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Une révolution thérapeutique  
en rhumatologie : oui, mais…

Remarkable medical advances in rheumatology : may be…
Summary  : The development of new drugs is a significant 
activity in a university hospital that favors access to the-
rapeutic novelties to patients. Rheumatology, whose drug 
armamentarium was poor in the 1980s, has benefited from 
the huge progresses of immunology in the 1980-1990s, 
allowing a therapeutic revolution in whom the academic 
hospital of Liège (CHU Liège) has been strongly implica-
ted. First protocols with anti-TNF-α monoclonal antibodies 
have been applied in 1997. Sixty-one protocols have been 
initiated in rheumatoid arthritis, 12 in ankylosing spondy-
litis, 10 in psoriatic arthritis, 9 in systemic erythematosus 
lupus, 3 in giant cell arteritis, 1 in polymyalgia rheumatica, 
5 in osteoarthritis and 4 in osteoporosis. Potential and 
pitfalls will be discussed disease by disease and also by 
drug categories. The balance remains globally positive, but 
remission is far from be reached.
Keywords : Drug clinical research - Rheumatology -  
Biological therapies - Monoclonal antibodies

Résumé : La recherche clinique médicamenteuse est 
une activité importante dans un hôpital universitaire. Elle 
valide des nouveautés thérapeutiques et fait bénéficier les 
patients de traitements novateurs bien avant leur mise sur 
le marché. La rhumatologie est une discipline dont l’arsenal 
thérapeutique était pauvre dans les années 1980, et les 
immenses progrès de l’immunologie, réalisés entre 1980 et 
1995, lui ont permis de vivre une véritable révolution thé-
rapeutique à laquelle notre service a amplement participé. 
C’est en 1997 que les premiers traitements par anticorps 
monoclonaux anti-TNF-α (les traitements dits biologiques) 
ont été utilisés au CHU de Liège. Soixante et une études 
seront initiées dans la polyarthrite rhumatoïde, 12 dans la 
spondylarthrite ankylosante, 10 dans la polyarthrite psoria-
sique, 9 dans le lupus érythémateux disséminé, 3 dans l’ar-
térite temporale de Horton, une dans la pseudopolyarthrite 
rhizomélique, une dans la sclérodermie, 5 dans l’arthrose, 
4 dans l’ostéoporose. Les espoirs et les déceptions obser-
vées dans les différentes indications, et avec les différentes 
molécules, sont analysées. Le bilan est globalement posi-
tif, mais les résultats encore insuffisants que pour arriver 
au concept de rémission.
Mots-clés :  Recherche clinique médicamenteuse - 
Rhumatologie - Traitements biologiques - Anticorps 
monoclonaux
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tion, dès 1996, par l’accès aux nouvelles bio-
thérapies. Il faut se rappeler que dans le traité 
de référence rhumatologique comme le Kelley-
Harris-Rudy-Sledge, 1ère édition de 1981, le mot 
cytokine n’est pas dans l’index, le mot «cytoid 
bodies» succédant au mot «cytochalasin B». 
C’est grâce à la technique des hybridomes 
en 1975 que l’on a pu produire des anticorps 
monoclonaux, ce qui valut à César Milstein et 
à Georges JF Kohler de recevoir le Prix Nobel 
de Physiologie en 1984. Le TNF-α (Tumor 
Necrosis Factor-α) est produit, purifié et carac-
térisé par les laboratoires de Genentech de 
San Francisco et fera l’objet d’une publication 
dans le «Journal of Biological Chemistry» en 
février 1985, avec Bharat B Aggarwal comme 
premier auteur (1). Brian Beutler et Anthony 
Cerami de l’Université Rockefeller de New 
York identifient la cachectine et rapportent leur 
découverte dans le «Journal of Experimental 
Medicine» en mai 1985 (2). TNF-α et cachec-
tine sont les mêmes molécules ainsi que le 
publient Beutler et Cerami dans un «Nature» 
du mois d’août 1985 (3). Avec Jean-Michel 
Dayer de l’Université de Genève, ils montrent 
que la cachectine/TNF-α induit la production 
de collagénase et de PGE2 par les fibroblastes 
synoviaux (4). Le même Dayer, chez Stephen 
Krane au Massachussetts General Hospital, 
identifie, dès 1977, une protéine de 15 kDa de 
poids moléculaire qui sera appelée «Mononu-
clear Cell Factor (MCF) (5, 6) et comprend, dès 
1981, que le MCF est l’interleukine-1β (IL-1β) 
(7, 8). Seront aussi identifiées comme IL-1 les 

