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RESUME

Les inhibiteurs de Janus kinases (JAKi) sont des
nouvelles molécules qui se sont rajoutées a l'arsenal
thérapeutique ces derniéres dans la lutte contre
les pathologies inflammatoires rhumatismales et
systémiques. Actuellement, des JAKi sont disponibles
en Belgique et sont remboursés dans la polyarthrite
rhumatoide et 'arthrite psoriasique. Dans cette revue,
nous abordons les différents mécanismes d’action
des JAKi ainsi que leurs places dans les différentes
pathologies inflammatoires rhumatismales.

Rev Med Brux 2021 ; 42 : 296-301

ABSTRACT

Janus kinase inhibitors (JAKi) are new therapeutic
molecules that have been recently added to the
therapeutic arsenal in the fight against inflammatory
rheumatic and systemic dieases. Currently, JAKi are
available in Belgium and are reimbursed in rheumatoid
arthritis and psoriatic arthritis. In this review, we
discuss the different mechanisms of action of JAKi, their
different specificities and their role in the therapeutic
armament in rheumatic inflammatory diseases.
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INTRODUCTION

Les pathologies rhumatologiques inflammatoires résultent
d’une dérégulation du systéme immunitaire conduisant a
une inflammation chronique. Les données scientifiques
accumulées au cours des 20 derniéres années incriminent
certains types de cytokines dans la physiopathologie de
la polyarthrite rhumatoide (PR) et d’autres pathologies in-
flammatoires d’origine rhumatologique. Bien que ces ano-
malies de production des cytokines ne reflétent pas forcé-
ment le primum movens de la maladie, elles témoignent
cependant d’une production chronique inadéquate de
médiateurs inflammatoires par les cellules immunitaires.
Elles constituent donc tout naturellement une cible d’inté-
rét pour le développement de nouveaux traitements. C’est
ainsi que les deux derniéres décades ont connu l’avéne-
ment des traitements biologiques plus fréequemment dé-
signés par le terme anglais de « biological disease-mo-
difying antirheumatic drugs » (bDMARDS). Pour la plupart,
il s’agit d’anticorps monoclonaux visant directement une
cytokine pro-inflammatoire ou son récepteur. Ils ont ’avan-
tage par rapport au méthotrexate, le traitement d’ancrage
de la polyarthrite rhumatoide et d’autres rhumatismes in-
flammatoires, de cibler avec plus de spécificités certaines
parties du systéme immunitaire. Malgré I"apparition suc-

cessive de traitements biologiques ciblant des cytokines
pro-inflammatoires comme le facteur de nécrose tumo-
rale-? (TNF-a), Uinterleukine (IL)-6 ou le cluster de différen-
ciation (CD)-20, la maladie reste insuffisamment contrdlée
chez certains patients, ce qui a conduit au développement
de nouvelles cibles thérapeutiques.

C’est ainsi que les inhibiteurs de Janus kinases (JAKi) se
sont ajoutés au cours des 5 derniéres années a l’arsenal
thérapeutique des rhumatologues. lls différent des trai-
tements biologiques car ils ciblent le compartiment in-
tra-cellulaire situé en aval de la voie de signalisation de
bon nombre de cytokines pro-inflammatoires, ce qui per-
met une modulation plus large de I'inflammation. De plus,
contrairement aux biologiques disponibles uniquement
par voie injectable (intraveineuse ou sous-cutanée), ce
sont des médicaments qui ont ’avantage d’étre adminis-
trés parvoie orale.

Plusieurs JAKi ont été approuvés par l’agence européenne
des médicaments (EMA) et sont utilisés couramment en
pratique clinique pour le traitement de la polyarthrite rhu-
matoide et de l'arthrite psoriasique. De plus, il semble
que les JAKi puissent étre utiles pour le traitement de
nombreuses autres maladies inflammatoires ou auto-im-
munes.
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Dans cette revue, nous présentons les données concer-
nant le mécanisme d’action des JAKi dans le traitement
des pathologies rhumatismales inflammatoires, la
place actuelle de ces molécules dans la pratique cli-
nique rhumatologique, leur profil de sécurité ainsi que
les perspectives concernant leur emploi dans les an-
nées a venir ainsi que les potentielles nouvelles indi-
cations thérapeutiques.

