qu'elles soient d'origine étrangere, comme les bactéries ou les virus, ou qu'elles émanent de cellules du
corps devenues anormales ou cancéreuses. Ce systéme immunitaire est une mosaique de différents
types cellulaires, chacun remplissant des roles spécifiques. Parmi ces derniers, on retrouve les
lymphocytes B (LB), qui jouent un role fondamental au sein du systéme immunitaire. Ils proviennent
de la lignée lymphoide et sont des acteurs clés de la réponse immunitaire adaptative. Ces cellules sont
dotées de récepteurs aux lymphocytes B (BCR). Ils permettent aux LB de reconnaitre de maniere

spécifique des antigenes étrangers, déclenchant ainsi la production d'anticorps.

L'histoire de la découverte des anticorps remonte a 1890, lors de recherches sur la diphtérie,
une maladie infectieuse grave. A cette époque, von Behring et Kitasato ont identifié un composant
sérique capable de neutraliser la toxine diphtérique (1). Plus tard, ce composant a ¢ét¢ nommé
"anticorps". Cependant, il a fallu prés de 60 ans pour identifier les cellules responsables de la sécrétion
de ces derniers, qui se sont avérées étre les LB (2). Plus précisément ce sont les plasmocytes, qui
représentent un stade de différenciation terminale des LB, qui ont la capacité de sécréter des anticorps.
Ces anticorps se répartissent en cing classes d’immunoglobulines (Ig) distinctes chez 'Homme : IgM,
IgG, IgA, IgD, et IgE. Chacune de ces classes remplit des fonctions spécifiques et posséde des
propriétés distinctes dans la défense immunitaire contre les infections (3) :

- Les IgM, également appelées Ig précoces, sont sécrétées sous forme de pentameres et ont une
affinité relativement faible.

- Les IgG, obtenues aprés commutation de classe, sont sécrétées sous forme de monomeres,
représentent les principaux isotypes présents dans le sang et se caractérisent par une liaison
avec une forte affinité. Ils contribuent a l'activation du complément et au phénomene
d'opsonisation.

- Les IgE, principaux médiateurs de l'allergie, sont des monomeres présents en faible
concentration dans le sang car ils sont principalement li€s aux mastocytes et aux basophiles.

- Dans les muqueuses, on retrouve les IgA, des diméres, qui jouent un role majeur dans la lutte

contre les virus et les bactéries grace a leur action neutralisante.

Page 1 sur 59



- Enfin, les IgD jouent un réle moins défini, a l'exception de leur implication, sous forme
membranaire, dans la maturation des lymphocytes.

Ces Ig sont composées de deux chaines Iégeres identiques et de deux chaines lourdes identiques (4).
Les loci des chaines légeres et lourdes sont constitués de séries d'éléments génétiques variables (V),
suivies de plusieurs segments de diversité (D) présents pour les chaines lourdes uniquement, de
segments de jonction (J), et d'exons de régions constantes (C). Les chaines lourdes sont assemblées
par une recombinaison VDJC, tandis que les chaines 1égeres le sont par une recombinaison VJC. Ces
recombinaisons sont des processus stochastiques qui engendrent un grand nombre de combinaisons
différentes, contribuant ainsi a la diversité du répertoire lymphocytaire B (5). Cette diversification est
un processus stochastique, c’est-a-dire qu’il se fait au hasard. Il est a I'origine de la production
d’anticorps contre des épitopes exogenes inconnus, permettant a I’organisme de répondre efficacement
méme contre une nouvelle menace. Cependant le corollaire de ce systéme est la création de LB auto-
réactifs, qui produisent des anticorps dirigés contre les propres molécules de 1'organisme. Pour éviter
cela, les LB en développement passent par plusieurs processus de sélection appelés mécanismes de
tolérance qui servent de points de contrdle pour éliminer les clones auto-réactifs et établir la tolérance.
La tolérance centrale se produit dans la moelle osseuse au stade de LB immature. Une proportion de
LB auto-réactifs peut échapper a ce filtre, soulignant 1'importance d'une tolérance périphérique qui
s'opére dans les organes lymphoides secondaires. Cependant une synergie entre facteurs
environnementaux et génétiques peut contribuer a une défaillance de la tolérance chez un individu,

permettant ainsi I’activation des LB auto-réactifs et la sécrétion d’auto-anticorps pathogenes.

Depuis la découverte des auto-anticorps, la déplétion des LB a eu un impact majeur dans la
médecine contemporaine, et s'inscrit dans le cadre du traitement de certaines maladies auto-immunes
(MAI) dépendantes des auto-anticorps tel que le lupus érythémateux systémique (LES). De multiples
anticorps thérapeutiques visant a réduire le nombre de LB ont d’ailleurs vu le jour. Ces thérapies
ciblent des protéines de surface spécifiques présentes chez les LB, telles que le rituximab, qui cible le
CD20, un marqueur spécifique des LB qui est cependant moins exprimés dans les stades de
différenciation terminaux comme les plasmocytes. D'autres anticorps thérapeutiques, comme le
daratumumab, ont été développés pour traiter des conditions telles que le myélome multiple (MM),
une hémopathie maligne caractérisée par une prolifération excessive de plasmocytes. Le daratumumab
cible le CD38, une glycoprotéine présente principalement sur les plasmocytes mais également sur les
LB. Cette capacité a affecter les plasmocytes, fait du daratumumab une approche prometteuse pour le
traitement de certaines MAI dépendante de la sécrétion d’auto-anticorps. Cette thése se concentrera

sur l'utilisation du daratumumab dans le contexte des MAI a médiation B.
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2. Tolérance lymphocytaire B

2.1 Notion de tolérance en immunologie

Le fait que I’organisme puisse réagir a des éléments exogeénes tout en conservant une tolérance
vis-a-vis de ses propres constituants apparait comme ’un des paradoxes en immunologie. Durant le
siecle dernier, Ehrlich démontre le phénomene d’alloimmunisation lorsque I’injection de globules
rouges d’une chévre a une autre cheévre entraine la production d’anticorps hémolytiques. Ces
observations mettent en avant la notion « d'fusrsar tifaderiicus » (6). En 1945, lors d’expériences sur
des jumeaux bovins dizygotes, Ray Owen observe que les jumeaux ne produisent pas d’anticorps a la
suite de I’injection du sang de I’autre, contrairement a des vaches adultes qui en produisent lorsque du
sang d’un autre vache leur est injecté (7). Dans la méme décennie, Burnet et Medawar injectent des
cellules spléniques et de moelle osseuse a des souris nouveau nés, permettant 1’acceptation de greftes
de peau non apparentées. Le phénoméne de IMIEFISEE WRIMMANENS est ainsi pour la premiére fois
évoqué. Les premieres explications mécanistiques de ces phénomenes ont pu €tre envisagées grace
aux expériences de Tilmafbe dvve lo vttt de sélection dellulaire (8) et de Bhurned air T séfodilnn
RIS La justification exacte de ces idées et les mécanismes impliqués n’ont eu lieu que bien plus

tard grace aux progres technologiques qui ont permis de visualiser les clones B (10).

Elle désigne globalement un'&al ' indifféretce o do non réactivié o Morganiime vis-d-vis o "un
antigéoe porticulier gl ent dotmalement. copuble’ e suscder une rdaction immuniaiee (11). La
tolérance immunitaire peut étre définie comme un état physiologique acquis ou le systéme immunitaire
e réagd pas de boon ngressive contre les composnms de Morgamsmme dans Joquel i o'est développé
En effet, au cours du développement des LB, un grand nombre d’anticorps sont assemblés par
réassortiment aléatoire de segment génétiques pour produire une grande variabilité de répertoire
immunitaire. Ce processus peut conduire i I farmblicin O snticoms dirfgds contre 168 mioleules du
uisn 11 est estimé que pres de 75 % des BCR exprimés par les LB immatures sont auto-réactifs (12).
Pour limiter la circulation de clones LB auto-réactifs, I’organisme met en place différents mécanismes
de tolérance afin de les éliminer. La tolérance peut étre séparée en lislérunee conirale ot péripharigue,
deux processus complémentaires qui prennent place dans des lieux différents. La toltumce detirale sb

dérdile dans 1 moelle dssetne ou le progéniteur commun a la lignée lymphoide (CFU-L) va se
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développer en LB immature. A ce stade, la capacité auto réactive du LB va €tre contrdlée. Ce processus
permet de passer de 75 % de cellules auto réactives a pres de 40 % (13). Le reste de ces cellules auto
réactives vont rejoindre la circulation et les organes lymphoides secondaires. De 1a, une tolérance

périphérique est mise en place.

2.2 Tolérance centrale B

La tolérance centrale B concerne les clones encore non matures présents au niveau de 1’organe

lymphoide primaire des LB, la moelle osseuse.

Le CFU-L va ainsi passer au stade de cellule pro-B précoce avec un réarrangement D-J de la
chaine lourde, puis en cellule pro-B tardif avec un réarrangement V-DJ de la chaine lourde. Ces deux
¢tapes successives permettent si elles sont productives, d’obtenir une grande cellule pré-B avec une
chaine lourde opérationnelle qui va s’associer a une pseudo chaine légere. La cellule exprime ainsi a
sa surface un pré-BCR encore non complet. Cette étape ontogénique est essentielle car elle autorise la
survie cellulaire et la maturation de la cellule vers les stades suivants (14). Ensuite la grande cellule
pré-B internalise ce pré BCR et passe en stade petite cellule pré-B. Cette étape permet le réarrangement
V-DJ de la chaine légére du BCR. A partir de la, le LB exprime un BCR complet de type IgM, mais
n’ayant pas encore rencontré 1’antigéne il est appelé LB immature (15) (4). Pour effectuer cette
recombinaison VDJ, plusieurs enzymes sont impliquées a savoir les endonucléases activatrices de
recombinaison 1 (RAG1), et 2 (RAG2), ’enzyme Artémis et I’ADN ligase IV (16).

Le LB immature est capable d’exprimer un BCR complet et fonctionnel. Il est a noter que
chaque cellule B posséde le matériel génétique nécessaire pour exprimer deux chaines légeéres
différentes, bien qu’elle n’exprime qu’un type paire de chaine lourde et de chaine légere via I’exclusion
allélique (17). Ce mécanisme fonctionnerait comme une tolérance cellulaire autonome afin de réduire
la proportion de LB polyréactifs et ainsi de faciliter la tolérance centrale (18). Il est rendu possible par
réarrangement sur un seul allele grice a une série de modifications épigénétiques telles que une
méthylation de I’acide désoxyribonucléique (ADN) et des modifications d’histones contrdlant

I’accessibilité des loci des chaines lourdes et 1égeres (19).
Le mécanisme de réarrangement V-DJ étant un processus stochastique, il permet d’obtenir une grande
diversité au sein des BCR obtenus, et dans certains cas, ces fégepleurs cioos petivonl teoomimiing

anbigéoe do sl Ce phénoméne est atténué par les mécanismes de tolérance centrale. Des auto-
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anllgémis stnt présenids sux clones B el lo force d'interaction avee loguelle fls inleraglssent va
déterminee e devisnis du LB. Dans le cas ou il n’est pas auto-réactif, aucune interaction n’a lieu et le
LB peut continuer son développement. Au contraire, si I’auto-antigeéne se fixe sur le BCR, le processus
de tolérance se met en place et est régit par la force du signal (20). Des expériences, sur des s
it afiding il mod ifides dont les BOR Salonn oapubdes deé retommiiire I"AIN, ont montré qu’il existe
4 devenir pour la cellule concernée a savoir : la délétion, I’édition de signal, ’anergie et dans le cas ou

la cellule n’est pas prise en charge, I’état est appelé ignorance immunologique (21) (Figure 1).
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Figure 1 : La tolérance centrale des lymphocytes B au niveau de la moelle osseuse

Au niveau de la moelle osseuse, le LB va connaitre quatre devenirs différents selon son interaction avec [’ auto-
antigene qui lui est présenté : apoptose, édition clonale, anergie ou ignorance. Ce phénomene est appelé la
tolérance centrale. (Schéma fait avec BioRender)

2.2.1 Edition du récepteur

Au vu du grand nombre de cellules auto réactives produites, toutes les cellules avec une forte
affinité ne peuvent étre éliminées tout de suite. En effet, le processus apoptotique est énergétiquement
trés coliteux pour ’organisme. Il existe donc une possibilité dans le cas d’une interaction élevée avec
’auto-antigene appelé édition de récepteur. Ce mécanisme donne une « seconde chance » aux LB auto-

réactifs. Il a été démontré que I’édition clonale est le principal mécanisme contributeur de la tolérance
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centrale avec pres d’un tiers des cellules auto-réactives qui sont purgées grace a ce mécanisme (22)
(23). Le LB qui possede une interaction moyenne ou forte vis-a-vis de ’auto-antigéne est un candidat

1déal a 1’édition clonale.

Dans le scénario ou a la fin de son développement le LB exprime un BCR complet et
fonctionnel, les différentes enzymes impliquées dans la recombinaison VDJ ne sont plus exprimées.
Cependant, si des réarrangements du BCR sont nécessaires a nouveau car le LB est auto-réactif, les
enzymes RAG1 et RAG2 vont étre a nouveau exprimées, et un nouveau réarrangement de la chaine
légere est initié. Par la suite, la cellule va de nouveau passer le contrdle de la tolérance centrale avec
la présentation d’auto-antigene. Si la cellule n’est plus auto réactive, les enzymes RAGI et RAG2 ne
sont plus exprimées et le LB peut continuer sa maturation. Dans le cas contraire, un nouveau
réarrangement peut avoir lieu. Si ce dernier n’est toujours pas productif, la cellule meurt par apoptose.
La révision des récepteurs est un mécanisme important et bien établi car les défauts de ce processus

sont a ’origine du développement de certaines MAI (24).