Introduction

La recherche clinique médicamenteuse est 
une dimension universitaire qui entre dans les 
services à la Communauté. L’hôpital universi-
taire n’en a certes pas l’exclusivité, mais cette 
activité y est présente de manière importante 
et continue. Elle permet de fournir aux patients 
des médications innovantes bien avant la mise 
sur le marché. Elle est extrêmement régulée 
tant par les comités d’Ethique que par la trans-
parence et la traçabilité qui s’imposent dans le 
processus. A cet égard, la rhumatologie dont 
l’arsenal thérapeutique se limitait aux sels d’or 
et à la corticothérapie pour le traitement de 
la polyarthrite rhumatoïde (PR) au début des 
années 1980, arsenal auquel s’est ajouté le 
méthotrexate à faible posologie (15 mg en une 
prise orale ou parentérale par semaine) à la fin 
de la décennie 80, a vécu une véritable révolu-
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autres dénominations telles le «Lymphocyte 
Activating Factor, LAF» de Igal Gery et Byron 
Waksman (1972), l’«Osteoclast Activating Fac-
tor, OAF» de John Horton et Lauwrence Raisz 
(1972) et aussi la «cataboline» de John Dingle 
et Jeremy Saklatvalaz (1979, 1986) (cités dans 
9). De retour à Genève, Dayer s’efforce de 
cloner l’IL-1, mais ses travaux le conduisent 
à suspecter l’existence d’un inhibiteur d’IL-1 
(10) permettant la découverte de l’IL-1 récep-
teur antagoniste (IL-1RA) ouvrant le concept 
de la capacité pour un inhibiteur naturel de blo-
quer la cytokine par compétition au niveau du 
récepteur, sans par ailleurs affecter la voie du 
TNF-α (11-13). Plusieurs grandes équipes de 
chercheurs font rapidement évoluer la physio-
pathologie de la PR fin 1980 et début 1990 par 
la mise en évidence du mécanisme finement 
régulé des cytokines IL-1β et TNF-α. Gabriel 
Panayi et Marc Feldmann, du Kennedy Insti-
tute de Londres, vont montrer l’importance 
du TNF-α dans la synoviale rhumatoïde (14), 
évoquant, dès 1992, la possibilité d’une théra-
pie par anticorps (Ac) monoclonal anti-TNF-α. 
Charles Dinarello, de l’Université du Colorado 
à Denver, purifie et clone l’interleukine-1β (IL-
1β) en 1984 (15). William P Arend, de la même 
Université, participe à la découverte de l’IL-1RA 
(cité dans 9) dont la forme recombinante verra 
le jour en 1990 grâce aux chercheurs de Syner-
gen à Boulder, Colorado, devenant, plus tard, 
un médicament, l’anakinra. Jean-Michel Dayer, 
toujours lui, identifiera l’existence de récepteurs 
solubles pour le TNF-α (16).

Recherche clinique  
médicamenteuse et polyarthrite 
rhumatoïde

En 1993, paraît la première publication par 
Michael Eliott et coll. du Kennedy Institute faisant 
état d’une efficacité thérapeutique dans la PR 
suite à la perfusion d’un Ac monoclonal chimé-
rique anti-TNF-α, l’infliximab, donné seul dans 
une étude de phase II (17). Une étude de phase 
III, en double-insu contre placebo, paraîtra dans 
le Lancet en 1994 toujours sous la plume d’Eliott 
(18). Le traitement est suspensif et nécessite 
une répétition des perfusions (19). A côté du 
concept d’Ac monoclonal anti-TNF-α se déve-
loppe une autre stratégie d’inhibition, la création 
par la firme Immunex de Seattle d’une protéine 
de fusion comprenant le domaine Fc d’une IgG1 
prolongé par le récepteur TNF-RII qui, injectée 
en sous-cutané, permet de fixer le TNF-α circu-
lant. La molécule identifiée sous l’écriture TNFR 
:Fc portera le nom de code TNR-001 et devien-