L’INHIBITION DE LA VOIE JAK-STAT

Les Janus kinases (JAK) sont des enzymes nommées
d’aprés le dieu romain aux 2 faces, Janus. La famille des
JAK comprend 4 sous-types : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2.
Il s’agit de tyrosines kinases cytoplasmiques capables
de phosphoryler les résidus tyrosines soit sur elles-
mémes (autophosphorylation) soit sur des molécules
adjacentes (transphosphorylation), notamment les
STAT (Signal Transducers and Activators of Transcrip-
tion). Ces derniers sont des facteurs de transcription
agissant en aval des JAK et comprennent 7 membres
(STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATsa/sb et STAT6) (1).
La voie JAK/STAT est conservée parmi les mammiféres
et transmet l'effet de différentes molécules comme des
cytokines (IL-4, IL-6, IL-10, IL-23, interféron (IFN)), des
facteurs de costimulation et des facteurs de croissance
qui exercent leur effet a travers leur liaison a des ré-
cepteurs de type | et II'. Ces récepteurs sont composés
de différentes sous-unités, chacune d’entre-elles étant
associée a un sous-type particulier de JAK. Aprés liai-
son de la cytokine a son récepteur, celui-ci induit I'ac-
tivation de la JAK qui, a son tour, s’autophosphoryle ou
phosphoryle une STAT. Les STAT activées se dimérisent
et se dirigent du cytoplasme vers le noyau ol elles ré-
gulent ’expression de génes cibles en se liant a des
promoteurs induisant la transcription de génes cibles
impliqués dans Uinflammation2. Chaque récepteur de
cytokine recrute une combinaison spécifique de JAK/
STAT qui active différents programmes cellulaires. La
dimérisation de différents sous-types de STAT aug-
mente le nombre de génes cibles régulés, contribuant
ainsi a la production de réponses biologiques diffé-
rentes. Ces différentes combinaisons de JAK ont un im-
pact crucial sur le développement de cible thérapeu-
tique et sur leurs applications cliniques. L’inhibition de
JAK spécifique peut interférer avec plus d’une voie de
signalisation, ce qui explique a la fois leur efficacité et
les effets secondaires observés avec les inhibiteurs de
JAK.

Le rationnel pour utiliser des inhibiteurs de JAK pour
traiter des pathologies rhumatismales repose sur donc
sur le réle des cytokines dans leur pathogenése. Les
maladies rhumatologiques sont en effet souvent carac-
térisées parun profil de cytokines etdonc une activation
préférentielle d’une voie de signalisation cytokinique,
conduisant a l'utilisation de stratégies thérapeutiques
ciblant les cytokines3. Dans ce contexte, cibler toutes
les JAK ou une combinaison de JAK est une stratégie
thérapeutique de choix. De plus, ’'identification du lien
entre des polymorphismes de JAK et des pathologies
humaines comme par exemple JAK1 et arthrite juvénile
idiopathique, TYK2 et lupus, IBD, psoriasis, scléroder-

mie systémique et myopathies inflammatoires# ont en-
core accru l’intérét pour le développement des JAKi.

L’UTILISATION DES JAK EN RHUMATOLOGIE

Quatre JAKi ont été approuvés en Belgique pour le trai-
tement de pathologies rhumatismales inflammatoires :

= Le tofacitinib (Xeljanz ®), le premier inhibiteur de
JAK développé pour le traitement de pathologie
auto-immunes. Il a été initialement étudié pour la
polyarthrite rhumatoide. Le tofacitinib inhibe JAK1
et JAK3, et dans une moindre mesure JAK25. Il a été
approuvé par ’EMA pour le traitement de la PR en
mars 2017 et par la suite pour ['arthrite psoriasique
en 2018°et approbation en juin 2021 pour l’arthrite
idiopathique polyarticulaire juvénile et l’arthrite
psoriasique juvénile ;

= Le Baricitinib (Olumiant®) inhibe JAK1 et JAK2. Il
a été approuvé par ’EMA en février 2017 pour le
traitement de la polyarthrite ;

= L’upadacitinib (Rinvog®) est un inhibiteur JAK1,
approuvé par 'EMA en décembre 2019 pour la
polyarthrite rhumatoide et en ao{t 2021 pour l’ar-
thrite psoriasique ;

= Le filgotinib (Jyseleca®) est un inhibiteur JAK1,
approuvé par ’EMA en septembre 2020 pour la
polyarthrite rhumatoide et remboursé a partir du
1¢" Aout 2021 en Belgique.

La polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-im-
mune chronique affectant les articulations et condui-
sant @ un dommage articulaire progressif entrainant
une perte fonctionnelle et une altération de la quali-
té de vie. La polyarthrite rhumatoide est la pathologie
pour laquelle on retrouve le plus d’essais cliniques
contr6lés et randomisés.

De maniére générale, 4 JAKi ont été approuvés jusqu’a
présent pour le traitement de la polyarthrite rhuma-
toide. Ils sont tous validés pour une utilisation en mo-
nothérapie ou en combinaison avec le méthotrexate,
chez des patients avec une maladie insuffisamment
contrélée par le méthotrexate (MTX), qui est considé-
ré comme le traitement d’ancrage prescrit aux patients
en premiére intention ou par un traitement biologique
(anti-TNF, anti-IL6 par exemple). Ils ont également tous
démontré une efficacité similaire aux anti-TNF, c’est-a-
dire que le taux de réponse ACR20 (20 % d’améliora-
tion des scores d’activité de la maladie) est d’environ
60 % chez des patients insuffisamment contrdlés par
un traitement par méthotrexate”. Il a également été
démontré qu’ils diminuent ["apparition de dommages
structuraux (érosions). Par rapport au méthotrexate et
aux traitements biologiques, ils sont caractérisés par
un délai d’action rapide avec 'obtention d’un effet thé-
rapeutique dés la 2¢ semaine de traitement et par un
effet maximal obtenu aprés 12 semaines.

Le tofacitinib a été approuvé en mars 2017 en Europe
aprés 7 études randomisées et contrdlées de phase
Ill. A 6 et 26 mois, le tofacitinib en monothérapie a
montré un taux de réponse ACR20, ACR50 et ACR70
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significativement supérieur par rapport au traitement
par méthotrexate en monothérapie®. Seul le tofacitinib
en combinaison avec du méthotrexate a été démontré
non inférieur au traitement par adalimumab (anti-TNF)
associé au méthotrexate. Sur le plan radiologique, le
tofacitinib en monothérapie a été montré supérieur au
méthotrexate en monothérapie pour limiter la progres-
sion des dommages structuraux?.

Le Baricitinib a été approuvé en février 2017 en Europe
aprés 4 études randomisées et controlées de phase lll.
A 24 semaines, le baricitinib en monothérapie et en
combinaison avec le méthotrexate a montré un taux
d’ACR20, ACR50 et ACR70 significativement plus élevé
que pour le méthotrexate en monothérapie®°. A 12 se-
maines, le baricitinib a montré un taux d’ACR20 statisti-
guement non inférieur a ’adalimumab. A 24 semaines,
le baricitinib a montré une réduction statistiquement
significative de la progression des dommages structu-
raux par rapport au méthotrexate en monothérapie 2.

L’upadacitinib a été approuvé en décembre 2019 apres
5 études randomisées et contrélées. A 12 semaines,
lupadacitinib en monothérapie a montré un taux
d’ACR20, ACR50 et ACR70 significativement plus élevé
que pour le méthotrexate en monothérapie. A 12 se-
maines, 'upadacitinib en association au méthotrexate
a montré un taux supérieur d’ACR20 et ACR50 par rap-
portal’adalimumab en association au méthotrexate.
L’'upadacitinib en monothérapie a montré un taux plus
élevé d’absence de progression des dommages struc-
turaux par rapport au méthotrexate en monothérapie®.