2.2.2 Deélétion clonale

Dans le cas ou I’édition de récepteur n’est pas productive, les cellules qui restent auto réactives
subissent un processus appelé délétion clonale. En effet, des études récentes suggérent que ce
mécanisme n’est déclenché que lorsque 1’édition clonale ne parvient pas a supprimer les LB auto-
réactifs (22). Elle se met en place dans le cas ou la reconnaissance de 1’antigéne par le BCR est d’une
trés grande affinité. La cellule auto-réactive est alors ¢liminée via la mort cellulaire par apoptose. Il a
été établi que la molécule Bim joue un role clef dans ce mécanisme de délétion clonale et celui
d’anergie qui est détaillé plus bas. Des LB auto-réactifs Bim -/- de souris transgéniques ne subissent

ni le mécanisme d’anergie ni le mécanisme de délétion clonale (25).

2.2.3 Anergie

Le troisieme devenir d’'un LB auto-réactif peut étre 1’anergie. Elle correspond a un état
« silencieux » de la cellule, ou la cellule immunitaire est dans I’incapacité d’élaborer une réponse
compléte contre sa cible. Ce phénoméne a été pour la premiére fois décrit dans les LB par Gustav
Nossal (26). La cellule est rendue anergique ; les signaux normalement activateurs ou inhibiteurs n’ont
alors aucun effet sur la cellule immunitaire. Le choix de ’anergie dépend de I’avidité et de I’affinité

du BCR avec ’auto-antigéne. Lors d’une forte interaction, les mécanismes d’édition de récepteur et/ou
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de dé¢létion clonale sont favorisés. Si I’interaction est faible, le processus d’anergie est mis en place.

Ce mécanisme peut avoir lieu sans qu’une édition de récepteur ait été effectuée au préalable.

Les LB anergiques présentent plusieurs caractéristiques qui les différencie des LB naifs. Tout
d’abord, ils possedent une durée de vie réduite de 1 a 5 jours contre 50 jours pour une cellule LB
normale (27). Cette observation s’explique tout d’abord par la dépendance accrue des cellules auto-
réactives vis-a-vis du signal d’activation des lymphocytes B (BAFF). Les LB anergiques présentent a
leur surface moins de récepteurs a la cytokine BAFF et sont donc incapables de se protéger contre les
signaux pro-apoptotiques tel que Bim ou d’autres facteurs entrainant la mort cellulaire (28). Enfin, il
a été démontré in vivo dans un modele murin que 1'¢limination de l'antigéne du soi par compétition
avec un hapténe est capable d’entrainer un rétablissement substantiel de la demi-vie des cellules
anergiques, ce qui suggere que la signalisation chronique du BCR est nécessaire pour initier des voies
pro-apoptotiques (29). Pour le bon développement des LB, il est essentiel qu’ils rejoignent les
structures appropriées appelés organes lymphoides secondaires. Or il a été démontré dans plusieurs
modeles murins (30) (31), que les LB anergiques subissent une exclusion folliculaire et sont incapables
d’entrer dans les zones folliculaires. Enfin, les LB anergiques sont dans I’incapacité¢ d’interagir de

maniere productive avec les cellules T auxiliaires (32).

2.2.4 Ignorance

Le quatriéme sort potentiel des LB auto-réactifs correspond a 1’absence d’action vis-a-vis des
cellules. Cet état appelé ignorance immunologique correspond a des LB qui, pour diverses raisons,
n’ont rencontré leur auto-antigene. Cela peut se produire lorsque 1’antigéne est en trop faible quantité,
si la fixation est si faible qu’il ne génére aucun signal d’activation par le BCR ou encore s’il n’est pas
accessible au développement des LB dans la moelle. Bien que ces cellules soient appelées clone
ignorant, elles ne sont pas moins inertes et peuvent dans certaines conditions d’inflammation ou
pathologiques €tre activées (24). En effet, contrairement aux LB anergiques, ces cellules n’ont pas subi

de mécanismes de régulation et peuvent s’activer normalement.

2.3 Tolérance périphérique

Bien qu’un grand nombre des clones B auto-réactifs soient éliminés dans la moelle osseuse,
seuls ceux qui sont spécifiques des auto-antigénes exprimés dans cet organe ou pouvant I’atteindre

sont affectés. Par exemple, certains antigenes sont hautement spécifiques d’un organe comme la
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thyroglobuline et ne sont pas retrouvés dans la moelle osseuse, empéchant ainsi I’¢limination de

cellules auto réactives exprimant ses Ag particuliers (33). De plus, I’autoréactivité peut s’expliquer par

I’émergence d’un BCR autoréactif lors de ’hypermutation somatique. En effet, ce processus a pour

but d’améliorer I’affinité d’un anticorps pour son antigéne, mais les mutations insérées au hasard

peuvent avoir l’effet inverse et engendrer une auto-réactivité (34). De ce fait, une tolérance

périphérique existe, cette derniere est complexe ; certains mécanismes a I’ceuvre ne sont a ce jour

encore que partiellement ¢lucidés. Comme pour les LB auto-réactifs dans la moelle, les lymphocytes

qui rencontrent un auto-antigéne peuvent avoir plusieurs destins a savoir la délétion, I’anergie ou la

survie (24) :

Contrairement a la tolérance centrale, si en périphérie un LB fixe un Ag avec une forte
interaction, il est immédiatement impliqué dans un processus de délétion clonale. Aucune
modification de BCR n’est effectuée, sirement car le LB a atteint un stade de maturité plus
avancé et qu’aucun réarrangement ne peut avoir lieu (24).

Il a été également décrit que les cellules B qui ne regoivent pas de signaux de costimulation
des cellules T folliculaires sont ¢liminées par délétion clonale (35). L'absence de signaux de
costimulation est le résultat de la purge des cellules T folliculaire spécifiques de 'auto-antigéne
par les mécanismes de tolérance des LT au cours du développement des cellules T. Dans le
cas ou la cellule B de transition fixe une molécule autologue soluble, elle est rendue anergique
et meurt au bout de quelques jours. Si cette interaction est faible, la cellule constitue un clone
ignorant, c’est a dire indifférente a I’auto-antigéne et va continuer sa maturation. De méme, les
cellules B de transition sans réaction vis-a-vis du soi continuent leur différenciation en cellules
matures (24).

Le processus de mutations hypersomatiques peut, comme indiqué ci-dessus induire de I’auto-
réactivité, mais il est cependant a noter que cette dernicére peut diminuer l'affinité pour les auto-
antigénes, supprimant ainsi I’auto-réactivité. Ce processus est nommé rédemption clonale (36).
Les réponses auto-immunes peuvent aussi étre controlées par des lymphocytes T régulateurs
(Treg). Cette sous population de lymphocytes T est spécialisée dans la sécrétion de molécules
anti inflammatoires telle que I’interleukine (IL) 10 ou le facteur de croissance transformant 3
(TGF B) La tolérance due aux lymphocytes Treg se différencie de des autres types de tolérance
par I’induction d’un processus d’élimination de I’auto-réactivité des lymphocytes spécifiques,
différents de ceux reconnus par les Treg (37). Siun Treg rencontre son auto-antigéne, présenté

par une cellule présentatrice, il va sécréter ces cytokines anti inflammatoires, et ainsi inhiber
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les cellules environnantes, indépendamment de leur spécificité antigénique (38), empéchant
ainsi toute activation de cellules autoréactives.

- Les cellules B régulatrices (Breg) sont une classe de LB impliquée dans I’immunosuppression
et le maintien de la tolérance périphérique selon des mécanismes d’action proches des Treg.
En effet, elles sont a I’origine de la production d’IL-10 et de TGF 3, et il est démontré chez la
souris qu’elles posseédent un role dans le maintien de la tolérance immunitaire chez le feetus

(39).

Bien que non encore totalement ¢lucidée, la tolérance apparailt comme un processus complexe
nécessitant une synergie entre différents acteurs, et la perturbation de ces derniers peut entrainer une

rupture de tolérance.

3. Maladies auto immunes médiées par les anticorps

La tolérance immunitaire désigne la non-réponse du systéme immunitaire vis-a-vis des ¢léments
qui composent I’organisme. Cet état de tolérance, essentiel pour ’homéostasie immunitaire, est
néanmoins contrebalancé par une auto-immunité nécessaire au bon fonctionnement de I’organisme.
En effet, bien qu’une majorité de LB auto-réactifs sont physiquement ¢éliminés ou rendus

fonctionnellement silencieux lors de leur maturation, certaines cellules B productrices d’auto-anticorps

polyréactifs de faible affinité échappent a ces mécanismes. Diverses fonctions ont été attribuées a ces

Dans le cas ou les points de controle précédemment évoqués ne sont pas efficaces, ulili il
RS RS L échec ou la rupture de tolérance lymphocytaire B et T est responsable de
I’auto-immunité, et ces réponses aberrantes aux auto-antigénes sttt d okt plis de SO alecthons
déuriies e 164 MUATI42). Ces pathologies sont caractérisées par une réaction excessive du systéme
immunitaire vis-a-vis des constituants de 1’organisme. Elles sont, dans leur majorité¢, de nature

polygénique et nécessitent une synergie importante entre les facteurs génétiques, épigénétique et
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environnementaux (43) (44). Le polymorphisme des genes HLA ou des mutations de geénes codant
pour les cytokines apparaissent comme les causes les plus fréquentes pour le développement des MALI.
Concernant les facteurs environnementaux, l’exposition aux UV, aux solvants organiques, la
consommation excessive d’alcool et de tabac ainsi que 1’obésité sont les principaux facteurs décrits.
Les MAL sont cirtetérisées par une inflammation chronique et la prisence ' suto-anticorps pour L
plupart, eomme daha b con do o polyarthite tatmatolide oo i lupos systéiitigue Erythématine
(LES) (45).

L rible diss collules B daris les MAT impligue dill@fentes lonctions collulaines, notamment la sécrétion

-

1 i winl e Al i HEREE LS i

VR S Agir sur ces LB s’impose comme 1’une des solutions thérapeutiques les plus

pertinentes contre I’auto-immunité et le développement des MALI.

La déplétion des LB peut s’effectuer par divers mécanismes, notamment ’utilisation d’anticorps
ciblant leurs protéines de surface. Le Rituximab, un anticorps anti-CD20, s’est révélé efficace dans le
traitement de plusieurs MAI en diminuant la proportion de LB circulant et ainsi le nombre d’anticorps
pathogénes (46). Cependant I’efficacité¢ de ces anti-CD20 est parfois limitée, voire inexistante,
soulevant le role bien plus complexe des LB dans le développement de I’auto-immunité. L’inefficacité
des anti-CD20 s’explique par leur incapacité a purger notre répertoire plasmocytaire, cellules
n’exprimant pas forcément le CD20. De plus, les thérapies déplétantes anti-CD19 ou anti-CD20 sont
a lorigine d’une immunodéficience importante relevant d’infections a répétition ou d’une

susceptibilité accrue a ces derniéres (47).

Aux vues de ces limites de nouvelles thérapies ont vu le jour. Le ciblage d’autres marqueurs de surface

exprimés par les LB, comme la glycoprotéine CD38 ou d’autres récepteurs semble étre une approche

) mais pourrait également avoir un réel potentiel

thérapeutique dans le traitement des MAI B médiées.
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4. Daratumumab

Le daratumumab est un anticorps buiminiie ponoelonad de type TeGle oapable de s fiver 4 la
prodéine CAN 11 est le premier anticorps anti-CD38 & avoir obtenu une autorisation de mise sur le
marché (AMM), suivi par ISR SN D autres dEiHHE SRR e SIven i il
T —

4.1 Mécanisme d’action

4.1.1 La protéine CD38

Dans les années 1870, la glycoprotéine de surface CD38 a été identifiée lors de recherche sur
la structure des récepteurs des lymphocytes T. Nommée initialement « molécule activatrice des LT »
(48), il a ensuite été mis en lumiére qu’elle est exprimée par une 1HFE SEFEE e LPpes SRR
OO RS IRIEEs dont largement dans les plasmocytes du MM, les cellules lymphoides et
my¢loides, les hématies, les plaquettes et par des cellules non hématopoiétiques (49).
Quantitativement, la protéine CD38 est retrouvée en majorité au niveau des cellules myéloides, suivie
des cellules Natural Killer (NK), des LB et des LT (50). La protéine CD38 est une glycoprotéine
humaine de type II de 42 kDa, décrite a la fois comme uit recepleus of ootiime e edyime ¢tant donné
ses nombreuses fonctions. Son extrémité C-terminale présente un site catalytique, lui conférant la
capacité d’interagir dans le cycle métabolique du nicotinamide adénine dinucléotide réduit/phosphate
(NAD"/NADP) notamment son catabolisme. CTIE gnt dgalement impligude dons des vokes oe
agrablisition contrdlam 'sctivation, la croissance, et W survie dos lgndes Dpmphokdes ef myéloides
{51).