dra rapidement l’étanercept. C’est en 1997 que 
Larry Moreland et coll. publient une première 
étude de phase II de 3 mois contre placebo 
(20), puis de 6 mois, toujours contre placebo 
(21). C’est aussi en 1997 que commence notre 
histoire de recherche clinique dans le service de 
Rhumatologie du CHU de Liège : 5 protocoles 
seront initialisés, tous dans la PR, 2 concernent 
des Ac anti-CD4, un avec le mycophénolate 
mofétil, une molécule SR 3174A bloquant le 
prolifération lymphocytaire T et un inhibiteur de 
collagénase Ro-32-3555, qui ne verront aucun 
développement ultérieur et ne seront jamais pro-
posés à l’«European Medicines Agency» (EMA). 
Deux rencontres majeures ont lieu en 1998 : un 
contact avec Wyeth France qui nous propose 
un protocole sur l’étanercept et un autre avec 
Knöll, Ludwigshafen, qui en propose un autre 
pour l’adalimumab, la molécule, à cette époque, 
n’étant pas la propriété d’Abbvie. Ce sera une 
très longue histoire d’une collaboration de 10 
ans avec Wyeth jusqu’à son absorption par Pfi-
zer en 2009 et toujours en cours avec Abbvie, 
malgré l’absorption de Knöll en mars 2001. Des 
dizaines de patients avec PR seront traités au 
CHU de Liège avec ces molécules révolution-
naires, modifiant considérablement l’évolution 
de la maladie appelée anciennement polyar-
thrite chronique évolutive, que nous parvenons 
maintenant à stabiliser, non seulement sur le 
plan clinique, mais également et surtout sur le 
plan structural radiologique. C’était l’époque 
où notre collègue pneumologue Pierre Bartsch 
devenait, dans le cadre de cette collaboration, 
l’expert mondial de Knöll/Abbott pour la tuber-
culose. En 1998, Maini et coll. démontrent la 
synergie clinique lorsqu’on associe infliximab et 
MTX (22) puis, en 2000, Peter Lipsky et coll. (23) 
démontrent la synergie structurelle d’une telle 
association. Pour la première fois, une répara-
tion osseuse peut s’observer dans une articula-
tion rhumatoïde. Joan Bathon et coll. publient 
l’étude ERA en 2000 comparant étanercept et 
MTX dans la PR débutante (24). Nous aurons 
en étude l’abatacept (Ac CTLA4-Ig) en 1999, 
l’infliximab en 2000, le rituximab (Ac anti-CD20) 
en 2000, le tocilizumab (Ac anti-IL-6R) en 2001, 
l’anakinra (IL1-RA) en 2002 de même que le 
certolizumab pégol (Ac anti-TNF-α), le golimu-
mab (Ac anti-TNF-α) en 2003, le sarilumab (Ac 
anti-IL6R) en 2010, toutes molécules proposées 
comme traitement de la PR qui seront acceptées 
par l’EMA, et disponibles sur le marché belge. 
D’autres molécules biologiques seront aussi 
étudiées comme le PEG-r-Hu-sTNFRI (2006), 
l’AMG108 (Ac anti-IL1R) (2006), l’atacicept (pro-
téine de fusion portant TACI qui inhibe BAFF et 
APRIL sur les lymphocytes B) (2007), le cana-
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kinumab (Ac anti-IL1β) (2007), le baminercept 
(protéine de fusion portant LTβR) (2007), l’ofa-
tunumab (Ac anti-CD20) (2008), TRU-015 (pro-
téine de fusion anti-CD20) (2008), le tabalumab 
(Ac anti-BAFF) (2008), le fézakinumab (Ac anti-
IL22) (2009), l’olokizumab (Ac anti-IL6) (2011), 
le sirukumab (Ac anti-IL6) (2012), le flétikumab 
(Ac anti-IL20) (2012), mais elles ne passeront 
pas le cap du développement. D’autres encore, 
prometteuses, sont toujours en développement 
comme le vobarilizumab (Ac anti-IL-6R, nano-
body) (2015). 