Le filgotinib est le dernier JAKi approuvé en décembre
2020 apreés 3 études randomisées et contrdlées. A 12
semaines, filgotinib en monothérapie a montré un
taux d’ACR20, ACR50 et ACR 70 significativement plus
élevé que pour le méthotrexate en monothérapie. A
12 semaines, le filgotinib a montré un taux supérieur
d’ACR20 et ACRs50 par rapport a l'adalimumab. A 24
semaines, le filgotinib en monothérapie a montré un
taux moins élevé de progression des dommages struc-
turaux par rapport au méthotrexate en monothérapie®.

Les sociétés savantes américaine et européenne, res-
pectivement ’American College of Rheumatology (ACR)
et UEuropean League Against Rheumatism (EULAR) ont
publié des recommandations concernant le traitement
de la polyarthrite rhumatoide. Les recommandations
de ’ACR en 2015 et plus récemment de 'EULAR en
2019" ont réaffirmé la place du méthotrexate en mo-
nothérapie comme traitement de premiére ligne. L’uti-
lisation de JAKi est considérée comme une seconde
ligne pour la polyarthrite rhumatoide insuffisamment
controlée par méthotrexate avec activité modérée a
haute. Ils sont donc a présent considéré sur le méme
pied d’égalité que les anti-TNF et autres traitements
biologiques comme I’abatacept (CTLA-4lg), le tocilizu-
mab (anti-IL6) et le rituximab (anti-CD20). L’efficacité
des)AKiau dela des 24 mois a été démontrée dans plu-
sieurs études au méme titre que les biologiques dans
la PR, en diminuant la progression de la maladie.

L’arthrite psoriasique
L’arthrite psoriasique est une forme d’arthrite inflam-

matoire chronique induisant une inflammation immu-
no-médiée des articulations provoquant un dommage
structural progressif et une altération de la qualité de
vie°, Jusqu’a 42 % des patients avec un psoriasis vont
développer une arthrite psoriasique au cours des 10
années suivantes?.

Comme [’'Upadacitinib, baricitinib et filgotinib, le tofa-
citinib est approuvé en Europe pour l'utilisation seul
ou en combinaison avec le méthotrexate, chez des pa-
tients avec une réponse inadéquate au traitement de
premiére ligne comme le ledertrexate (oule leflunomide
ou la salazopyrine) ou aux traitements biologiques. To-
facitinib peut étre administré en monothérapie en cas
d’intolérance au MTX ou lorsque le traitement avec le
MTX est inadapté. L’effet du tofacitinib a été évalué
dans 2 études randomisées et contrdlées par placebo
(OPAL Broaden et OPAL Beyond)?>%. Les patients in-
clus dans les études avaient une réponse inadéquate
au ledertrexate ou une réponse inadéquate a au moins
un anti-TNFa. A 12 semaines, le tofacitinib en monothé-
rapie a démontré un taux significativement plus élevé
d’ACR20 par rapport au placebo ainsi qu’une efficacité
non inféirieur a ’adalimumab en terme d’ACR20. A 12
mois, il a été démontré que plus de 90 % des patients
sous tofacitinib n’ont pas progressé sur le plan radio-
graphique.

D’autres JAKi font actuellement [’objet d’études rando-
misées de phase 2 et 3.

Le filgotinib est étudié dans une étude randomisée de
phase Il (EQUATOR). A 16 semaines, le filgotinib a mon-
tré un taux significativement d’ACR20 et d’ACR50 par
rapport au placebo?.

L’'upadacitinib fait I’objet de 2 études de phase Ill. A
12 semaines, un taux d’ACR2o0 significativement supé-
rieur a été mis en évidence par rapport au placebo. De
plus, il a été démontré que ’Upadacitinib est non infé-
rieur a ’'adalimumab en terme d’ACR20%.