4.1.2 Action déplétante

Il a été démontré in vivo sur des modeles murins de lymphome a cellules du manteau, de
lymphome folliculaire et de lymphome diffus a grandes cellules B la capacité du daratumumab a
inhiber la croissance tumorale. Via sa fixation au CD38, I’anticorps thérapeutique est capable de
déclencher plusieurs tidediiaitaes e mot disecie ob mdirecie. Tout d’abord, il permet 1’activation du
systétme du complément qui, via la formation du systéme d’attaque membranaire, permet une
cytotoxicité dépendante du complément (CDC) (52). [ ilpsiiaE amsme S
1 R A T N SO Via son fragment constant (Fc), le

daratumumab est capable de recruter des cellules effectrices de I’'immunité. Son interaction avec les
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macrophages permet la mise en place d’une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC),

ou la cellule via un processus d’opsonisation est internée puis dégradée par le phagocyte (52). 1l est

4.1.3 Action immunomodulatrice

Il a été démontré un phénomeéne de trogocytose par lequel le complexe daratumumab - CD38
serait transféré de la cellule de MM aux cellules de I’'immunité (55). La conséquence de ces transferts
sur le microenvironnement de la moelle osseuse reste inconnue (52). Le daratumumab serait a I’origine
d’une réduction de I’expression de CD38 sur les cellules de MM. De plus, du fait de la répartition de
la glycoprotéine CD38 sur d’autres cellules du systéme immunitaire, le daratumumab peut également

A5h). Cette action

immunomodulatrice du daratumumab a été retrouvée dans 1’étude d’autres cancers comme la leucémie

lymphoide chronique (57). Le daratumumab permet ainsi une meilleure réponse antitumorale en

TR S SR e S e RS INES (Figure 2). Une diminution de la numération
absolue et du/ puurceiinge des colluks N lulales ot sétivges & dd observde lors JMun trsktement: por
aithlomin ot bCON38, i dibidite réponse Clinigie Hide d coite dimbnitidiin oln dntore Sé ke 'én
uland (5X)
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Figure 2 : Les actions pharmacologiques du daratumumab

L’anticorps anti-CD38 posséde plusieurs mécanismes d’action dont une action déplétante par CDC, ADCC, ADCP
et par induction de [’apoptose, ainsi que des effets immunodulateurs. 1l diminue ainsi les cellules
immunosuppressives telles que les Breg, Treg et les MDSC, il diminue [’activité enzymatique du CD38 et il augmente
lactivité des LT effecteurs. (Schéma fait avec BioRender)

4.2 Pharmacocinétique

Le daratumumab est un anticorps monoclonal disponible en voie intraveineuse (IV) ou en sous
cutanée (SC). Aprés une perfusion IV, il présente une pharmacocinétique non linéaire. Le
daratumumab a une dose de 16mg/kg entraine une saturation de 99 % de la cible a la fin de
I'administration hebdomadaire pour la plupart des patients, et une saturation cible ¢levée est maintenue
au fil du temps pendant le schéma posologique moins fréquent. Le daratumumab en SC offre un profil
d'efficacité et de sécurité similaire a celui du daratumumab en IV, mais présente un taux de réactions
lices a la perfusion (RLP) beaucoup plus faible et une durée de perfusion plus courte. En terme
d'efficacité et de sécurité, les résultats obtenus sont similaires entre les deux voies d’administrations,
et les médicaments co-administrés avec la voie IV ou la voie SC n'affectent pas de maniére

significative la pharmacocinétique du daratumumab (59).

Page 13 sur 59



4.3 Effets indésirables

Liw offeéts dndésirnbbes (E1) les plis frdquents Toes de Uadministeation du darstumsimnak, seul ou
on ossociotion, om &é les RLP, Jes infections des voies sppérioures, los trouhbes digeatifs dnehuom
rattisdos, Nomtssoments, diarchées ¢f constipatbons, of hes afTections hétmalologagues comme andmie,
la néutropénie @ W (hroinbopéiie. Concernant les EI graves, ce sont b sepiis, 1 piicumiile, li
bronehite, undéme pulmonaire, o févee et o Abreillafion aoriculaire gui oot ¢ Jos plus retrogyés

L’incidence des EI graves est plus importante chez les sujets agés que chez les sujets jeunes (58).

dul inédicamicnt i virke IV Elles sonit Vun des BV s plos frifglicnd, sviie prés de 365k des pliionts
conooriés lats de la premidro sommmine do toulement done | "Eude MMY 1001 (6], Les RLP sévéres
ont été caractérisées par I’apparition de dyspnée, d’cedémes, de bronchospasmes et d’effets oculaires.
Concernant les infections, la pneumonie est celle qui a été le plus déclarée, motivant I’arrét du
traitement chez 4 % des patients traités lors de I’étude MMY 1001. Chez les patients de plus de 75 ans
c’est I’EI grave le plus fréquent (58). L immunogénicité, c’est-a-dire la proportion d’auto-anticorps

produit par I’organisme contre le daratumumab, n’excéde pas les 1%.

4.4 Indications

4.4.1 Myélome multiple

Le MM, appelé également maladie de Kahler, est une hémopathie maligne liée a une
prolifération massive de plasmocytes conduisant a un nombre excessif d’Ig monoclonales.
L’augmentation pathogéne de ces protéines entraine de nombreuses lésions organiques, 1’atteinte
osseuse étant la cause majeure de morbidité d’un patient myélomateux. I1 peut également &tre observé
une hypercalcémie liée a la destruction osseuse, une atteinte rénale, une anémie ainsi qu’une
immunodépression. En effet, en raison de I’absence d’anticorps normaux, les patients peuvent
développer une sensibilité aux infections virales et bactériennes (61). Cette hémopathie maligne voit
son incidence en constante augmentation dii a une population vieillissante et concerne pres de 10 %
des cancers hématologiques (61) et 1,8% des cancers totaux (62). En effet, le myélome est retrouvé en
grande majorité chez les sujets 4gés avec un age médian lors du diagnostic de 72 ans pour les hommes
et 75 ans pour les femmes (63). Les causes d’apparition exactes du MM ne sont pas connues. Il
émergerait a la suite d’une synergie entre certains facteurs environnementaux tel que 1’exposition a

des pesticides ou a des solvants organiques, la consommation d’alcool et des facteurs génétiques,
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notamment des atteintes au niveau du chromosome 14 (64). Des antécédents familiaux pourraient

¢galement constituer un risque supplémentaire, bien que les formes familiales soient rares (64).

La découverte de I’hémopathie est souvent fortuite, due a la suite d’une consultation
rhumatologique ou néphrologique ou a la suite d’un bilan sanguin. Contrairement a la plupart des
autres affections malignes, le diagnostic du MM n'est pas histopathologique, mais nécessite des
caractéristiques cliniques spécifiques ; le MM représente une entité « clinicopathologique ». Le
diagnostic, décrit par I’International Myeloma Working Group, est basé sur la présence de plus de 10
% de plasmocytes clonaux lors d’un myélogramme associée a I'un des symptomes suivants :
hypercalcémie, anémie, insuffisance rénale ou I€sions ostéolytiques ou plus de 60 % de plasmocytes
clonaux dans la moelle osseuse (61). Il peut également étre réalisé une électrophorese des protéines
sériques permet de mettre en évidence un pic monoclonal dans la zone des y-globulines. Les my¢lomes

a type IgG et IgA sont les plus communs, lorsque ceux a IgE et IgM sont exceptionnels (65).

Les nombreux symptomes handicapant lors du MM nécessitent une prise en charge basée sur
une hydratation importante, d’une dialyse si ’insuffisance rénale est sévére, des médicaments
stimulant la production de globules rouges, la mise a jour des vaccinations et la prise d’antibiotiques
pour lutter contre le risque infectieux. La destruction osseuse qui survient pendant le MM peut motiver
I’instauration d’un traitement a base de bisphosphates, ralentisseurs du remodelage osseux. Dans les
années 1990, la survie globale médiane d’un patient atteint d’'un MM était de 3 ans. Aujourd’hui, la
durée de vie médiane d’un patient lors de la découverte d’un MM oscille entre 4 & 6 ans, bien que ces
chiffres soient sirement sous-estimés car antérieurs a [’arrivée sur le marché de nouvelles
thérapeutiques comme les inhibiteurs du protéasome, les immunomodulateurs ou les anticorps
monoclonaux (61). Actuellement, la prise en charge antitumorale s’axe sur 1’utilisation de corticoides,
les inhibiteurs du protéasome, les anticorps monoclonaux, les immunomodulateurs et la greffe de
cellules souches. Le MM demeure encore aujourd’hui une pathologie incurable et évolutive malgré les
choix de traitement disponibles pour le patient. Le traitement initial d’'un MM nouvellement
diagnostiqué dépend de 1’¢ligibilité ou non du patient a la greffe de cellules souches autologues,

influengant le choix du protocole utilisé (Figure 3).
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Figure 3 : Traitement du myélome nouvellement diagnostiqué (D’aprés (66))

Prise en charge du MM lorsque la greffe de cellule souche est possible (a) ou lorsque le patient est non éligible (b).
VRd : Bortézomib, lenalidomide, dexaméthasone ; DRd : daratumumab, lénalidomide, dexaméthasone ; Dara-VRd :
daratumumab, bortézomib, lénalidomide, dexaméthasone.

e Corticoides

L’usage des corticoides tel que la dexaméthasone se révele €tre une option thérapeutique intéressante
dans le cadre du MM. Via de nombreuses voies de signalisation, les corticoides sont a I’origine d une
apoptose cellulaire entrainent une diminution des cellules myélomateuses. Ils sont également utiles

dans le traitement de la douleur du patient (67).
¢ Immunomodulateurs
Le lénalidomide dérivé du thalidomide, est une molécule polyvalente qui posseéde différents

mécanismes d’actions sur les cellules myélomateuses. En plus de son action cytotoxique directe, elle

est a 'origine d’actions immunomodulatrices variées, en diminuant les cytokines pro-inflammatoires
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et en améliorant ’action des cellules T et des cellules NK. Il a révolutionné depuis plusieurs années la

prise en charge du MM avec les inhibiteurs du protéasome (68).

e Inhibiteurs du protéasome

Le bortézomib est un médicament de la classe des inhibiteurs du protéasome, ce dernier étant un
complexe protéique qui régule finement la quantité de protéines présentes au sein d’une cellule. En
effet, via I’'ubiquitine, le protéasome peut dégrader des protéines jouant ainsi un role déterminant dans
I’homéostasie cellulaire. Dans le MM, le bortézomib affecte la capacité des cellules myélomateuses a
interagir avec le micro-environnement de la moelle osseuse. Une autre molécule de la méme classe, le

carfilzomib est également utilisé dans le traitement du MM (69).

4.4.2 Daratumumab dans le myélome multiple

Le daratumumab s’est vu ces dernicres années, prendre une place considérable dans le traitement du
MM. Sa spécialité commerciale, le DARZALEX ®, posséde actuellement en France I’AMM pour 3
indications dans le MM (70) :

e En monothérapie, dans le traitement des patients adultes atteints d'un MM en rechute et
réfractaire, pour lesquels les traitements antérieurs incluaient un inhibiteur du protéasome et
un agent immunomodulateur et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement ;

e FEn association avec lelénalidomide et la dexaméthasone, ou le bortézomibet la
dexaméthasone, dans le traitement des patients adultes atteints d'un MM ayant regu au moins
un traitement antérieur ;

e En association avec le bortézomib, le melphalan et la prednisone, dans le traitement des
patients adultes atteints d'un MM nouvellement diagnostiqué et non ¢€ligibles a une autogreffe

de cellules souches.
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Figure 4 : Courbe de Kaplan Meier de 1'¢tude MMY3008 (D’apres (58))

Comparaison de la survie globale des 737 patients traités par le protocole RD ou DRd. Le lénalidomide a été
administré une fois par jour a 25 mg de JI a J21 au cours des cycles répétés de 28 jours avec une faible dose de
dexaméthasone de 40mg/semaine ou réduite selon 1’dge du patient par voie orale ou par voie IV. Les jours de la
perfusion de daratumumab, la dose de dexaméthasone a été administrée en prémédication.

L’étude MMY3008, de phase III randomisée compare le protocole daratumumab, 1énalidomide et
déxaméthasone (DRd) versus 1énalidomide et la déxaméthasone (Rd) chez des patients souffrant d’un
MM nouvellement diagnostiqué. En tout, 737 patients ont participé a 1’étude. La médiane de survie
sans progression dans le groupe Rd a été de 31,9 mois et n’a pas ¢té atteinte dans le groupe DRd. De
plus, une amélioration de la survie globale a été observée dans le groupe DRd (Figure 4). Une autre
¢tude, MMY 3004, toujours de phase III compare I’association daratumumab et bortézomib versus le
bortézomib seul lors d’n MM en rechute. La médiane de la survie sans progression lors de I’association
des deux molécules était de 21,7 mois contre 7,3 mois dans le cas ou le bortézomib était administré

seul (58).

L’efficacité du daratumumab en association ou non dans le MM lui a permis d’obtenir ses 3 indications
hématologiques. L’anticorps anti-CD38 a néanmoins d’autres applications potentielles. En effet, de
nombreuses thérapies actuellement en développement pour traiter les MAI ciblent les lymphocytes B
auto-réactifs. En effet, les plinmcyied de In movelhe osseuss C1=19 tdgniils, quf expriment CDAN, b
prrdsals (i les thais chirdnlguothent eiiflimiinds et SEordioml ded ufo-ankhoorpd (71). La présence de

la glycoprotéine CD38 a la surface des LB sécréteurs d’anticorps et au niveau d’autres cellules

immunitaires lui permet ainsi d’apparaitre comme une cible potentielle dans le traitement des MAL.
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La suite de ce travail s’intéressera donc a 1’'usage du daratumumab, anticorps anti-CD38, dans le

traitement des MAI B médiée.