Des immunomodulateurs non biologiques 
ont également été étudiés chez nous : TAK-
603, dérivé quinoline anti-cytokines Th1 (1998), 
ERA63 (agoniste synthétique des ERα) (2003), 
l’AZD9056 (antagoniste du récepteur P2X7) 
(2004), l’aprastatat (inhibiteur TACE/MMP) 
(2004), le rabeximod (immunomodulateur ana-
logue de quinoxaline) (2007), le CCX 354C 
(antagoniste CCR1) (2009), le toréforant (anta-
goniste du récepteur à l’histamine de type 4) 
(2010), sans plus de succès. Mais nous avons 
aussi contribué au développement d’une nou-
velle génération de médicaments anti-PR, les 
inhibiteurs des voies de signalisation kinases : 
peu de succès au début avec le TAK-715 (inhibi-
teur du fragment P38 des MAP kinases) (2004), 
le fostamatinib (inhibiteur de SYK-spleen tyro-
sine kinase) (2008) et le décernotinib (inhibiteur 
de JAK3); plein succès avec le baricitinib (inhi-
biteur de JAK1-2) (2012) (EMA en février 2017), 
l’upadacitinib (inhibiteur de JAK1) (2015) (EMA 
en décembre 2019) et le filgotinib (inhibiteur de 
JAK1) (2016) (EMA en août 2019). En tout, 61 
études ont été conduites dans la PR conduisant 
à une reconnaissance EMA pour 30 d’entre 
elles, soit un taux de succès de 49 % ce qui 
reste peu et témoigne du caractère empirique, 
non déterministe, de la recherche clinique médi-
camenteuse dans la PR. Il n’y a cependant que 
cette maladie qui ait bénéficié de révolutions 
thérapeutiques. 

Recherche clinique  
médicamenteuse et  
spondylarthrite ankylosante

Nous recevons l’étanercept pour traiter les 
patients atteints de spondylarthrite ankylosante 
(SA) dès 2004, l’infliximab en 2009, le certo-
lizumab pégol en 2010, le sarilumab en 2010 
également, le tocilizumab en 2011, l’ixékizumab 
(Ac anti-IL-17A) en 2013, l’ustékizumab (Ac 
anti-IL-12/23, fragment p40) en 2015, le sécu-
kinumab (Ac anti-IL-17A) en 2017 et, parmi les 
inhibiteurs de JAK, le filgotinib en 2016. Douze 

études ont profité à ces patients, et les 12 molé-
cules ont été approuvées par l’EMA, même si 
l’indication SA n’a pas été retenue pour les Ac 
anti-IL6R qui n’ont pas démontré d’efficacité 
dans cette indication. Ce sont parfois aussi les 
échecs qui font comprendre que la voie bloquée 
n’est peut-être pas fondamentale dans cette 
pathologie. En clinicien, on se rappellera que la 
CRP, dont la production hépatique est stimulée 
par l’IL-6, ne dépasse les valeurs normales que 
chez 39 % des patients (173 sur 443) (25). Une 
autre leçon apportée par les études cliniques 
est l’absence d’effet significatif lors d’un traite-
ment de la SA par rizankisumab (26) alors que 
l’on pensait que l’axe IL-23R était impliqué lors 
d’études GWASs «Genome-Wide Association 
Studies» et que les enthèses semblent de fort 
producteurs d’IL-23, chez l’animal du moins 
(27). On s’aventure vers un concept où ce sont 
des cytokines différentes qui sont dominantes 
au niveau des organes atteints : le TNF-α et 
l’IL17 au niveau du squelette axial, le TNF-α, 
l’IL-17, l’IL-12/23p40 et l’IL-23p19 au niveau de 
l’enthèse, le TNF-α, l’IL-12/23p40 et l’IL-23p19 
au niveau digestif. En effet, on doit bien aussi 
constater l’absence d’effet du sécukinumab 
contre placebo dans le traitement de la mala-
die de Crohn (28), voire son aggravation lors 
d’un traitement par brodalumab, un Ac anti-IL-
17R (29). Nous avons également appris lors de 
ces études que les Ac anti-TNF-α étaient très 
efficaces dans la SA sur le plan clinique, mais 
décevants sur l’évolution structurelle, alors que 
les Ac anti-IL-17 étaient très efficaces sur les 
deux aspects, bien que l’efficacité clinique soit 
nettement en retrait chez les patients qui avaient 
préalablement reçu des Ac anti-TNF-α.