Les recommandations actuelles des sociétés savantes
concernant la prise en charge des patients avec une
activité persistante de l’arthrite psoriasique malgré un
traitement par méthotrexate sont de faible qualité. Les
recommandations publiées par ’ACR?*® en 2019 et par
’EULAR en 2019% réaffirment la place du méthotrexate
(ou du leflunomide ou de la salazopyrine) en premiére
intention. En cas d’échec des traitements de premiére
ligne, les traitements biologiques par anti-TNF-a, an-
ti-IL17 ou-lL12/23 sont recommandés en deuxiéme
ligne. En cas d’atteinte axiale associée, une préférence
est accordée aux anti-TNF ou aux anti-IL17A. Le tofaciti-
nib estindiqué en 3¢ ligne aprés échec des traitements
biologiques ou peut étre utilisé a la place d’un traite-
ment biologique chez un patient sans psoriasis sévére
avec une préférence pour un traitement oral.

LE PROFIL DE SECURITE DES INHIBITEURS DE JAK

Les inhibiteurs de JAK ont un profil de sécurité glo-
balement comparable aux inhibiteurs du TNF-a%%, On
rapporte toutefois un risque de zonas qui serait deux
fois plus élevé que sous traitements biologiques®. Les
effets indésirables les plus fréquemment rapportés

Vol. 42 - 4

SEPTEMBRE
2021

298

Revue Médicale
de Bruxelles




sont des diarrhées et des céphalées. Sur le plan bio-
logique, des neutropénies ont été constatées, le plus
souvent minimes et sans conséquence clinique, de
méme qu’une augmentation dose-dépendante du taux
de LDL cholestérol.

Infections

Le taux d’infections sévére chez les patients sous JAKi
est relativement bas et comparable a ceux des agents
biologiques (bDMARDS)>°. Les infections les plus fré-
quemment rapportées sont des pneumonies acquises
en communauté, infections urinaire, infections de la
peau et des tissus mous3'. Une augmentation du risque
d’infection a Herpes Zoster a également été rapportée
chez les patients traités par JAKi?. L’incidence d’infec-
tion a Herpes Zoster était de 5,1 % pour le tofacitinib
vs 0,5 % dans le groupe placebo)®. Comme pour les
traitements biologiques, les patients avec une tuber-
culose latente doivent étre traités par isoniazide au
moins un mois avant l'initiation du traitement par JAKi.
En comparaison aux traitements biologiques, les inhi-
biteurs de JAK ont une demi-vie courte, leur effet im-
munomodulateur a donc 'avantage d’étre rapidement
reverseé.

Néoplasies

Comme pour les anti-TNF, il existe un risque théorique
d’altérer la surveillance immunitaire. Il n’y a cependant
par d’augmentation de risque de néoplasie clairement
identifié sur base des études cliniques?®33. Bien que
les données actuelles soient rassurantes, un monito-
ring a long terme est malgré tout nécessaire.

Thromboses

Un avertissement pour les thromboses veineuses pro-
fondes, les embolies pulmonaires et les thromboses
artérielles a été fait34. Dans I’ensemble, ces risques
sont trés faibles et pourraient étre dose-dépendant et
maladie-dépendante. Pour le tofacitinib, une augmen-
tation de l'incidence d’événement thrombotique a été
identifiée chez des patients PR de plus de 50 ans, avec
au moins un facteur de risque cardiovasculaire et pre-
nant des doses élevées de tofacitinib (10 mg 2x/j).

Interaction médicamenteuse

La plupart des inhibiteurs JAK sont métabolisés par les
enzymes CYP3A4. Deés lors, l'utilisation d’inducteurs
(ex rifampicine) ou d’inhibiteurs (ex ketoconazole) doit
étre faite prudemment.

Grossesse et allaitement

Les patientes enceintes ont été exclues des études im-
pliguant les inhibiteurs de JAK, et sur cette base, les
JAKi sont contre-indiqués pendant la grossesse. Ce-
pendant, le devenir des grossesses de petits nombres
de patientes sous tofacitinib était similaire a celui de la
population générale®. Etant donné I'impact théorique
de linhibition de JAK sur le squelette, 'utilisation pen-
dant la lactation n’est pas recommandée.

Vaccination

Les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les pa-
tients sous JAKi. Les autres types de vaccins peuvent

étre administrés de maniére sire et efficace aux pa-
tients en cours de traitement par JAKi3¢.

