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Introduction

Il y a des maladies emblématiques, on dirait 
maintenant paradigmatiques qui, à elles seu-
les, caractérisent une discipline : le psoriasis 
en dermatologie, la maladie de Crohn (MC) 
en gastroentérologie, la polyarthrite rhuma-
toïde (PR) en rhumatologie. Elles s’enseignent 
à des moments bien différents dans le cursus 
médical centré sur l’organe. Pourtant, ces mala-
dies inflammatoires à médiation immune, d’où 
l’acronyme anglais IMID («Immune Mediated 
Inflammatory Diseases») fréquemment utilisé, 
ne pourraient avoir comme principale différence 
que l’organe dans lequel elles s’expriment : la 
peau, l’intestin, l’articulation. Car, les progrès 
récents dans la connaissance de leur physiopa-
thologie ont révélé d’étranges similitudes, du 
moins au niveau des mécanismes inflammatoi-
res effecteurs responsables des dégâts matri-
ciels. Si la base génétique semble bien distincte, 
la mise en place des mécanismes d’inflamma-
tion chronique emprunte un chemin commun 
impliquant le facteur de nécrose des tumeurs, 
le fameux TNF-α. Sa présence en grande quan-
tité dans le foyer inflammatoire stimule la pro-
duction de métalloprotéinases par les cellules 
fibroblastiques constitutives de l’organe, ainsi 
que, par ailleurs, l’augmentation de consomma-
tion de glucose par les différentes cellules du 
foyer inflammatoire. Cette dernière propriété, 

nous l’utilisons ici au CHU de Liège pour réa-
liser des tomographies à émissions de positons 
qui, couplées à un scanner, nous permettent de 
mesurer l’activité fonctionnelle du foyer inflam-
matoire dans une enveloppe anatomique précise. 
La figure 1 illustre une acquisition au niveau de 
plaques de psoriasis (Fig. 1A) et d’un pannus 
synovial rhumatoïde (Fig. 1B). Au sein d’une 
même discipline, il ne paraissait pas non plus 
acquis que des maladies de présentation si dif-
férente comme la PR, la spondylarthrite anky-
losante (SA) ou la polyarthrite psoriasique en 
rhumatologie, ou la MC et la rectocolite ulcé-
rohémorragique (RCUH) en gastroentérologie 
puissent aussi avoir des mécanismes physiopa-
thologiques communs au point d’envisager une 
stratégie thérapeutique ciblée identique.

Découverte du TNF-α  
Les thérapies ciblées anti-TNF-α

Le TNF-α, cytokine de 17 kDa, nait en 1984 
du travail fantastique d’un jeune chercheur  
Bharat B. Aggarwal qui publie sa découverte 
dans le Journal of Biological Chemistry (1). 
En 1985, Beutler et Cerami identifient et iso-
lent la cachectine et publient leur découverte 
dans le Journal of Experimental Medicine (2). 
Ils démontrent aussi, dans Nature en 1985 (3), 
que cachectine et TNF-α ne font qu’un. En 1985 
toujours, Beutler et coll. démontrent l’existence 
de récepteurs de haute affinité pour le TNF-α 
par une analyse classique de Scatchard (4). Les 
bases étaient jetées pour permettre une identi-
fication du rôle physiopathologique du TNF-α 
dans le remodelage de la matrice extracellulaire 
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(5). Cytokine hiérarchique, le TNF-α stimule 
la production d’autres cytokines pro-inflamma-
toires ainsi que des métalloprotéases, stimule 
la maturation des cellules inflammatoires ainsi 
que leur migration en favorisant l’expression des 
molécules d’adhésion. Parallèlement à la décou-
verte des propriétés du TNF-α, apparurent les 
travaux étudiant les conséquences de son inhibi-
tion par utilisation directe d’anticorps monoclo-
naux anti-TNF-α ou par application du concept 
de «réceptleurre» dans des modèles in vitro, dans 
des modèles animaux, puis chez l’homme. Les 
premiers anticorps monoclonaux utilisables chez 
l’humain furent chimériques comme l’inflixi-
mab, premier anticorps monoclonal commercia-
lisé sous le nom de Remicade®. Puis, les progrès 
de la biologie moléculaire permirent une huma-
nisation de plus en plus poussée aboutissant à la 
fabrication d’une molécule purement humaine 
comme l’adalimumab commercialisé sous le 
nom d’Humira®. Se terminent par «mab», les 
anticorps monoclonaux et par «cept» les récep-
teurs ou ligands fusionnés avec une immunoglo-
buline. Le premier d’entre eux fut le lenercept 
(sTNF-RI), qui a été abandonné en raison de 
problèmes de fabrication. L’etanercept (sTNF-

RII) est le chef de file historique des récepteurs. 
La première publication concernant l’utilisation 
clinique de l’infliximab date de décembre 1993 
(6). Elle émane d’une équipe dirigée par Maini 
et Feldmann de l’Institut Kennedy pour la Rhu-
matologie à Londres et qui allait révolutionner la 
discipline. La première étude concernant l’utili-
sation de l’etanercept viendra 4 ans plus tard, en 
1997 (7). Fin 1997, nous débutons les premiè-
res études européennes avec l’étanercept et, en 
octobre 1998, les premières études européennes 
avec l’adalimumab. 