Recherche clinique  
médicamenteuse et polyarthrite 
psoriasique

La troisième grande maladie à profiter de 
ces révolutions est la polyarthrite psoriasique 
(APso) : adalimumab en 2003, golimumab en 
2006, certolizumab pégol en 2010, ixékizumab 
en 2013, rizankizumab en 2015, guselkumab 
en 2016, bimekizumab (Ac anti-17A et F) en 
2019. Nous avons réalisé 10 études dans cette 
indication, conduisant 10 fois à une reconnais-
sance par l’EMA. Nous avons ainsi appris que 
les Ac anti-TNF-α avaient, comme dans la PR, 
une double action positive, tant sur la clinique 
que sur l’évolution radiologique. Plus récem-
ment, il en fut de même pour les Ac anti-IL-17 
sécukinumab et ixékizumab et pour l’Ac anti-IL-
12/23p40, l’ustékizumab. Les travaux sont en 
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cours pour les Ac anti-IL-23p19 rizankizumab et 
guselkumab.

Recherche clinique  
médicamenteuse et autres  
indications

Depuis 1997, c’est donc pas moins de 83 
études qui ont été initialisées dans les trois 
indications PR, SA et APso, soit 76 % des 106 
études globales, 57,6 % pour la PR, 11,3 % 
pour la SA et 9,4 % pour l’APso. Et le solde ? 
On retiendra 9 études (4,8 %) dans le lupus 
érythémateux disséminé (LED), 5 (4,7 %) dans 
l’arthrose, 3 (2,8 %) dans l’artérite temporale 
de Horton, 1 (0,9 %) dans la pseudopolyarthrite 
rhizomélique de Forestier et 1 (0,9 %) dans la 
sclérodermie. 

Lupus érythémateux disséminé

Ont été proposés dans le LED l’épratuzumab 
(Ac anti-CD22), le mycophénolate mofétil, le 
bélimumab (Ac anti-BAFF), le lupuzor (immuno-
modulateur APC-LyT autoréactif via le MHCII), 
le bélimumab en administration sous-cutanée, 
l’anifrolumab (Ac anti-INF-R type I), l’iberdomide 
(ligand de la protéine céréblon, partie du com-
plexe E3 ubiquitine ligase), le baricitinib et, tout 
récemment, le BMS-986165, un inhibiteur de la 
tyrosine kinase 2 (qui inhibe l’IL-12, l’IL-23 et la 
signature IFN de type I). Ce fut, globalement, 
assez décevant, avec des échecs de sélection 
nombreux, malgré une base de données de 
plus de 200 patients et, in fine, des résultats 
non atteints. Nous avions déjà eu l’occasion de 
nous inquiéter de ces issues défavorables dans 
les études lupus en 2013 concernant l’abata-
cept et le rituximab (30). Nous y mentionnions 
la positivité d’une étude de phase 2b utilisant 
l’épratuzumab contre placebo dans le LED non 
rénal (31). La phase III à laquelle nous avons 
participé est, hélas, négative (32). Et de rappe-
ler dans un éditorial (33) que, depuis 2000, 20 
médicaments différents n’ont pas atteint l’objec-
tif primaire dans des études de phase 2 ou de 
phase 3, ou encore de souligner que, depuis le 
positionnement de l’hydroxychloroquine, de la 
prednisone et de l’aspirine comme traitement du 
LED en 1957, ce n’est que 54 ans plus tard, en 
2011, qu’un nouveau traitement, le bélimumab, 
a été approuvé par la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) américaine et par l’EMA dans cette 
indication. Et encore y a-t-il doute sur la valeur 
des résultats, vu le peu de différence avec le 
bras placebo, au point de ne pas être conseillé 
(30) par le National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) britannique ou de se voir 

qualifié de rendre un «service médical mineur» 
par la Haute Autorité de Santé (HAS) française 
(33). 