5. Daratumumab et pathologies auto-immunes

5.1 Le lupus systématique érythémateux

5.1.1 Généralités

Le lupus systématique érythémateux (LES) est une MAI inflammatoire chronique avec une
incidence entre 4 a 127 pour 100 000 habitants selon les territoires (72). Il se caractérise par la présence
A autosaiticorpd otk pudlésines, notamment anti-ADN. Le LES est une pathologie multifactorielle
complexe dont les causes exactes d’apparition ne sont pas totalement ¢lucidées. Méme s’il subsiste
encore des interrogations, la pathogénése du LES découle d’une synergie entre la génétique,
I’épigénétique et I’environnement (73). Il est démontré que pres de 10 % des patients atteints de LES
ont au moins un membre de leur famille souffrant d’une forme de la maladie lupique et la concordance
entre les jumeaux homozygotes est de 40 % (74) (75). Les formes monogéniques du LES sont trés
rares, les formes polygéniques dominent. La pluralité des loci et des génes de susceptibilités impliqués
explique le large spectre des symptomes du LES (76). Les facteurs environnementaux rentrant en

compte dans la geneése du LES sont nombreux. Le role des ultraviolets de type B (UVB), I’exposition

aux particules, a la fumée de cigarette, ou a certains virus tel que I’Epstein Barr a été démontrés dans

le developpement du LES. wﬂmwwﬂ‘wm

Caractérisé de systémique, le LES peut en effet affecter presque tous les organes. L’inflammation
chronique engendre des manifestations cutanées, rénales, articulaires, pulmonaires, vasculaires ou
neurologiques. L hétérogénéité des répercussions cliniques peut rendre le diagnostic difficile. Il repose
sur le lien entre des manifestations évocatrices, la présence d’auto-anticorps dans le sérum, une analyse
des urines, des fonctions rénales et des autres organes. L’activité peut étre mesurée par 1’établissement

du score de I’activité de la maladie lupique (SLEDAI) (79).

Page 19 sur 59



5.1.2 Physiopathologie
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Figure 5 : Physiopathologie du lupus érythémateux systématique

Des facteurs génétiques et environnementaux particulier peuvent étre a I’origine d’un défaut de clairance cellulaire.
L’accumulation d’ARN, d’ADN et d’antigenes (Ag) nucléaires sont captés par les cellules dendritiques et les LB
autoréactifs permettant [’activation de ces derniers. La libération de nombreuses cytokines inflammatoires, la
cytotoxicité engendrée par les cellules NK et les LT, la libération d’anticorps et [’activation du systeme du

complément sont a l’origine d’une inflammation délétere pour les tissus organiques.

Lo malodbe huplgue est une myribide d"oberrations du systéme minitaite foplighont s LB,
Boe LT b s Collndos de W Dgndo minocyinire. L ensemble de ces dysfonctionnements ménent a une
perte de tolérance, a la production de nombreux auto-anticorps et a une inflammation délétére pour les
tissus organiques. Des facteurs génétiques et environnementaux prédisposants sont a I’origine, chez
les patients lupiques, de déchets apoptotiques en exceés. Captés par les cellules dendritiques, ils
entrainent une activation des LT auto-réactifs et une libération d’auto-anticorps par les LB. En
parallele, une forte sécrétion de cytokines pro inflammatoires comme I’'INF-a. contribue a une situation

inflammatoire chronique et a une destruction progressive des tissus. La formation de complexes auto-
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immuns et le déclenchement de la cascade du complément sont a ’origine des 1ésions tissulaires chez
le patient lupique (Figure 5). s vellules partictpont & T pothogdndue du lufsis présentent ln groléng
CER b leur surfoce, tels gue bés plasmocyies stordteuns 4 anticorps, [ o ¢le dimontné gue eapression
de ooty plycdprottine se Voil neltomen aogmeniéy sur les plasmocyles cher les pationts Tupigues
COMpares wis pat ety Lemo ns (80)

5.1.3 Traitements

La prise en charge du LES s’axe sur 3 objectifs a savoir prévenir les poussées et leur impact

symptomatique, réduire ’accumulation chronique des lésions organiques et minimiser la toxicité de

I’immunosuppression. Le traitement est composé des molécules suivantes :

Sauf contre-indication, tous les patients sont traités par hydroxychloroquine, un médicament
initialement utilisé contre le paludisme, inhibiteur des Toll- like récepteur 7 et 9. C’est un
immunosuppresseur qui permet de diminuer les poussées, les manifestations cutanées et les
néphrites lupiques (81).

Les corticostéroides sont 1'un des traitements majeurs du LES, mais étant donné leur grande
toxicité, leur usage est, si possible, limité et transitoire. Ils sont majoritairement utilisés lors
des poussées lupiques, et toujours en association pour limiter leur toxicité. Ils peuvent étre
administré de manicre prolongée a une faible dose.

Des immunosuppresseurs antiprolifératifs tel que l'azathioprine, le méthotrexate et le
mycophénolate mofétil peuvent également é&tre utilisés en fonction de la sévérité des
symptomes ou de la résistance aux autres traitements.

Les médicaments dits biologiques sont également des alternatives possibles dans le cas de
résistance aux autres traitements existants. Il peut étre cité le rituximab, le belimumab, ou

I’anifrolumab (82,83).

5.1.4 Daratumumab et lupus

5.1.4.1 Etude de Ostendorf et al. (The New England Journal of Medicine, 2020)

Dans la littérature il est décrit Iutilisation du darmbiitsiirmih cher deus poticnes hpighes (84)

Elles sont toutes les deux en échec de traitements avec une symptomatologie lupique sévere. Elles ont

recu le daratumumab selon le schéma d’administration décrit en Figure 6.
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Figure 6 : Schéma d'administration du daratumumab aux deux patientes lupiques

Le daratumumab a 16mg/kg en IV a été administré une fois par semaine pendant 4 semaines. Chaque cure a été
précédée d’une prémédication a base de 20 mg de déxaméthasone 1V, un anti-histaminique IV et un antipyrétique
par voie orale. Pendant 3 mois deés le début du traitement par daratumumab, les patientes ont re¢u une cure
prophylactique anti virale et anti fongique a base d’aciclovir une fois par jour et de sulfamethoxazole/trimethoprime
960 mg trois fois par semaine. Apreés I’administration de daratumumab, les patients ont re¢u du belimumab

La premiére patiente est une femme de 50 ans, réfractaire a de nombreux traitements
immunosuppresseurs a savoir la cyclosporine A, le mycophénolate, le bortézomib ou I'usage de
glucocorticoides. Elle souffre d’une néphrite lupique avec un syndrome néphrotique, une péricardite,

de I’arthrite ainsi que des affections cutanées.
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Figure 7 : Réponse de la patiente lupique n°1 au traitement par le daratumumab (Adapté de (84))

L’évolution de la concentration d’auto-anticorps anti-ADN double brin dans le sérum de la patiente numéro 1 révélé
par ELISA aprés le traitement par daratumumab. B. Evolution du score SLEDAI apres le traitement par
daratumumab.

Le traitement par daratumumab s’est avéré étre efficace pour la patiente n°1 (Figure 7) avec un score
SLEDALI qui est passé de 22 a 8 en 3 mois. Une échographie cardiaque a montré une résolution totale
de la péricardite de la patiente avec une amélioration des fonctions cardiaques. Concernant I’atteinte
rénale, le taux de protéines urinaires a largement diminué¢ mettant ainsi en lumiére I’amélioration des

fonctions rénales. Il a été observé une diminution significative des autoanticorps anti-ADN double
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brin, mais aussi des anticorps contre la toxine tétanique. La baisse de ces anticorps protecteurs montre
que les LB auto-réactifs ont été touchés mais que les LB sécréteurs d’anticorps protecteurs 1’ont
¢galement ¢été. L hypogammaglobulinémie observée moins d’une semaine apres l’injection de
Daratumumab refléte bien ce point. Aucun effet indésirable et aucune RLP n’ont été reporté pendant

la durée du traitement.
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Figure 8 : Réponse de la patiente n°2 au traitement par le daratumumab (Adapté de (84))

L’évolution de la concentration d’auto-anticorps anti-ADN double brin dans le sérum de la patiente n°2 révélé par
ELISA apres le traitement par Daratumumab. B. Evolution du score SLEDAI de la patiente n°2 apreés le traitement
par Daratumumab.

La seconde patiente lupique est une femme de 32 ans, présentant une anémie auto immune, des ulcéres
mugqueux, une alopécie et une thrombocytopénie. De nombreux traitements ont été instaurés a savoir
le cyclophosphamide, le mycophénolate, le belimumab, le rituximab, 1’azathioprine, le méthotrexate,
I’hydroxychloroquine, le bortézomib, ou encore la plasmaphérese. Le manque d’efficacité clinique ou
la survenue d’effets indésirables trop importants ont motivé 1’arrét de ces traitements. Seule la
prednisone a 10 mg 1 fois par jour a été continuée. Aprés I’administration de daratumumab, les taux
de plaquettes ont été stabilisés, et I’anémie hémolytique s’est résolue. Les taux d’auto-anticorps anti-
ADN et contre la toxine tétanique ont diminué, tout comme les IgG totales bien qu’encore dans les
valeurs de référence. Le score SLEDALI est passé de 21 a 6, avec une amélioration significative de ses
affections cutanées (Figure 8). Le seul EI reporté est une infection respiratoire qui n’a pas motivé

I’arrét du traitement.

Dans un second temps, les auteurs ont évalué ’effet du daratumumab sur les cellules immunitaires.
Comme attendu, le traitement par I’anti-CD38 induit une diminution d’expression transitoire du CD38,
une diminution des LB sécréteurs d’anticorps mais aussi une diminution de la production d’IFN de

type 1. De plus, la proportion de LT CD4 et CDS8 n’est pas impactée.
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L’utilisation du daratumumab chez ces deux patientes montrent des résultats sériques et cliniques tres
encourageants. Ces effets peuvent étre expliqués par la déplétion des plasmocytes a longue durée de
vie, mais aussi par la modulation de I’activité des LT, par la diminution de la sécrétion d’IFN de type
I, cytokines produites par les cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) et a ’origine de

I’inflammation chronique lors du LES.

5.1.4.2 Etude de Roccatello et al. (Nature Medicine, 2023)

En 2023 une étude sur Pefficacité¢ du traitement du daratumumab chez six patients atteints
d’une néphrite lupique réfractaire aux autres traitements a été publiée (85). Le traitement consistait au

schéma thérapeutique décrit en Figure 9.

Darutumnimnzh 1Vsemaine +

o Premidication

Darstumumab 2imois + Prodaisolone 5 me chague

Pendunt § semaines O ;
Premadication jour

Diarntumumab [imos +

Pendant 8 semaines Ff-—eh
Premedicition

Figure 9 : Schéma d'administration du daratumumab chez six patients lupiques

Pendant 22 semaines, les patients ont re¢u du Daratumumab 16mg/kg en IV une fois par semaine pendant 8§ semaines,
puis deux fois par mois pendant 8§ semaines et enfin une fois par mois pendant 8 semaines. L’ administration de
Daratumumab est précédée d’une prémédication par 1 000 mg de Paracétamol, 10 mg de Chlorphénamine en IV et
125 mg de Méthylprednisolone en IV. Tout le long du traitement les patients ont re¢u quotidiennement 5 mg de
prednisolone.

Sur les six patients traités, un patient n’a pas été répondeur au daratumumab. Les cinq autres 1’ont été,
avec une am¢élioration du score SLEDALI et une baisse significative de la protéinurie. Le taux de IFN-

a s’est vu largement impacté a la baisse de méme que l'antigéne sérique de maturation des cellules B

(sBCMA).
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Figure 10 : Résultats obtenus pour les cinq patients répondeurs au daratumumab (Adapté de (85))

A : Tendance de la C4 chez les patients répondeurs au départ et a 3 mois, 6 mois et 12 mois. Les boites a moustaches
montrent la médiane et l'intervalle interquartile du ler au 3e ; les moustaches indiquent le minimum-maximum. P <
0,05 était considéré comme significatif. B : Niveaux sériques d’anti-ADNdb (nuages de points avec les résultats
présentés sous forme de médiane et de plage). T0, ligne de base ; T3, 3 mois ; T6, 6 mois ; T12, 12 mois. P < 0,05

était considéré comme significatif.

Parallelement il a été observé une augmentation des composants du complément notamment C4,
traduisant d’une baisse de I’activation de la cascade du complément. La diminution du taux d’anti
ADN double brin est également observée bien que moins marquée (Figure 10). Durant la durée du
traitement aucun EI grave (motivant I’hospitalisation) n’a été reporté. Un EI de type RLP a la premiere
injection a été observé chez un patient. Au travers de cette étude, il est démontré que I’action multiple
du daratumumab est bénéfique dans le traitement de néphrite lupique. L’amélioration clinique des
patients peut étre expliquée par une diminution de I’'ITFN-y et de I’'IL-10 en corrélation avec les valeurs

diminuées du score SLEDALI.

5.1.4.3 Conclusion

L’action pléiotrope du daratumumab lui confeére un intérét particulier dans le traitement du
LES. Il permet de diminuer I’expression des acteurs majeurs de la pathologie lupique a savoir 1’anti
ADN double brin, 'IFN, I’'IL-10 et également de diminuer I’activation du complément. La modulation
de ces ¢léments permet une amélioration clinique significative des patients testés. Il reste cependant a

réaliser de plus larges analyses immunologiques afin de démontrer le réel impact du daratumumab sur
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les cellules exprimant le CD38. De la, inclure plus de patients au sein des prochaines études est

essentiel afin d’établir le profil de sécurité du daratumumab.