La recherche clinique médicamenteuse 
au CHU avec les anti-TNF-α

Depuis mars 1998, plus de 300 patients souf-
frant de PR, de polyarthrite psoriasique ou de 
SA, une soixantaine souffrant de psoriasis cutané 
et près de 80 malades souffrant de MC allaient 
bénéficier de ces traitements novateurs, des 
années avant leur mise sur le marché. Ce type 
d’activité de recherche clinique est intéressante 
à plus d’un point. Le patient bénéficie de traite-
ments nouveaux avec une surveillance optimale. 
En effet, les normes d’activités doivent répondre 

Figure 1 A. Plaques de psoriasis

Figure 1 B . Pannus synovial rhumatoïde du genou.
Tomographie à émission de positons au fluorodeoxyglucose et tomodensitométrie simultanée d’une main psoriasique (1 A) et d’un genou rhumatoïde (1 B) : image 
nucléaire (gauche), radiologique (centre) et fusion (droite) (nous remercions le Dr N. Witvrouw et le Pr R. Hustinx du service de Médecine nucléaire du CHU de 
Liège pour la réalisation de ces images). 
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aux «bonnes pratiques cliniques» («good cli-
nical practice») et de nouveaux instruments de 
mesure sont systématiquement utilisés. C’est un 
progrès important pour le praticien, car il a en 
main des outils de mesure objective de l’acti-
vité de la maladie dans plusieurs dimensions non 
redondantes : clinique, biologique, fonctionnelle 
et structurale. L’association optimale d’un cer-
tain nombre de ces paramètres permet de bâtir 
des scores d’activités complexes qui quantifient 
l’activité globale des maladies ou la réponse thé-
rapeutique (tableau I). Citons les scores DAS28 
(«Disease Activity Score») (8) et ACR («Ameri-
can College of Rheumatology») (9a) pour mesu-
rer l’activité globale de la PR, les scores BASDAI 
(«Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index») (9b) et ASAS («ASsessment in Anky-
losis Spondylitis») (10) pour mesurer l’activité 
globale de la SA, le score PASI («Psoriasis Area 
and Severity Index») (11) pour mesurer l’éten-
due et l’activité du psoriasis cutané, l’index de 
Harvey-Bradshaw (12) pour mesurer l’activité 
de la MC. Les scores fonctionnels sont repré-

sentés par les classiques échelles visuelles ana-
logiques (0-10 cm) portant sur des items variés 
(fatigue, douleur, perception de l’évolutivité de 
la maladie par le patient ou par le médecin), par 
le HAQ («Health Assessment Questionnaire») 
(13) dans la PR, le BASFI («Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index») (14) dans la SA. 
L’étude des mobilités, particulièrement impor-
tante dans la SA, se fait par la détermination du 
score BASMI («Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index») (15). Une quantification de la 
réponse thérapeutique sera évaluée par la varia-
tion du DAS (16) dans la PR, par une réduction 
d’au moins 50% (17) du score BASDAI dans 
la SA, par le score PsARC (18) dans la poly-
arthrite psoriasique, par une réduction du score 
de Harvey-Bradshaw (12) dans la MC. Plusieurs 
indices métrologiques de réponse thérapeutique 
dans différentes maladies inflammatoires chro-
niques sont toujours en cours d’élaboration ou 
de validation. L’évolutivité biologique de toutes 
ces affections se fait par le suivi des taux séri-
ques de CRP bien que près de 60% des patients 

Type	A cronyme	         Définition		             Maladie

Indices d’activité	 DAS28 (8)	 Disease Activity Score 	                  PR

	 ACR (9)	 American Council of Rheumatology 		                 PR

	 BASDAI (9)	 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 	  	               SA

	 ASAS (10)	 ASsessment in Ankylosing Spondylitis 		                 SA

	 PASI (11)	 Psoriasis Area and Severity Index 		                Psoriasis

	 Harvey-Bradshow (12)			                Maladie de 	
				                 Crohn

Indices fonctionnels	 EVA	 Echelle Visuelle Analogique (de 0 à10)
		  (fatigue – douleur – perception du patient ou du médecin)		               Tous
  	 HAQ (13)	 Health Assessment Questionnaire 		                PR