Le cas de l’anifrolumab mérite aussi une dis-
cussion. L’étude TULIP-1, publiée en 2020 (34), 
compare, comme paramètre primaire d’effica-
cité, le pourcentage de patients qui satisfont à un 
score intégré de réponse appelé «SLE respon-
der index (SRI)-4 response» à 1 an : ils seront 
36 % dans le bras qui reçoit une perfusion men-
suelle de 300 mg d’anifrolumab (180 patients) 
pendant 48 semaines, et 40 % dans le bras pla-
cebo (184 patients), objectif non atteint. Mais 
plusieurs objectifs définis comme paramètres 
secondaires, dont le score d’évolutivité BICLA 
(«British Isles Lupus Assessment Group-based 
Composite Lupus Assessment»), la réduction 
soutenue de la posologie en corticostéroïdes 
et des métrologies d’organes comme la peau 
ou les articulations, sont atteints. Les concep-
teurs de l’étude décident alors de modifier un 
protocole toujours en conditions «aveugles» et 
de transformer ces objectifs secondaires en pri-
maires, et ces nouveaux objectifs primaires sont 
effectivement rencontrés (35). Il est intéressant 
de souligner la limite de la métrologie elle-même 
dans l’obtention des résultats. Il apparaît ainsi 
que le score choisi pour répondre à l’objectif 
primaire, le SRI-4 est beaucoup moins sensible 
que le score choisi pour répondre aux objec-
tifs secondaires car il exige la résolution totale 
du paramètre étudié et ne peut donc prendre 
en compte une résolution partielle qui, pour-
tant, aurait une signification clinique. En ce 
sens, le BICLA est basé sur les améliorations 
notées dans le BILAG-2004 (British Isles Lupus 
Assessment Group’s disease activity index for 
patients with systemic lupus erythematosus) qui 
enregistre les améliorations tant partielles que 
complètes. Il est très difficile de savoir quel est 
le meilleur design d’un essai médicamenteux 
dans le lupus tant cette maladie est complexe. 
Ce n’est d’ailleurs pas la première fois : en effet, 
l’abatacept, contrairement aux espérances pro-
venant de son efficacité chez l’animal, n’a pas 
montré d’efficacité dans une étude randomisée 
et contrôlée, mais un changement des para-
mètres de métrologie permettrait d’arriver à une 
conclusion favorable dans le LED rénal (cité 
dans 30). 

Artérite temporale de Horton et  
pseudopolyarthrite rhizomélique

Trois études ont été proposées dans l’artérite 
temporale de Horton : le tocilizumab, le siru-
kumab et, récemment, le mavralimumab, un 
Ac anti-GM-CSF. Le rationnel pour ce dernier 
Ac vient de l’identification d’une signature GM-
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CSF dans la paroi de l’artère temporale (36). 
A l’inverse, mais de manière anecdotique, une 
artérite gigantocellulaire est apparue chez un 
patient recevant du GM-CSF pour neutropénie 
cyclique (37). Le traitement de base reste, bien 
sûr, une corticothérapie, mais l’ajout du tocilizu-
mab permet de réduire les récidives, et l’amène 
à se comporter en agent d’épargne stéroïdien 
en cas de corticodépendance ou de corticoré-
sistance (38). 

Assez logiquement, nous avons reçu une 
proposition d’essai du sarilumab dans la pseu-
dopolyarthrite rhizomélique de Forestier avec 
les mêmes buts : réduction des récidives et 
épargne stéroïdienne. 