5.2 Syndrome des antiphospholipides

5.2.1 Géneralites

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une MAI caractérisée par la survenue
fréquente d’évenements thromboemboliques au niveau des vaisseaux, artéres ou veines et/ou la
survenue de complications obstétricales de type fausse couche. Plus rarement, les caillots peuvent se
former dans différents organes donnant lieu a des défaillances multiviscérales, appelé syndrome
catastrophique des antiphospholipides (CAPS). Il existe dans le SAPL trois anticorps principaux qui
sont dirigés contre une ou plusieurs protéines li¢es aux phospholipides a savoir 1’anticoagulant
circulant lupique, I’anticorps anticardiolipine (aCL) et I’anticorps antibéta2-glyco-protéine de type I
(aB2GPI). De méme que la plupart des MAI, le SAPL est retrouvé majoritairement chez les femmes

(86).

Pres de 20 % de la population présente, de fagon transitoire, des anticorps antiphospholipides, mais
tous ne développent pas cet état de thrombophilie. La production de ces anticorps peut faire suite a la
prise de certains médicaments, d’infections ou d’une pathologie sous-jacente. Dans le cas d’une
pathologie auto immune associée, le SAPL est dit secondaire. Par exemple, chez les patients lupiques,
pres de 40 % développent ce syndrome (86). Le SAPL est notamment recherché a la suite de fausses
couches a répétition chez les jeunes femmes. Le diagnostic nécessite la présence d'une complication
thrombotique ou obstétricale et une élévation de certains anticorps a deux prélévements différents,

espacés de 12 semaines (87).

5.2.2 Physiopathologie

Le SAPL est directement li¢ a la présence d’autoanticorps antiphospholipides pathogénes,
notamment les aG2BPI. La liaison anticorps-protéine a la surface des cellules endothéliales est a
I’origine d’une surproduction de facteurs d’adhésion et d’une diminution de I’annexine V qui permet
en condition physiologique de diminuer la vitesse de coagulation. D’autres conséquences sont a noter,
dont une réduction de I’activité de la protéine C, une production accrue du facteur tissulaire et une
activation du systéme du complément. En outre, la présence de ces auto-anticorps antiphospholipides
induit une inflammation chronique avec le recrutement de nombreuses cellules comme les monocytes,

les plaquettes et les neutrophiles aboutissant a un état d’hypercoagulabilité (88) (89).
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5.2.3 Traitements

La thrombose est la manifestation clinique la plus retrouvée dans le SAPL, nécessitant la mise
en place d’un traitement anticoagulant a base d’antivitamine K ou d’héparine et d’anti-agrégants
plaquettaires a long terme. Le CAPS quant a lui est considéré comme une urgence vitale nécessitant
I’hospitalisation du patient et I’instauration de forts traitements immunosuppresseurs et/ou une

plasmaphérese (90).

L’usage de I'anticorps anti-CD20, le rituximab, a été étudi¢ dans une étude de phase Ila chez 20
patients. Le médicament s’est avéré efficace dans le traitement de certains symptomes sans pour autant
diminuer les taux d’auto-anticorps (91). Les différentes thérapies évoquées ciblent la prolifération et
I’activation des LB, sans pour autant étre dirigées spécifiquement contre les cellules productrices
d’anticorps : les plasmocytes. L’usage du daratumumab semble ainsi étre une alternative intéressante

pour traiter le SAPL.

5.2.4 Daratumumab et le syndrome des antiphospholipides

5.2.4.1 Etude de Pleguezuelo et al. (Frontiers, 2021)

Un cas rapporté par la littérature décrit 1’utilisation hors AMM du DARZALEX® chez une
jeune femme atteinte d’un SAPL primaire (92). Elle est en bonne santé, sans obésité et aucun marqueur
clinique ou biologique n’est retrouvé en faveur d’un LES. Les tests révelent sa positivité aux différents
aCL IgG, aB2GPI IgG et anti-phosphatidylsérine/prothrombine (PS/PT) IgG et IgM. Elle présente des
événements thromboemboliques veineux récurrents, sans réussite des traitements conventionnels et de
la plasmaphérese. L’aggravation clinique de la patiente conduit a I'utilisation du daratumumab selon

le schéma thérapeutique décrit en Figure 11.
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Figure 11 : Schéma thérapeutique de 'administration de daratumumab chez une patiente atteinte d’un SAPL
primaire

La premiere dose de daratumumab a été injecté a 8 mg/kg en 1V puis les trois autres doses de daratumumab ont été
de 16mg/kg en 1V, toutes administrées a une semaine d’intervalle pour un total de quatre doses. Deux plasmaphéreéses
8 et 7 jours avant ['injection de daratumumab ont été faites ainsi qu’une injection en IV d’immunoglobulines
polyclonales.

Le traitement par plasmaphérese précédant le daratumumab permet une atténuation bréve des auto-
anticorps qui remontent brusquement quelques jours plus tard. Le traitement par I’anti-CD38 est a
Iorigine dés le 7™ jour aprés la premiére dose d’une diminution modérée des différents anticorps anti
phospholipides. Cliniquement parlant, la dyspnée et les douleurs pleurales sont nettement diminuées
motivant la sortie de la patiente 7 jours apres la premiere injection de 1’anti-CD38. La suite de la prise
en charge s’effectue avec les 3 injections restantes de daratumumab hebdomadaires ainsi qu’avec une
injection quotidienne d’anticoagulant, I’enoxaparine. Le niveau le plus bas des IgG aCL et aB2GPI est
atteint le jour 108 et au jour 206 pour les IgG PS/PT. Ensuite, il est observé une augmentation lente
des anticorps jusqu’a dépasser les valeurs de bases obtenues avant le traitement par daratumumab. Pres
de 2 ans apres le protocole d’injection du daratumumab, il est observé une recrudescence des anticorps
antiphospholipides (Tableau 1). Cette augmentation correspond a I’hospitalisation de la patiente pour
une thrombose veineuse. Il est a noter que la patiente reconnait ne pas avoir ét€ observante tout au long
du traitement, en oubliant certaines prises d’antithrombotique. Mise a part les niveaux d’auto-
anticorps, il est également remarqué au cours de 1’étude, une diminution voire une disparation du taux
de NK avec une valeur minimale atteinte au 24¢me jour apres le début du traitement par daratumumab.

Les populations de plasmocytes positives au marqueur CD19 ne sont pas impactées (Tableau 1).
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Tableau 1 : Résultats obtenus aprés le traitement chez une patiente souffrant du syndrome des antiphospholipides
(Adapté de (92))

Les chiffres en gras refletent la plus petite valeur obtenue sur le délai étudié. Le cadre bleu indique la baisse
maximum observée pour les Ig et les cadres violets les baisses les plus importantes des auto-anticorps observées sur
la période. Les aCL, aPST et aGBPI sont exprimés en U/mL, les immunoglobulines sériques totales sont exprimées
en g/L et les D-diméres en mg/dL. Les sous-populations lymphocytaires sont exprimées en % du total des lymphocytes

ou en nombres/mL.

Le traitement a été bien toléré par la patiente, seule une diarrhée modérée ainsi qu’une infection
respiratoire haute ont été reportées. Une baisse importante des Ig au jour 78 (Tableau 1) motive

I’administration d’Ig polyclonales en IV. Aucun des deux EI n’a motivé I’arrét du traitement.

5.2.4.2 Conclusion

En conclusion, cet article recense 1'unique utilisation du daratumumab dans le cas d’un SAPL.
L’utilisation de 1’anti-CD38 semble étre une option thérapeutique envisageable pour le traitement du
SAPL réfractaire a 1’anticoagulation et les traitements conventionnels. Des études menées sur le
daratumumab dans d’autres MAI (84) (85) combinent 1’anti-CD38 a un autre anticorps, tel que le
belimumab dans le but de maintenir un niveau de plasmocytes bas et ainsi prévenir une recrudescence
du taux d’auto-anticorps comme cela a été retrouvé dans 1’étude. De plus, le protocole thérapeutique
utilisé ici inclut seulement 4 injections de daratumumab, comparé a d’autres études (93) qui ont eu
recours a des cycles plus longs jusqu’a 8 injections. Cela souligne 1’importance de trouver le profil

d’innocuité adéquat de I’anticorps anti-CD38, avec un équilibre entre efficacité et sécurité. Il convient
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ainsi d’effectuer des études complémentaires avec des cohortes plus importantes afin d’évaluer le cycle

optimal de traitement et le role exact de I’anti-CD38 dans le traitement du SAPL.
5.3 Cytopénies auto-immunes

5.3.1 Généralités

Les cytopénies auto-immunes regroupent un ensemble de pathologie caractérisé par la
production d’auto-anticorps dirigés contre les différents ¢éléments figurés du sang avec des
conséquences dépendantes de la sévérité de I’atteinte et de la lignée touchée. Elles regroupent I’anémie
hémolytique auto-immune (AHAI), le purpura thrombocytopénique auto-immun (PTAI) et les
neutropénies immunologiques (Tableau 2) (94). Le syndrome de Evans, lui, combine a la fois chez
un méme patient une AHAI et un PTAI (95). Les cytopénies auto immunes peuvent comme la plupart
des atteintes auto-immunes étre secondaires a une pathologie sous-jacente tel que le LES, la
polyarthrite rhumatoide ou le syndrome de Sjogren. Il convient donc en premier lieu de rechercher une
auto-immunité plus large. Elles peuvent également refléter une tumeur maligne sous-jacente, une

infection ou l'exposition a certains médicaments.

Incldence Lignée Diapgnostic
Teut de Coombs positif ot
AHAI 180 D Globules rogges _
unernle hémalvtiguo
PFTAl 1510 (k0 Plinguities Dimgnontic d"éliminstion
Nentropénic Meutropemie ef rechorche d auto-
[/333 3313 WNentroqhiles d .
anfe-lmmune unticoms

Tableau 2 : Les cytopénies auto immunes (96)
Les trois cytopénies auto-immunes présentées a savoir I’ AHAI le PTAI et la neutropénie auto-immune sont des

pathologies rares, touchant chacune une lignée différente.

5.3.2 Anémie hémolytique auto immune

L’AHALI désigne la destruction accélérée des globules rouges par fixation d’anticorps sur les
antigénes érythrocytaires. La perte des érythrocytes ne se voit plus compensée par la production

médullaire. 11 faut distinguer les anémies hémolytiques a anticorps chauds et les anémies hémolytiques
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a agglutinines froides. Dans le premier cas, les anticorps sont actifs a 37°C et dans le second, les
anticorps ont un fonctionnement optimal a une température de 4°C, I’hémolyse chronique étant
majorée par le froid. Comme décrit plus haut, elle peut étre la résultante d’une pathologie auto immune
sous-jacente, mais aussi elle apparait comme 'une des complications de la greffe de cellules souches,
touchant prés de 6 % de la population pédiatrique post grefte (96). Le diagnostic repose sur la présence
d’une anémie hémolytique et d’un test de Coombs positif. Les symptomes sont une paleur, une asthénie
importante et I’essoufflement. Dans les cas les plus graves, le tableau clinique associe fievre, collapsus,
insuffisance rénale et peut nécessiter le recours a la réanimation (97). Le traitement repose sur 1’'usage
d’une corticothérapie administrée initialement a 1 mg/kg en pers os ou IV puis a dose minimale
efficace lorsque I’hémoglobine s’est normalisée (98). Des transfusions de concentrées €rythrocytaires
peuvent étre envisagées bien que ces érythrocytes sont souvent ciblés par le receveur (99). Les
secondes lignes de traitement incluent la splénectomie, le recours a des immunoglobulines en IV ou
dans de tres rares cas des immunosuppresseurs tel que le rituximab, 1’azathioprine ou le mycophénolate
mofétil. De I’acide folique 5 mg en prise quotidienne peut étre instauré pour améliorer la production
médullaire de globules rouges (100). Les AHAI demeurent des affections associ€es a une mortalité

¢levée, nécessitant un développement accru de nouvelles thérapies.

5.3.3 Purpura thrombocytopénique auto-immun

Le PTAI désigne la destruction massive des plaquettes due a la fixation d’auto-anticorps sur
ces derniéres. Les principaux symptomes retrouvés sont des saignements cutanéo-muqueux a
répétition. Prés de 80 % des patients atteints de PTAI possédent des auto-anticorps IgG anti-
intégrine o IIb B 3, provoquant une opsonisation et une phagocytose des plaquettes (101). Il existe
¢galement dans certains cas, la présence d’anticorps anti-ADAMTSI13 qui se lient et inhibent
I’ADAMTS13 plasmatique. Cette enzyme clef dans le processus de coagulation, est une protéase qui
permet de cliver le facteur von Willebrand (102). Le diagnostic du PTAI repose sur un diagnostic
d’¢élimination. Une numérotation plaquettaire est tout d’abord effectué¢e afin de démontrer I’atteinte
thrombocytaire. De plus, un myélogramme, un dosage de la thyréostimuline, un my¢logramme et des
sérologies infectieuses sont effectués pour éliminer tout autre cause capable d’expliquer une
thrombocytopénie (94). Les manifestations cliniques sont pour la plupart bégnines avec des légers
saignements mais peuvent dans certains cas, inclure des épisodes hémorragiques internes
potentiellement mortels (103). Le risque hémorragique dépend de la sévérité de la thrombocytopénie.
Les transfusion plaquettaires sont indiquées lors du traitement d’urgence du PTAI, lors par exemple

d’une hémorragie intracranienne (94). Le traitement chronique du PTAI repose en premier lieu sur
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I’'usage d’une corticothérapie qui n’est efficace durablement que dans 30 % des cas (100). Les
traitements de seconde intention sont hétérogenes et comprennent la splénectomie, le rituximab ou une
immunosuppression a long terme avec le mycophénolate mofétil (94). Un nouvel anticorps, le
calpacizumab est utilisé pour traiter le PTAI dans de rares cas. Il s’agit d’une Ig humanisée a domaine
unique variable qui cible le domaine Al du facteur von Willebrand et ainsi inhibe I'interaction entre

ce dernier et les plaquettes (104).