LES PERSPECTIVES POUR L’UTILISATION DES JAK

Spondylarthrite ankylosante

La spondylarthrite ankylosante (SA) est une mala-
die inflammatoire chronique qui touche la colonne
et les articulations sacro-iliaques, souvent associée
a des formes extra-articulaires de la maladie comme
une uvéite antérieure. Cette maladie a une forte asso-
ciation avec le HLA-B27 et appartient au groupe des
spondyloarthropathies, qui incluent larthrite psoria-
sique, les arthrites liées aux maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif (IBD, inflammatory bowel
disease) et les arthrites réactives.

Une étude de phase 2 a étudié I'efficacité du tofaciti-
nib chez des patients naifs de tout traitement par an-
ti-TNF et avec une SA active¥. A la semaine 12 de trai-
tement, le taux de patients atteignant un ASAS20 (20
% d’amélioration des scores d’activités de la spondy-
larthrite) était significativement plus élevé par rapport
au groupe placebo (80,8 % vs 41,2 %). D’autres études
sont nécessaires pour évaluer 'effet des JAKi a plus
long terme. Par ailleurs, des études de phases 2 avec
["'upadacitinib et le filgotinib sont en cours.

Le lupus érythémateux diffus

Le lupus érythémateux diffus est une maladie auto-im-
mune complexe dont ’évolution est caractérisée par
des poussées et des rémissions.

Récemment, la premiére étude randomisée, contrd-
lée, de phase 2 a évalué l'effet du baricitinib chez des
patients lupiques sans atteinte rénale3®. Au total, 314
patients avec une maladie active au niveau articulaire
ou cutanée ont été inclus. Le baricitinib a été donné
en addition au traitement standard. A 24 semaines,
la proportion de patients avec une arthrite ou atteinte
cutanée résolue était supérieure par rapport au groupe
placebo. Bien que la réduction d’articulation doulou-
reuse flit modérée, ’étude donne des résultats encou-
rageant pour une phase 3.

Le syndrome de Sjogren

Le syndrome de Sjogren primaire est une pathologie
auto-immune caractérisée par la présence d’infiltrats
inflammatoires lymphocytaires dans les glandes sa-
livaires et lacrymales entrainant un syndrome sec. La
présence d’auto-anticorps contre les antigénes SSA/
Ro et SSB/La sont caractéristiques de la maladie.

Le tofacitinib topique a été testé dans un essai clinique
contrdlé pour les yeux secs324, Le traitement a amélio-
ré les signes et symptomes et a diminué ’expression
cornéenne de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-
23, IL-17A).

La sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique est une maladie auto-im-
mune qui se caractérise par une fibrose progressive
des tissus et des organes. Komai et al.+* ont rapporté
I’effet bénéfique du tofacitinib chez un patient atteint
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d’une sclérodermie systémique associée a une atteinte
poyarticulaire inflammatoire. Une étude de phase Y2
utilisant le tofacitinib chez des patients atteints de
sclérodermie systémique avec atteinte cutanée dif-
fuse a démontré une amélioration rapide des scores
de fibrose cutanée (amélioration du score de Rodnan
modifié)+,

MODALITES DE REMBOURSEMENT EN BELGIQUE

Les médicaments comme les biologiques et les JAKi

sont soumis a une demande de remboursement a
’INAMI par un spécialiste en rhumatologie.

CONCLUSION

EFFETS SECONDAIRES LES PLUS FREQUENTS DES
JAKI

Parmi les effets secondaires les plus importants et
fréquents des JAKi, nous devons retenir les nausées,
vomissements, une augmentation des enzymes mus-
culaires, le zona, des infections des voies respiratoires
supérieures et dans certains cas des thromboses vei-
neuses profondes.

Il ne faut oublier de mentionner les interactions avec
des médicaments qui sont métabolisés par le cyto-
chrome P3A4 comme repris plus haut.

Les JAKi offrent une nouvelle stratégie thérapeutique pour le traitement de pathologies rhumatologiques inflam-
matoires. Ils permettent un traitement oral ciblé, d’efficacité comparable aux anti-TNF et avec un profil de sécu-
rité globalement similaire. Leur formulation orale et leur rapidité d’action les rendent particuliérement attractifs.

Conflits d’intérét : néant.
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