Sclérodermie

La dernière maladie systémique à avoir 
bénéficié d’un essai thérapeutique est la scléro-
dermie avec le nintédanib, un inhibiteur de tyro-
sine kinase reconnu par l’EMA en janvier 2015 
comme traitement de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. L’étude est, cependant, un peu 
décevante : alors que, sous placebo, le patient 
perd en moyenne 91,5 ml/année de capacité 
vitale forcée, il perd en moyenne 50,7 ml/année 
sous nintedanib, soit une différence de 41 ml  
(p = 0.04) sans aucune différence sur tous les 
autres paramètres mesurant l’évolution d’une 
sclérodermie. 

Arthrose

Que reste-t-il comme autres affections inves-
tiguées : 5 études concernant l’arthrose, 4 pour 
l’arthrose du genou ou de la hanche et une pour 
l’arthrose érosive des mains. Rien de révolution-
naire : un inhibiteur de cyclo-oxygénase 2, le 
célécoxib, deux gels pour visco-supplémenta-
tion (non considérés comme médicaments), un 
extrait de curcuma et le litikizumab, un Ac anti-
IL-1β qui sera un échec (39), tout comme dans 
l’indication d’arthrose de genou (40) mettant fin 
aux faux espoirs qu’une immuno-intervention 
anti-IL-1, directe ou indirecte, aiderait dans l’ar-
throse, comme on pouvait le voir chez l’animal. 
C’est tout. 

L’arthrose n’intéresse aucun laboratoire 
sérieux, laissant la place aux illusionnistes et pro-
sélytes des patamédecines, et c’est une erreur 
grave. Mais le tissu cartilagineux se retrouve 
dans une complexité déjà physiologique peu 
connue, possédant des caractéristiques particu-
lières. C’est ce qu’a montré une étude protéo-
mique (41) comparant 8 localisations différentes, 
ce qui ne peut que compliquer plus encore la 
pathologie des arthroses. La connaissance de 
celles-ci ne semble bien pouvoir progresser que 

par le recours à des techniques sans a priori 
comme les différentes formes de spectrométrie 
de masse, auxquelles, comme d’autres (42) 
nous recourons intensivement (43, 44). Cette 
approche sans a priori permet d’identifier des 
voies impliquant le développement de proces-
sus fibrosants (45) et l’implication du concept 
de sénescence (46). C’est peut-être, paradoxa-
lement, par ce manque d’intérêt de l’industrie 
pharmaceutique dans cette affection que nous 
ne serons pas détournés de notre but premier, 
une connaissance fine de la physiopathologie 
des arthroses. Cette connaissance devrait per-
mettre, plus tard, une approche déterministe 
dans le choix des options thérapeutiques, et 
non, comme illustré jusqu’ici dans toutes les 
maladies citées, une approche essai-erreur qui 
jette à la poubelle un essai thérapeutique sur 
deux.

Os 
Quant à l’os, c’est littéralement le parent 

pauvre, l’oublié des 20 dernières années, 4 
études dont 3 sans révolution: un SERM l’acé-
tate de bazédoxifène et de l’alendronate en 
2002, du tériparatide en 2007 et un espoir en 
2010, le romozozumab, un Ac anti-sclérostine, 
qui n’a cependant reçu son approbation par 
l’EMA qu’en octobre 2019 et dont le positionne-
ment est loin d’être éclairci. 