5.3.4 Neutropénie auto immune

Les neutropénies auto immunes constituent un groupe hétérogeéne de maladies, caractérisé par
la présence d’anticorps dirigés contre les neutrophiles initiant une cascade d’événements complexes
menant a de nombreux dommages tissulaires (105). Des anticorps anti neutrophiles (ANCA) de type
my¢loperoxydase (MPO) ou de la protéinase 3 (PR3) peuvent étre détectés. Devant une neutropénie
et la présence d’anticorps antinucléaires, le diagnostic de neutropénie auto-immune est avancé, de
méme s’il existe une pathologie auto-immune sous-jacente ou une hémopathie lymphoide (94). Le
patient peut étre asymptomatique ou plus sensible au risque infectieux, ce dernier dépendant de la
profondeur de la neutropénie. Lorsqu’une infection se présente, elle est généralement limitée a la peau
ou aux muqueuses et marquée par 1’absence de pus (106). Chez I’enfant, les infections oto-rhino-
laryngées a répétition peuvent mettre sur la piste d’'une neutropénie auto-immune (94). En plus du
risque infectieux, les patients s’exposent aux phénomenes de vascularites. Les autoanticorps activent
les neutrophiles, ce qui induit une vascularite des petits vaisseaux, s’accompagnant d’un état
inflammatoire chronique déléteére pour les reins, les poumons et d’autres organes (105). Le traitement
de la neutropénie auto-immune repose initialement sur la surveillance d’une potentielle fievre et la
prévention des infections avec des cures d’antibiotiques et de facteurs de croissances granuleux
pendant les phases d’infections. Si elle est séveére ou associée a une pathologie auto-immune, il peut
étre instauré du méthotrexate par voie orale a la dose de 15 mg/m?. La corticothérapie est 2 manier
avec précaution pour éviter I’augmentation du risque infectieux (105). L’utilisation de ciclosporine

(107) ou du rituximab ont déja été rapportées (108).

L’une des raisons de I’échec des thérapies standards pour les cytopénies auto-immunes est la
présence de plasmocytes a longue durée de vie. En effet, il a ét¢ documenté dans le cas des PTAI, que
I’absence de réponse au rituximab est li¢ & son incapacité a cibler les plasmocytes a longue durée de

vie (109). L’usage du daratumumab semble donc avoir toute sa place.
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5.3.5 Daratumumab et cytopénies auto-immunes
5.3.5.1 Crickx et al. (Haematologica, 2021)

Une étude s’est intéressée a I’ effet du daratumumab sur 8 patients atteints d’une cytopénie auto-
immune (2 AHAI et 6 PTAI réfractaires dont 1 avec un syndrome de Glanzmann) (110). Le nombre
médian de traitements antérieurs pris par les patients est de 6, sachant qu’aucun n'a répondu au dernier
traitement par rituximab (a I'exception d'un patient qui a rechuté aprés 3 mois) et 5 patients avaient

subi une splénectomie (Tableau 3).
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Tableau 3 : Résultats obtenus pour les 8 patients atteints de cytopénies auto immunes (De (110))

Le tableau résume [’ensemble des données des 8 patients inclus dans [’étude, dont 4 ont été répondeurs. Encadré en
bleu : patients répondeurs. M : Homme, F : Femme, CS : Corticostéroide, ITP : Thrombocytopénie auto immune,

AIHA : Anémie hémolytique auto-immune CR : Réponse compléte NA : Non applicable, AZA : Azathioprine.

Au total, sur les 8 patients, 3 (n°l, 2 et 7) ont eu une réponse compléte a la suite du traitement par
daratumumab et un patient avec une réponse tardive (n°3) (Figure 12). Le n°l est un patient
splénectomisé atteint d’un syndrome de Evans ainsi qu’un SAPL. La réponse compléte a été observée
a la suite de 7 injections hebdomadaires de daratumumab et aucune rechute n’a été observée. Le taux
de plaquette est remonté a 500x10°/L (Figure 12), le taux d’aB2GPI a complétement chuté, et aucun
évenement thrombotique n’a été détecté a la suite du traitement. Le n°2 non splénectomisé, a eu 6
injections de daratumumab avant d’avoir une réponse complete, avec un taux de plaquette remonté a
200x10°/L. Une chute du taux plaquettaire est observée 6 semaines a la suite de la derniére injection
de daratumumab (Figure 12). Le n°7 est un patient souffrant d’AHAI qui a obtenu une réponse
complete apres quatre cycles de daratumumab mais a rechuté aprés 9 mois (Figure 12). Le n°3 est une
patiente qui, a la suite de ces 4 injections de daratumumab n’a eu aucun effet positif sur son PTAI
(corticodépendant) motivant une augmentation des doses de corticostéroides. Une augmentation
durable du taux de plaquettes est observée 24 semaines aprés I’injection de daratumumab, effet
imputable a I’anti-CD38 et/ou a la corticothérapie (Figure 12). Pour les autres (n°4, 5, 6, 8), aucune

réponse sur le taux plaquettaire n’a été observée.
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Figure 12 : Conséquences du daratumumab sur la cytopénie auto immune des patients répondeurs (De (110))
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Evolution des taux de plaquettes pour les patients 1, 2 et 3 atteints de PTAI et du taux d hémoglobine pour le
patient 7 atteint d’AHAI. Le terme CS correspond a [’administration de corticostéroides. Les fleches orange

désignent les injections de Daratumumab a 16 mg/kg.

En tout, deux EI infectieux ont été reportés a savoir une pneumonie bactérienne ainsi qu’une infection
par le COVID-19 toutes deux nécessitant une hospitalisation. Une hypogammaglobulinémie a été
observée chez 5 des 8 patients traités (patients répondeurs et non répondeurs). En tout sur les 8 patients,
4 sont répondeurs dont 3 avec une réponse rapide c’est-a-dire en 4 injections de daratumumab. La
corticothérapie a été utilisé en association pour 2 d’entre eux. Les EI principalement retrouvés sont des

infections ainsi que des hypogammaglobulinémies.

5.3.5.2 Etude de Van de Berg et al. (Blood advances, 2022)

Une ¢étude s’est penchée sur I'impact du daratumumab sur les PTAI avec deux patients
souffrant d’une déficience sévere en ADAMTS13 et précédemment traités par de nombreuses lignes
de traitements (plasmaphéreése, corticostéroides, rituximab et le caplacizumab) (111). Le premier
patient a montré des réponses partielles au rituximab ainsi qu’au caplacizumab, sans pour autant
obtenir une rémission durable. La deuxi¢me patiente n’a été que partiellement répondeuse au rituximab
quin’a pas réussia augmenter les taux d’ADAMTS13, motivant ’administration de caplacizumab afin
d’éviter une potentielle rechute. Dans les deux cas, il a été¢ décidé d’introduire une thérapie par
daratumumab a raison d’une injection hebdomadaire a 16 mg/kg, pendant 4 semaines pour le premier

patient et 7 semaines pour la seconde patiente.
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Figure 13 : Réponse des deux patients atteint de PTAI traités par daratumumab (De (112))

Le terme PE désigne la plasmaphérese. Les corticostéroides ont été démarrés a une forte dose puis ont été diminués
progressivement. Le trait rouge indique le pourcentage d’inhibiteur d’ADAMTSI3, le trait bleu indique le
pourcentage d’activité d’ADAMTS13 et le trait gris la numérotation plaquettaire en 10°/L. A : Le patient 1 et sa
réponse au traitement par le Daratumumab B : La patiente 2 avec sa réponse au daratumumab. Le caplacizumab a

été arrété au jour 121.

Pour les deux patients, I’administration de 1’anti-CD38 a permis une diminution des inhibiteurs
d’ADAMTSI13 ainsi une restauration de 1’activité de la protéase (Figure 13). Dans le cas du patient 1,
cette restauration a été rapide, directement a la suite de la premiére injection de daratumumab, et 14
semaines apres cette premicre injection, le patient est considéré en rémission compléte. Pour la patiente
2, la restauration de I’activité de ’ADAMTS13 a été observée 3 semaines apres la premiére injection
de daratumumab et elle est considérée 7 semaines plus tard en rémission complete. A la premicre
perfusion, un EI de type oppression thoracique a été déclaré par le patient 1 et la patiente 2 a ressenti

des nausées et des étourdissements. A la suite de ces événements, aucun EI n’a été signalé.

En résumé, le daratumumab a entrainé une normalisation rapide de l'activité de 'ADAMTS13 et la
disparition des inhibiteurs chez les deux patients atteints d'un PTAI en rémission compléte apres 14

et 10 semaines apreés la fin du traitement avec un profil de sécurité favorable, sans mention
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d’hypogammaglobulinémie. L'ajout du daratumumab aux traitements standards, ciblant les
plasmocytes pathogénes producteurs d'inhibiteurs, facilite '€limination des auto-anticorps inhibiteurs
de 'ADAMTSI13 et le rétablissement de l'activit¢é de ADAMTSI3 dans le PTAI récidivant ou

réfractaire.

5.3.5.3 Etude de Schuetz et al. (Blood advances, 2018)

Une ¢tude s’est intéressée a I’'impact du daratumumab (16 mg/kg) sur des patients pédiatriques

atteins d’une AHAI post transplantation de cellules souches (96).

Un patient de 25 mois a développé une AHAI 5 mois apres sa transplantation. Elle n’a été que
temporairement controlée par rituximab et prednisolone puis par 3 cycles de bortézomib et une
plasmaphérese. Un traitement par daratumumab est ainsi instauré a hauteur d’une injection par semaine
pendant une durée totale de 4 semaines. Aucune transfusion érythrocytaire n’a été nécessaire depuis,
et une augmentation croissante du taux d’hémoglobine est observée. La deuxieme patiente agée de 20
mois au moment de sa transplantation, a développé une AHAI 9 mois apres. Les traitements par
stéroides, rituximab et éculizumab n’ont permis qu’une réponse partielle motivant I’administration de
daratumumab a hauteur d’une injection par semaine pendant 7 semaines. Une rémission persistante de
I’ AHALI est observée, nécessitant néanmoins des injections d’immunoglobulines. La derni¢re patiente,
de 19 ans a subi une transplantation de cellule souche hématopoiétique a la suite d’un leucémie
lymphoblastique a cellules pré-B. Prés de 4 mois aprées cette transplantation, la patiente développe une
AHAI, résistante a de nombreux traitements (méthylprednisolone, rituximab, alemtuzumab,
bortezomib, mycophénolate mofétil, sirolimus et ibrutinib). Le daratumumab est administré
hebdomadairement pendant 6 semaines. La patiente a eu besoin d’une transfusion supplémentaire de
culot globulaire 5 jours aprés la premicre injection de I’anti-CD38. Son taux d’hémoglobine a
augmenté et son taux d’anticorps révélé par le test de Coombs a diminué. L’AHAI connait une
recrudescence pres de 8 mois aprés I’instauration de ’anti-CD38 et la patiente décéde deux mois plus
tard a la suite de I’AHAI réfractaire. Les EI observés sont une diarrhée, des nausées ainsi qu’une

hyperréactivité bronchique.

Sur les 3 patients pédiatriques traités, 2 ont obtenu une rémission persistante, le dernier patient étant
décédé. Une hypogammaglobulinémie a été retrouvée chez 2 patients (un répondeur et le non

répondeur), ce qui a motivé I’administration d’immunoglobulines.
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5.3.5.4 Etude de Ostendorf et al. (RMD, 2023)

Afin de déterminer I’action du daratumumab dans le cas de neutropénie auto-immune, il a été
administré chez deux patients (112). Le premier est un homme de 57 ans présentant des anticorps anti-
MPO. Il souffre d’une glomérulopathie, qui résulte d’une inflammation chronique des vaisseaux.
Traité par cyclophosphamide et rituximab, son état ne s’est pas amélioré, et il vient a présenter une
dyspnée aggravée et une détérioration de la fonction rénale. Une immunohistochimie révéele la
présence d’anticorps dans les tissus rénaux et une absence de cellules B dans le sérum. Ce résultat
prouve que le traitement antérieur par rituximab a €té capable d’éliminer les plasmocytes sécréteurs
d’anticorps en périphérie mais qu'il n'a pas atteint les reins. Devant le tableau clinique, il est décidé de
traiter le patient par daratumumab. A la suite des 4 cycles de daratumumab, il est observé une
amélioration des fonctions rénales avec une diminution de la créatinine plasmatique et avec un BVAS
nettement diminué passant de 13 a 8 au bout des 4 sessions. Cependant, le taux d’anticorps anti-MPO
encore ¢leve et la présence d’une hématurie ont motivés 1’administration d’un nouveau traitement par
4 cycles de daratumumab. En tout, a la fin des 8 doses de daratumumab, le taux d'anticorps anti
neutrophile est descendu de 69 % (Figure 14). Le taux d’Ig totaux a également ¢été¢ diminu¢ (Figure
14). Le patient ne présente plus de signes rénaux et 1’état inflammatoire est nettement plus faible (CRP
< 5). Seule une infection respiratoire haute est déclarée a la suite de la cinquiéme dose de

daratumumab.