	 BASFI (14)	 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index 		                SA

Indice de mobilité	 BASMI (15)	 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index 		                SA
		

Indices d’évolutivité	 Variation du DAS (16)			                 PR
(réponse thérapeutique)	
	 Réponse ACR	 ACR20 = amélioration de 20%, ACR 50 = de 50%, …		                PR

	 Diminution du BASDAI (17)	 Diminution d’au moins 50%		                SA

	 PsARC (18)	 Psoriasis Arthritis Response Criteria		                ArPSO
	
	 De nombreux autres sont en cours d’élaboration et de validation	

Critère biologique	 CRP	 Bien que 60 % des SA actives ont une CRP normale (19)		               Tous
         

Indices structuraux 	 Sharp-van der Heijde (20)	 Score total
(critères radiologiques)		  Composante articulaire (pincement)
		  Composante osseuse (érosions)		               PR

	 Sharp-van der Heijde (21)	 Légèrement modifié		              ArPSO

	 BASRI (22)	 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Radiology Index 		              SA
   

	 SASSS modifié (23)	 Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score		              SA
	

PR: polyarthrite rhumatoïde; SA: spondylarthrite ankylosante; ArPso: arthrite psoriasique

Tableau 1. Indices métrologiques usuels (liste non exhaustive)
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souffrant de SA active aient une CRP normale 
(19). L’évolution structurale pourra s’étudier 
par la réalisation de scores radiologiques dits de 
Sharp-van der Heijde (20) dans la PR, avec une 
composante articulaire (score de pincement arti-
culaire) et osseuse (score d’érosion). Ce score 
légèrement modifié est validé pour la polyarth-
rite psoriasique (21). L’évolution radiologique 
de la SA se fait par le calcul du BASRI («Bath 
Ankylosing Spondylitis Radiology Index») (22) 
ou mieux du SASSS («Stoke Ankylosing Spon-
dylitis Spine Score») modifié (23). Partant du 
principe que ce qui ne peut être mesuré ne peut 
être géré, le médecin, et indirectement le patient, 
ont maintenant en main des outils objectifs qui 
leur permettent de prendre ensemble, et en toute 
connaissance de cause, des décisions portant sur 
le choix d’instaurer un traitement, de l’adapter, 
de le modifier ou encore de l’arrêter. C’est que 
les nouvelles thérapies ciblées dans les maladies 
inflammatoires chroniques sont chères (de 10 
à 15.000 € par an et par patient) et ne peuvent 
encore prétendre être des traitements curatifs 
mais suspensifs, ce qui impose leur maintien 
pendant des mois et des années. Le coût direct 
est donc considérable. La mise à disposition de 
ces outils permet aussi de comprendre que l’ob-
jectif final n’est pas tant la maîtrise de l’inflam-
mation que l’arrêt des dégâts structuraux, car le 
handicap fonctionnel suit ce dernier paramètre 
(24). Les travaux les plus récents montrent que 
l’association methotrexate-anti-TNF-α s’accom-
pagne d’un arrêt, voire d’une variation négative 
du score de Sharp-van der Heijde, ce qui signifie 
que l’on obtient un arrêt, voire une inversion du 
potentiel destructif de la PR, une donnée jusqu’ici 
inédite. Et cela est vrai tant pour l’infliximab (25, 
26) et l’etanercept (27, 28) que pour l’adalimu-
mab (29). Mieux! Le blocage de la progression 
radiologique s’observe même chez les patients 
que l’on considère comme mauvais répondeurs 
sur une base clinique ou biologique. Cela a été 
démontré chez des patients appartenant à l’étude 
ATTRACT (30) ou à l’étude ASPIRE (31) pour 
l’infliximab, chez des patients appartenant à 
l’étude TEMPO (32) pour l’étanercept et chez 
des patients appartenant à l’étude PREMIER 
(33) pour l’adalimumab dans la PR. Un arrêt 
de la progression radiologique est également 
observé dans la polyarthrite psoriasique sous 
infliximab (21, 34), sous etanercept (35) et sous 
adalimumab (36). Ces outils permettent aussi 
d’objectiver clairement le fait que le bénéfice à 
obtenir dans le blocage de la destruction struc-
turale sera d’autant plus important que le traite-
ment sera instauré précocement. Clairement, le 
pourcentage de satisfaction du critère ACR20, 