Révolution : oui, mais…

A-t-on finalement fait beaucoup mieux dans 
la PR ? On voudrait le croire au vu de l’arsenal 
thérapeutique à la disposition des rhumatolo-
gues en Belgique : 5 Ac anti-TNF-α, 2 Ac anti-
IL-6R, le CTLA4-Ig, le rituximab et 2 inhibiteurs 
de JAK, bientôt 4. En 2000 déjà, nous nous 
étonnions de la faiblesse de certains progrès 
cliniques pourtant indéniables (47), comme une 
réponse ACR20 (une amélioration de 20 % pour 
5 paramètres choisis) de 59 % chez les patients 
recevant de l’étanercept 25 mg 2 x semaine pen-
dant 6 mois contre 11 % des patients recevant 
un placebo (21). Et nous écrivions : «Sachant 
que dans les deux groupes, les patients présen-
taient en moyenne 25 articulations gonflées et 
que la raideur matinale moyenne était d’environ 
5 heures, 6 patients sur 10 recevant le traitement 
actif ont vu le nombre d’articulations gonflées 
se réduire seulement de 25 à 20 et 6 patients 
sur dix (les mêmes ?) ont encore souffert d’une 
raideur matinale de 4 heures au lieu de 5»! Et 
17 ans plus tard, Burmester et Pope ne disent 
pas autre chose dans le Lancet (48) où, quelle 
que soit la classe de médicaments nouveaux, 
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biologiques ou non, il n’y a pour ainsi dire jamais 
un score ACR20 supérieur à 65 %, un ACR50 
(une amélioration de 50 % pour 5 paramètres 
choisis) supérieur à 45 % et un ACR75 supé-
rieur à 25 %. Trente-cinq pour cent des patients 
ne répondent pas aux critères les plus lâches. 
Et pourtant il y a bien eu progrès  : les obser-
vances thérapeutiques ont profondément aug-
menté, le recours à la chirurgie prothétique a 
diminué, la nécessité d’hospitaliser a disparu. 
Mais nous sommes en plateau depuis le phéno-
ménal bond du début des années 2000. Il faut 
inlassablement privilégier le démembrement de 
la physiopathologie de la PR au niveau syno-
vial et proposer des classifications moléculaires 
et non plus cliniques, ce qui permettra d’envi-
sager une potentielle théranostique dont nous 
sommes encore si éloigné.

Conclusion

En conclusion, la recherche clinique médi-
camenteuse a toute sa raison d’être bien posi-
tionnée dans un hôpital universitaire comme 
service à la Communauté, et d’autant plus dans 
un service de Rhumatologie, discipline qui, à 
l’époque, partait avec un gros handicap théra-
peutique. Mais il ne faudrait pas qu’elle freine 
la recherche fondamentale et translationnelle 
par le temps qu’elle prend et les contraintes 
qu’elle impose. Au contraire, elle doit servir de 
prétexte à l’élaboration de bases de données de 
patients, à la création de biobanques et aider 
au financement de la recherche. Si l’hématolo-
gie a tant progressé ces 40 dernières années, 
c’est parce l’organe touché, le ganglion dans 
les lymphomes, a été systématiquement biop-
sié, analysé et classé. La biopsie synoviale 
doit être systématique et quantifiée à l’aide de 
scores histologiques inflammatoires. Les profils 
histologiques doivent être confrontés à l’analyse 
subséquente de l’échantillon par protéomique 
tissulaire. Ce n’est que par cette approche que 
la rhumatologie quittera le haut plateau où elle 
végète malgré tout depuis 10 ans et pourra 
espérer gravir de nouveaux sommets dans le 
but de vaincre une de ses maladies inflamma-
toires chroniques. Etre, pour le rhumatologue, 
le médecin qui depuis plusieurs années coûte le 
plus cher à l’INAMI (12,67 % du coût du TOP 25 
des principes actifs dans les dépenses du sec-
teur ambulatoire de l’assurance soins de santé 
en 2017 rien que pour l’adalimumab comme 
numéro 1 et l’étanercept comme numéro 3) peut 
rester un motif de fierté qui a permis sa recon-
naissance, mais n’aidera en rien à la résolution 
des maladies complexes que traite la disci-

pline. Le devoir de recherche s’impose, et c’est 
là aussi le rôle de l’hôpital universitaire. A cet 
égard, la mise en commun des ressources des 
disciplines voisines au sein d’un même hôpital, 
et non plus seulement l’ancien paradigme des 
collaborations d’une seule discipline avec ses 
homologues d’autres hôpitaux, est le gage de 
progrès rapides dans la compréhension des 
grands principes physiopathologiques trans-
organes. Le groupe «Fibropôle-IMIDCare» des 
services de Gastro-entérologie, de Pneumologie 
et de Rhumatologie a fait œuvre de pionniers en 
mutualisant les compétences : il en ressort, 20 
ans plus tard, 1.173 publications, 41.918 cita-
tions et 16 universitaires Docteurs à thèse, fer 
de lance d’une recherche translationnelle à fina-
lité clinique. Rendez-vous dans 10 ans.
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