Le deuxiéme patient est un homme de 63 ans, souffrant d’une polyangéite microscopique réfractaire
positive aux anticorps anti-PR3. Des précédents traitements (rituximab, cyclophosphamide,
prednisolone, plasmaphérése) n’ont pas permis d’amélioration clinique, le patient présentant une
défaillance rénale ainsi qu’une insuffisance respiratoire nécessitant la mise en place d’une oxygénation
extracorporelle par membrane. Au total, le patient a recu 4 doses de daratumumab hebdomadaires. Au
bout de deux semaines, il a été sevré de 1’assistance respiratoire et est en rémission complete 4 mois
apres le début du traitement par 1’anti-CD38. Le taux d’anticorps anti-PR3 a diminué de 73 %, avec
¢galement une baisse des Ig totales (Figure 14). Le seul EI signalé est une hypogammaglobulinémie

nécessitant un traitement prophylactique par Ig en IV a deux reprises.
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Figure 14 : Effets immunologiques du daratumumab sur deux patients atteints d'une neutropénie auto immune (De (114))

Représentation du niveau d’anticorps ANCA-MPO et ANCA-PR3 apreés traitement par Daratumumab. Les fleches

indiquent les doses de daratumumab, la ligne pointillée indique la limite normale supérieure pour les ANCA (4) et

pour les IgG (B).

Une analyse cytométrique des leucocytes présents dans le sérum des patient a révélé un nombre stable
des cellules immunitaires apres le traitement par daratumumab a 1’exception des cellules NK qui ont

drastiquement été diminuées.

5.3.5.5 Conclusion

En conclusion, les 4 articles cités présentent 1’utilisation du daratumumab dans le cas de
cytopénie auto immune réfractaire. Dans la majeure partie des cas présentés, la réponse clinique au
daratumumab a été rapide et n’a été associée qu’a un nombre restreint d’EI. Cependant, la survenue
d’infections ou d’hypogammaglobulinémies dans le cas de patients déja fragilisés par des thérapies
antérieures et pour certains déja gravement immunodéprimés (splénectomie) est a prendre en compte
dans I’établissement de la balance bénéfice/risque. De plus, la diversité des profils présents au sein des
¢tudes et la complexité de leur schéma thérapeutique antérieur ne permettent pas de statuer
significativement sur I’effet du daratumumab seul. Le cas de guérison spontanée ou d’action retardée

du rituximab ont d’ailleurs été évoqués dans certains cas (110).
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5.4 Encéphalite auto immune

5.4.1 Géneralites

Les encéphalites auto immunes sont des pathologies rares avec 5 cas pour 100 000 habitants
(113), causées par la présence d’anticorps dirigés contre les protéines, les canaux ioniques ou les
récepteurs présents a la surface des cellules gliales et neuronales (114). Ce sont les encéphalites non
infectieuses les plus fréquentes avec une atteinte majoritaire des structures limbiques (hippocampe,
amygdale) (115). Certaines encéphalites auto immunes sont caractérisées par des anticorps ciblant des
protéines intracellulaires, de pronostic péjoratif. L'encéphalite médi¢e par des anticorps ciblant les
récepteurs N-méthyl D-aspartate (NMDAr) est I’encéphalite auto immune la plus retrouvée chez les
enfants et les jeunes adultes (116). Des anticorps dirigés contre la protéine membranaire de type 2
associée a la contactine (CASPR2) ou contre le récepteur de l'acide gamma-aminobutyrique A
(GABA) sont peuvent également étre initiateurs de la pathologie. Les symptomes sont variables, avec
des céphalées, des troubles de la mémoire, des crises d’épilepsie, des changements de comportements,
une psychose et une perte d’autonomie. Le diagnostic est posé devant un début subaigu des
symptomes, avec une pléiocytose au niveau du liquide céphalo rachidien (LCR), une anomalie a

l'imagerie par résonnance magnétique et aucune autre étiologie possible (114).

5.4.2 Physiopathologie

La maniére dont la réponse immunitaire intervient et dont les auto-anticorps sont produits au
niveau cérébral n’est ¢lucidée que partiellement. I1 a été établi que la libération d’auto-antigénes par
une attaque virale, une tumeur ou d’autres mécanismes encore inconnus sont a 1’origine de I’activation
du systéeme immunitaire (114). Des biopsies ont confirmé¢, dans le cas d’une encéphalite 8 NMDAr,
que les lymphocytes B mémoires gagnent le cerveau dans lequel ils subissent une réactivation et une
maturation en plasmocytes sécréteurs d’anticorps. Pour I’ensemble des encéphalites auto immunes, les
effets déléteres des auto-anticorps ont été¢ démontrés via des cultures primaires de neurones. Ces effets
comprennent le blocage de la fonction des récepteurs, la réticulation et l'internalisation des récepteurs.
Dans un modéele murin d’encéphalite NMDATr avec une perfusion d'anticorps recombinants, il a été
observé I’internalisation des récepteurs, une baisse de la plasticité cérébrale et I’animal a montré des

signes de comportements dépressifs et des déficits de mémoire (117).
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5.4.3 Traitements

En dehors du traitement éventuel de la cause (tumeur sous-jacente), la premicre ligne de
traitement comprend 1’'usage de méthyl prednisolone a dose forte combiné a la plasmaphérese ou d’Ig
en IV (114). Cependant, par la présence de la barriere hématoencéphalique, leur efficacité se retrouve
limitée. Dans le cas d’une non-réponse aux traitements de premiere ligne, le rituximab ciblant les
cellules CD20 positives, le cyclophosphamide ou le bortézomib peuvent étre utilisés (118). L’usage
précoce du rituximab est associ¢é a une diminution des rechutes de la pathologie. Il est utilisé en
association avec le cyclophosphamide sauf pour les cas pédiatriques, ou il est utilisé en monothérapie
(115). La réponse au traitement et le taux de rechute varient d'un patient a l'autre. La moiti€ des patients
atteints d'encéphalite anti-NMDAr ne sont pas répondeurs a la premiere ligne de traitement et
nécessitent des options thérapeutiques de deuxiéme ligne, avec des rechutes chez 12 % d'entre eux
(115). Les causes de résistances aux traitements ne sont que partiellement ¢lucidées. Il est supposé un
role important des plasmocytes a longue durée de vie dans la moelle osseuse et dans certaines niches

du systéme nerveux central, mais aussi des mécanismes médiés par les lymphocytes T (119).

5.4.4 Daratumumab et encéphalite auto immune

5.4.4.1 Etude de Ratuszny et al. (Frontiers in Neurology, 2020)

L’étude s’intéresse a une patiente de 20 ans atteinte d’une encéphalite auto immune a anti-
NMDAr et non répondeuse aux traitements conventionnels (120). La patiente a été hospitalisée a la
suite d’une suspicion d’encéphalite herpétique. Un traitement par aciclovir et prednisone a été initié,
sans aucune amélioration clinique. Une ponction lombaire a révélé une pléiocytose avec la présence
d'anticorps NMDAr. Avant I’instauration du daratumumab, la patiente a préalablement été traitée par
cyclophophasmide, rituximab, bortézomib et des cures d’Ig en IV (Figure 15). Devant la non-réponse
de la patiente et I’aggravation de son état, le daratumumab a 16 mg/kg avec un total de dix cycles
hebdomadaire a été instauré. La prémédication associée comprenait prednisolone, clémastine et

paracétamol, administrés 1 heure avant chaque cycle.
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La patiente a montré, deux mois aprés le début du traitement par daratumumab une amélioration
clinique avec une diminution passant de 5 a 4 du score mRS ; il a été observé une diminution des
dyskinésies, une amélioration du niveau de conscience ainsi qu'une amélioration des fonctions
motrices (Figure 15). Le taux d’anti-NMDAr a Iégerement diminué avant de connaitre une
recrudescence prés de 12 mois a la suite du début du suivi et 5 mois a la suite de la premiere injection
de daratumumab. Devant cette augmentation et 1’état clinique de la patiente, une cure de rituximab et
de bortézomib a été¢ démarrée (Figure 15). C’est pres de 9 mois a la suite de la premicre injection de

daratumumab que I’état de la patiente s’améliore, ne nécessitant plus de soin.
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Figure 15 : Réponse aux traitements immunosuppresseurs d'une patiente atteinte d'encéphalite auto-immune a anti-NMDAr (De
(124))

Le schéma thérapeutique et les réponses cliniques de la patiente en fonction de ces traitements. En rouge le taux
d’anticorps NMDAr dans le sérum, en bleu le taux d’anticorps anti NMDAr dans le LCR et en vert le score mRS qui
montre le niveau d’indépendance fonctionnelle du patient compris entre 0 indépendant et 5 handicap sévere

nécessitant une aide et des soins constants.

Pour cette patiente atteinte d’une encéphalite auto immune a8 NDMAr, I'utilisation de daratumumab a
permis un tournant positif, bien qu’il soit difficile d’attribuer au daratumumab seul ’amélioration
clinique au regard des autres traitements immunosuppresseurs également utilisés. De plus, il ne peut
étre exclu la possibilité d’une guérison spontanée, méme si cette guérison est généralement plus lente

(121).
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5.4.4.2 Etude Scheibe et al. (Journal of Neurology, 2019)

Le daratumumab a ét¢ administré chez un patient atteint d’une encéphalite auto-immune a
CASPR?2 réfractaire a de nombreuses lignes de traitements (122). Deux ans avant le diagnostic, le
patient avait été traité pour un carcinome épidermoide de la langue. Aprés quelques mois, il souffre de
déformation neurocognitive, crises d'€pilepsie, ataxie cérébelleuse et légere neuromyotonie. Un
diagnostic d’encéphalite auto-immune a CASPR2 est posé devant la clinique et un taux d’anticorps
anti-CASPR2 élevé, dans le sérum et dans le LCR. Des traitements a base de corticoides, de
plasmapherese, bortézomib et de rituximab sont instaurés, sans permettre un changement du taux
d’anticorps anti-CASPR2. Le daratumumab est alors administré avec au total 13 cycles de 16 mg/kg
en I'V. Les huit premiers cycles ont été appliqués chaque semaine, les cycles restants toutes les deux
semaines. Entre les cycles 8 et 11, des plasmaphéréses ont été effectuées. Une prophylaxie a base de
200 mg/jour d'aciclovir et 960 mg de cotrimoxazole trois fois par semaine a été instaurée pour diminuer

le risque infectieux.
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Figure 16 : Titrage d'anticorps anti-CASPR2 en fonction des cycles de daratumumab chez
un patient atteint d'une encéphalite auto immune a anti-CASPR2 (De (126))

Quantification des auto-anticorps anti-CASPR?2 dans les échantillons de LCR et de sérum par mesure de l'intensité
fluorescente moyenne (MFI) basée sur le tri cellulaire par fluorescence. Les échantillons de LCR (a) et de sérum (b)
a différents moments montrent une diminution des niveaux d'anticorps anti-CASPR2 a partir de huit cycles de

Daratumumab.

Il est observé a partir de la 8™ injection une amélioration clinique significative. A la suite de 12
cycles, le titrage des anti-CASPR2 révele une diminution significative a la fois dans le LCR et dans le
sérum (Figure 16). Dans I’ensemble, les [gA, M et G du LCR et du sérum ainsi que les titres d'anticorps

protecteurs induits par le vaccin contre 1'anatoxine tétanique et la rubéole ont diminué. Aprés le premier
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cycle de traitement par 1’anti-CD38, une diminution spectaculaire des cellules T CD38+ et des cellules
NK est observée. En tout, 2 infections urinaires ont été déclarées lors du cycle d’administration du
daratumumab. Pres de 9 jours a la suite de la derniére injection de I’anti-CD38, le patient décede d’une
infection a Gram négatif. Ces données montrent la capacité du daratumumab, associ¢ aux anciennes
thérapies, a ’améliorer 1’état clinique du patient et a diminuer a la fois les anticorps pathogénes et
protecteurs. Dans le cas du patient cité, il est important de rappeler I’ensemble des thérapies qu’il a
regu (rituximab, bortézomib), en plus du daratumumab, peuvent exposer le patient a un risque accru

d’infections potentiellement mortelles.

5.4.4.3 Etude de Scheibe et al. (Journal of Neurology, 2022)

Une étude incluant 7 patients atteints d’une maladie neurologique auto-immune réfractaires
aux traitements (encéphalite auto immune n= 5, polyneuropathie démyélinisante inflammatoire
chronique = 1 et myasthénie grave =1) (123) a évalu¢ I’intérét du daratumumab pour ces conditions.
Avant le traitement par I’anti-CD38, la médiane du nombre de traitements utilisée était de 4,
comprenant des immunosuppresseurs ou des immunothérapies. Il a été décidé pour les 7 patients
I’introduction de daratumumab avec un schéma thérapeutique comprenant entre 4 et 20 cycles a 16

mg/kg selon les recommandations du traitement du MM.
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Figure 17 : Réponse clinique au daratumumab des 5 patients atteints d'encéphalite auto-immune

L’évolution du score clinique de [’encéphalite auto immune (CASAE) en fonction du cycle de daratumumab puis le
suivi en mois pour les 5 patients. Trait rouge patient 1, trait orange patient 2, trait vert patient 3, trait bleu patient 4

et trait gris patient 5. La croix désigne la mort du patient.

Concernant les patients atteints d’une encéphalite auto-immune, 1’échelle d’évaluation clinique de
I’encéphalite auto-immune (CASAE) a été diminuée en 2 a 4 semaines, sauf pour un patient ou 1’état
ne s’est amélioré qu’au bout de 2 mois (Figure 17). De plus, les résultats sérologiques ont été trés

encourageants avec une diminution importante des auto-anticorps pour 3 patients sur 5. Une cytométrie
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en flux a révélé une hétérogénéité des profils cellulaires au sein des patients testés, notamment une
lymphopénie chez certains. Lors du traitement par daratumumab, les cellules NK ont diminué de

maniere significative et aucun changement concernant les sous-ensembles de LT n'a été observé.