ACR50, ACR70 est en moyenne respectivement 
1,5, 2 et 3 fois plus élevé dans l’étude ASPIRE 
(26) que dans l’étude ATTRACT (37), la pre-
mière se caractérisant par des patients souffrant 
de PR depuis 6 mois et la seconde depuis 8,4 ans 
en moyenne. Le maintien d’un statut fonctionnel 
correct s’avère être un facteur clé dans l’aptitude 
qu’a le patient à garder une capacité de travail et, 
dès lors, un emploi. Or 63% des patients souf-
frant de PR rencontrent des problèmes d’inap-
titude au travail dès la première année de la 
maladie comme l’a montré l’analyse du registre 
suédois TIRA (38). Si l’on accepte que les coûts 
indirects sont 2,3 fois plus élevés que les coûts 
directs dans la première année d’évolution d’une 
PR (38), on se réjouira de la démonstration que 
l’utilisation d’un anti-TNF-α s’accompagne 
d’une réduction de la perte d’emploi temporaire 
ou définitif. Cela est vrai pour l’infliximab dans 
la PR (39), la SA (40) et la polyarthrite psoria-
sique (41), la MC (42) et la RCUH (43). C’est 
aussi le cas pour l’étanercept (44) dans la PR et 
dans le psoriasis (45). C’est enfin aussi le cas 
pour l’adalimumab (46) dans la PR. D’autres 
études sont en cours de réalisation. Dans ces 
conditions, le coût des traitements biologiques 
peut s’envisager d’une manière différente. 

Nos activités de recherche clinique ont apporté 
une contribution significative à plusieurs proto-
coles internationaux, ce qui nous a valu d’être 
co-auteurs de plusieurs publications de valeur 
(27, 47, 48, 49, 50). D’autres molécules anti-
TNF-α sont actuellement en cours d’investiga-
tion dans notre service (tableau II) : citons le 
certolizumab pegol (CDP-870) (Cimzia®) qui 
est un anticorps monoclonal humanisé composé 
d’un bras Fab d’IgG1 couplé à deux molécules 
de polyéthylène glycol et le golimumab qui est 
une IgG1 humaine anti-TNF-α.

Les études dérivées

Le travail de type «bonne pratique clini-
que» avec l’aide d’infirmièr(e)s de recherche et 
d’associé(e)s de recherche clinique permet aussi 
d’obtenir des groupes de patients qui sont parti-
culièrement homogènes pour certaines caracté-
ristiques épidémiologiques ou d’activités de la 
maladie. Dès lors, ces cohortes et la constitution 
de sérothèques ou d’autres banques de données 
peuvent être mises à profit pour mener à bien 
des études dérivées en recherche clinique ou 
fondamentale. Ainsi, des chercheurs gravitant 
dans l’orbite des médecins cliniciens, à savoir 
biochimistes, biologistes, licenciés en science 
biomédicale, ceux que nous appelons au CHU 
les AHS (Attachés hospitaliers scientifiques), 
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Nature	N om DCI	N om code	N om commercial	     Type	C ible		E  tude dans

Anti-TNF-α	 Infliximab	 cA2	     Remicade	     IgG1	 TNF-α 		  PR, SA, arthrite
					     soluble et 		  psoriasique, 
					     membranaire		  psoriasis cutané, 	
							       MC, RCUH
	 Certolizumab 	 CDP-870	     Cimzia	   IgG1 Fab	 TNF-α 		  PR, psoriasis
	 pegol				    soluble et 		  cutané, MC
					     membranaire

	 Adalimumab	 D2E7	     Humira	     IgG1	 TNF-α 		  PR, SA, Arthrite
					     soluble et 		  psoriasique,
					     membranaire		  psoriasis cutané, 	
							       MC

	 Golimumab	 CNTO148		      IgG1			   PR, arthrite 
							       psoriasique

	 Etanercept	 sTNF-R75-IgG	     Enbrel	     IgG1	 TNF-α et 		  PR, SA, arthrite	
					     TNF-β 		  psoriasique,
					     (lymphotoxine-α)		  psoriasis cutané

Anti-IL-1 β		  AMG108		      IgG1	 IL-1 β		  PR
		  ACZ885		      IgG1	 IL-1 β		  PR

Anti-T	 Efalizumab	 U1124	     Raptiva	     IgG1	 CD11a (sous 		  Psoriasis
					     unité avec le 
					     CD18 du LFA1); 
					     bloque la réaction
					     LFA1 (du 
					     lymphocyte T) 
					     avec ICAM-1 
					     (de la cellule 
					     endothéliale
					     ou du kératinocyte)	