Plusieurs EI se sont présentés durant le traitement chez les 7 patients (grade 1 a grade 5) avec des
infections du sang (n= 4), infections des voies urinaires (n= 3), trachéobronchite (n= 3), fievre (n=3),
dyspnée (n = 3) et tachycardie (n= 2). Sur les 5 patients atteints d’une encéphalopathie auto-immune,

2 sont décédés, le premier d’un choc septique a Gram négatif et le second d’un arrét cardiaque.

5.4.4.4 Conclusion

Cette ¢tude met en avant, avec les deux précédentes, I'intérét du daratumumab dans le
traitement de ’encéphalopathie auto-immune. La thérapie anti-CD38 semble apporter une réponse
clinique bénéfique en épuisant les réserves de plasmocytes sécréteurs d’anticorps et en produisant
d’autres effets immunomodulateurs comme la diminution des cellules NK. L’historique des
traitements médicamenteux administrés antérieurement aux patients ne permet pas d’attribuer les
bénéfices cliniques a I’administration seule de daratumumab. Plusieurs patients ont contracté des
infections provoquant ou non le déces, ce qui met en avant le besoin d’établir la balance bénéfice risque
de ce traitement par daratumumab chez une population déja fragilisée par des thérapies

Immunosuppressives antérieures.

6. Discussion

Le role établi des LB auto-réactifs dans la pathogeneése des MAI médiées par auto-anticorps a
suscité un intérét croissant pour les thérapies capables de cibler les cellules immunitaires concernées,
bien que la plupart d'entre elles ne soient a ce jour que partiellement efficaces. C'est dans ce contexte
que l'utilisation du daratumumab, initialement employ¢ dans le MM, est depuis quelques années étudié
dans le traitement des MAIL Avant larrivée du daratumumab sur le marché, d’autres
immunosuppresseurs ciblant ou agissant sur les LB avaient bien entendu été explorés pour le traitement
des MAI, notamment le rituximab et le bortézomib. Le bortézomib, un inhibiteur du protéasome, induit
I’apoptose des cellules a fort turn over comme les cellules cancéreuses ou les LB sécréteurs
d’anticorps, ce qui justifie son intérét dans les MAI (124). Son utilisation a été reportée dans le cadre
du LES (125) et de I’encéphalite auto immune (120). Bien que son effet thérapeutique a pu étre prouvé

dans certains cas, il a été a ’origine d’infections graves motivant son arrét (120) et ne permettant
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parfois de ne pas conclure sur sa réelle efficacité (125). Le relais par une autre thérapie a d’ailleurs été
fait par le daratumumab pour certains patients (84,120). Concernant le rituximab, son utilisation dans
les MALI est aujourd’hui fréquente avec un profil de sécurité rassurant. Cependant, son action reste

parfois limitée car il ne permet pas de dépléter totalement les cellules sécrétrices d’anticorps (91).

La forte expression de CD38 sur les cellules plasmocytaires, ainsi que l'expression accrue de ce
marqueur sur les pDC des patients lupiques, justifient I’utilisation du daratumumab pour le traitement
de cette MAI. Son potentiel a également été examiné dans le contexte du SAPL, des cytopénies auto-
immunes et de I'encéphalite auto-immune. Dans le cadre du LES, les effets du daratumumab sont
nombreux et permettent une amélioration clinique significative des patients testés. En plus de son
action déplétante envers les pDC, D’anticorps est a 1’origine d’une diminution des cytokines pro
inflammatoires et de I’activation du complément (84). Les mécanismes par lesquels le daratumumab
influent sur les cellules immunitaires ne sont que partiellement élucidés et se doivent d’étre mieux
compris. Les résultats obtenus convergent dans le méme sens, montrant ainsi que 1’anti-CD38 diminue
le taux d’anticorps total (diminution des anticorps anti tétanique). De plus, il n’a pas d’effet sur le
nombre total de cellules T (ou alors une diminution seulement transitoire uniquement) mais il diminue
drastiquement le taux de cellules NK (84) (112) (122). Ce résultat n’a rien d’étonnant sachant que les
cellules NK expriment tres largement le CD38 a leur surface (56). Cette diminution avait par ailleurs
déja été mise en évidence in vivo lors du traitement du MM par daratumumab (126), ou in vitro (127).
Compte tenu du role clef des cellules NK dans la réponse immunitaire et dans le phénoméne d’ADCC,
leur diminution pourrait compromettre 1’efficacité clinique de 1’anti-CD38. Cependant, la réduction
des cellules NK n’était pas associée a une augmentation des problémes de sécurité ou des EI, y compris
les infections (128). Il est donc tout a fait envisageable que cette diminution retrouvée également dans

le traitement des MAI n’impacte pas ’efficacité clinique du daratumumab ni la sécurité d’emploi.

La taille réduite des cohortes dans chacune de ces études constitue une des principales limites pour
évaluer I'utilisation du daratumumab dans les MAI. Une étude portant sur de larges cohortes est
essentielle pour établir des conclusions définitives et définir un schéma d’administration optimal. Il
convient toutefois de rappeler que ces recherches s’inscrivent dans le cadre de pathologies qui ne
concernent qu’un nombre restreint de la population, ce qui complique le recrutement d’un nombre
suffisant de patients pour former des cohortes plus importantes. Un essai monocentrique de phase I,
DARALUP, est en cours afin de déterminer 1’innocuité et I’efficacité de I’anti-CD38 sur 10 patients
atteints de LES (129). Deux autres essais cliniques se déroule actuellement pour déterminer 1’effet de

deux anti-CD38 dans les anémies auto immunes, a savoir le daratumumab dans la prise en charge de
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la thrombocytopénie auto-immune (130) et I’isatuximab dans I’AHAI (131). Un case report non publié
du service d’Immunologie de Strasbourg a recensé 1’utilisation du daratumumab chez un patient de 49
ans souffrant d’APS. L’absence d’amélioration clinique ou biologique n’a pas permis de montrer
I’impact positif du daratumumab sur I’APS. Cependant, cette étude, concernant un seul patient, ne peut
pas completement discréditer ’intérét de 1’anti-CD38 pour cette condition, tout en sachant que des

résultats concluants ont été retrouvés chez une patiente (92).

Les EI rapportés lors des études sur ’'usage du daratumumab dans les MAI sont cohérents avec ceux
retrouvés dans le cadre du traitement du MM avec la survenue d’infections (respiratoire hautes et
basses, urinaires) et pour la plupart des patients des hypogammaglobulinémies requérant ou non d’un
traitement a base d’IglV. Certains patients sont décédés a la suite d’infections séveres, et bien que le
daratumumab était le traitement utilisé a ce moment-1a, il est difficile d’établir une causalité directe.
En effet, les profils présents dans les ¢tudes sont des patients avec un systeéme immunitaire affaibli
(splénectomisé, anciens traitements immunosuppresseurs) et qui de fait, sont beaucoup plus
vulnérables aux infections. Ces données sont néanmoins a prendre en compte afin d’établir une balance
bénéfice/risque surtout dans le cadre d’une population immunodéprimée. La survenue
d’hypogammaglobulinémie ne semble pas é€tre corrélée aux profils répondeurs a la thérapie par
daratumumab. En effet, plusieurs patients présentant une hypogammaglobulinémie n’ont montré
aucun signe en faveur d’une rémission (110). La majeure partie des études référengant 1’utilisation du
daratumumab dans les MAI s’appuie sur le protocole d’administration utilis¢ dans le MM, soit 8 cycles
hebdomadaires a 16 mg/kg. Les traitements étaient pour certains couplés a un traitement anti infectieux
prophylactique (132). Le délai d’action du daratumumab s’est vu rallongé dans certains cas critiques,
avec pres de 20 injections au maximum. Son utilisation avec un autre immunosuppresseur s’est révélée
intéressante permettant une action durable sans rechute dans le cadre du LES (84). Certaines études
utilisant le daratumumab en monothérapie ont d’ailleurs émis le potentiel de coupler I’anti-CD38 a un
autre immunosuppresseur (92). Il serait intéressant de déterminer si cette combinaison pourrait
favoriser une rémission sans rechute dans le cadre d’autres MAI que le LES tout en gardant une

sécurité d’emploi suffisante.

L’association du daratumumab a la corticothérapie est une option a envisager. En effet, dans le cas du
LES et de la thrombopénie auto immune (84) (85) (110), les protocoles thérapeutiques ont incluent de
la prednisolone en prise quotidienne. L’utilisation des corticoides n’est pas surprenante, leur action
génomique et non génomique sur les cellules de I’immunité les plagant au cceur de la prise en charge

de nombreuses MALI. Ils constituent d’ailleurs 1'un des traitements du LES (82) et dans certains cas,
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pour de thrombopénie auto immune (100). Leur efficacité largement démontrée est cependant associée
a une large toxicité, ce qui limite leur utilisation a long terme et oblige a réduire drastiquement les
doses. L’usage du daratumumab a d’ailleurs permis pour un patient atteint de LES, une diminution de
la prednisone quotidienne passant de 20 mg a 4 mg (84). Une combinaison de la corticothérapie ayant
déja fait ses preuves dans les MAI, avec I’anti-CD38 pourrait cibler la réponse immunitaire a différents
niveaux, tout en permettant de diminuer les doses de la corticothérapie et ainsi atténuer les effets

toxiques associes.

Les différentes études montrent que le daratumumab pourrait offrir des avantages significatifs dans le
traitement des certaines MAI. En effet, les recherches actuelles m’aménent a penser que I’anti-CD38
possede un mécanisme intéressant dans le traitement de ’auto-immunité bien que cet effet semble étre
pertinent uniquement dans certaines indications. L’effet déplétant de I’anti-CD38 s’est révélé efficace
dans le LES chez des patients aux profils cliniques varié¢s. Des augmentations généralisées dans
I’expression du CD38 sur les cellules immunitaires de patients atteints de LES ont été démontrées,
bien que ces changements soient hétérogénes entre chaque patient, montrant la nécessité¢ d’identifier
les sous-groupes potentiellement répondeurs a cette thérapie.

Les résultats sont plus discutables pour les cytopénies auto immunes et I’encéphalite auto immune.
Aucune perturbation d’expression du CD38 n’est rapportée, contrairement au LES, ce qui pourrait
expliquer les améliorations cliniques plus nuancées lo. Il serait également intéressant d’évaluer le
daratumumab dans d’autres conditions auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoide, ou les

plasmocytes jouent un rdle clé dans la pathogénese.
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7. Conclusion

Au cours des dernieres décennies, la compréhension plus approfondie des mécanismes
effecteurs de la réponse immunitaire a considérablement élargi les options thérapeutiques en
immunologie. Le développement exponentiel des anticorps a visée curative en est I'une des
manifestations les plus flagrantes. L’introduction du daratumumab, un anti-CD38, a permis une
amélioration de la prise en charge des patients atteints du MM. L’anti-CD38 a su montrer son intérét
dans le traitement de I'auto-immunité, avec des améliorations cliniques significatives dans plusieurs
maladies auto-immunes, notamment dans le LES, présentant des résultats trés encourageants.

Dans le cadre de I’APS, les cytopénies auto immunes et ’encéphalite auto immune, certains
patients ont répondus positivement, bien que les résultats soient plus nuancés que pour le LES. Le
profil de sécurit¢ du daratumumab reste en accord avec les données connues pour le MM, les
principaux EI détectés étant des infections respiratoires hautes et des hypogammaglobulinémies.

L’un des enjeux majeurs de la thérapie par daratumumab dans les MAI sera de définir plus
précisément ses indications et de déterminer le meilleur schéma thérapeutique, que ce soit en
monothérapie, en combinaison avec un immunosuppresseur, et avec ou sans corticothérapie. La
prochaine étape est d’effectuer des études composées de cohortes plus larges afin d’obtenir des valeurs
significatives avec une population plus représentative. L’avenir du daratumumab dans le traitement
des MALI reste a préciser avec des études complémentaires mais il apparait d’ores et déja comme

prometteur.
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RESUME :

Le traitement des maladies auto immunes a connu ces derniéres années une véritable révolution avec
I’introduction sur le marché d’anticorps thérapeutiques. Le daratumumab, un anti-CD38, est utilisé actuellement
en premiere ligne dans le traitement du myélome multiple. L'expression perturbée du CD38 dans le lupus
érythémateux systémique a conduit a envisager l'utilisation du daratumumab pour traiter cette condition, ainsi que
dans d’autres pathologies auto immunes. L’anti-CD38 a montré des résultats prometteurs dans le lupus
érythémateux systémique et des réponses plus nuancées lors de la prise en charge de cytopénies auto immunes,
I’encéphalite auto immune ou du syndrome des phopholipides. L’un des principaux défis est de préciser ses
indications et d'optimiser les schémas thérapeutiques, que ce soit en monothérapie ou en combinaison avec
d'autres traitements. Des études a plus grande échelle sont nécessaires pour confirmer ces résultats et évaluer
pleinement son potentiel dans les MAL.

The treatment of autoimmune diseases has undergone a veritable revolution in recent years with the introduction
of therapeutic antibodies. Daratumumab, an anti-CD38, is currently used as a first-line treatment for multiple
myeloma. The disrupted expression of CD38 in systemic lupus erythematosus has led to daratumumab being
considered for use in this condition, as well as in other autoimmune diseases. Anti-CD38 has shown promising
results in systemic lupus erythematosus and more nuanced responses in the management of autoimmune
cytopenias, autoimmune encephalitis and phopholipid syndrome. One of the main challenges is to clarify its
indications and optimise treatment regimens, whether as monotherapy or in combination with other treatments.
Larger-scale studies are needed to confirm these results and fully assess its potential in autoimmune disease.
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