	 Abatacept	 BMS871867	     Orencia	     CTL-	 CD80-CD86		  PR
				      A4-IgG1	  [bloque la
					      costimulation
					      CD80/86 (de la			 
					     cellule présen- 
					     tatrice d’antigène) 
					     avec le CD28 
					     (de la cellule T)]	

	 Alefacept	 BG 9273	     Amevive	 LFA3-IgG1	 CD2 [bloque la		  Psoriasis
					     réaction CD48 		  cutané
					     (LFA3) (porté 
					     par les CPA) et 
					     CD2 (des 
					     lymphocytes T et
					     particulièrement			    	
					     des mémoires
				    CD45R0)]	
 

Anti-B	 Rituximab	 IDECC2D8	    Mabthera	     IgG1	 CD20	          PR
	 Atacicept	 TACI-Fc5		  TACI-IgG1	 BLyS	          PR

	 Belimumab	 LYMPHOSTAT-B	     IgG1	 BLyS	          PR, LED

	 Epratuzumab	 AMG 412		      IgG1	 CD22	          LED

Anti-récepteurs		  BG9924		      IgG1	 Récepteur
					     pour la lympho-
					     toxine bêta	          PR
	 Tolicizumab	 SKZ	             Actemra	     IgG1	 Récepteur de 
					     l’IL-6 (gp130)	          PR

PR : polyarthrite rhumatoïde ; SA : spondylarthrite ankylosante ; MC : maladie de Crohn ; RCUH : rectocolite ulcérohémorragique ; LED : lupus érythéma-
teux disséminé.

Tableau II. Traitements biologiques étudiés ou en cours d’étude dans les services de Dermatologie et de Rhumatologie
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et les médecins universitaires eux-mêmes déve-
loppent de nouveaux axes de recherche tant dia-
gnostiques que pronostiques. Citons l’utilité de 
l’échographie à haute définition ou de la tomo-
graphie à émission de positons dans le diagnos-
tic des synovites rhumatoïdes et leur réponse 
aux traitements biologiques ciblés comme les 
anti-TNF-α (51, 52, 53), l’identification de 
biomarqueurs protéiques par spectrométrie de 
masse de type SELDI-TOFF dans la PR, dans la 
polyarthrite psoriasique et dans la MC et autres 
RCUH (54, 55), le rôle des anti-TNF-α sur le 
métabolisme osseux des patients souffrant de 
MC (56). D’autres applications plus spécifique-
ment gastroentérologiques sont décrites dans un 
autre article de ce supplément (voir J. Belaiche 
et al. Les thérapies innovantes au CHU dans les 
maladies inflammatoires chroniques de l’intes-
tin (MICI)).

Et en dehors des anti-TNF-α ? 

Le tableau II résume les différentes molécules 
biologiques qui ont été étudiées ou qui sont en 
cours d’investigation. Elles ciblent d’autres molé-
cules, ou d’autres structures de type récepteurs 
ou ligands conduisant généralement à l’inactiva-
tion de la cellule porteuse, ou bloquent l’inter-
action intercellulaire favorisant la migration ou 
l’activation d’une cascade pro-inflammatoire. 
Citons deux anticorps anti-IL-1β, AMG108 ou 
ACZ885 dans l’indication de la PR. Parmi les 
molécules anti-lymphocytes T, citons l’efalizu-
mab (Raptiva®) qui agit en bloquant l’interac-
tion CD11a-ICAM-1 et l’alefacept (Amevive®) 
qui agit en bloquant l’interaction CD2-CD48, 
étudiés dans le psoriasis cutané, ou encore 
l’abatacept (Orencia®) qui agit en bloquant l’in-
teraction CD28-CD80/86 étudié dans la PR. 
Parmi les molécules anti-lymphocytes B, citons 
le rituximab (Mabthera®), molécule anti-CD20 
étudiée dans la PR, l’épratuzumab, molécule 
anti-CD22 étudiée dans le lupus érythémateux 
disséminé (LED), l’atacicept (TACI-Fc5), molé-
cule anti-BLys («B Lymphocyte Stimulator») 
étudiée dans la PR et dans le LED. Enfin, des 
molécules anti-récepteur comme le tolicizumab 
(Actemra®), anticorps monoclonal dirigé contre 
le récepteur de l’IL-6 (gp130) et le BG9924, 
anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur 
de la lymphotoxine bêta, tous deux étudiés dans 
l’indication PR. Trois autres «zumab» comme 
le spilizumab (anti-CD2, Medi-507), le daclizu-
mab (anti-CD25, Zenaprax®) et le basiliximab 
(anti-CD25, Simulect®) ont également été tes-
tés dans l’indication psoriasis à une plus petite 
échelle (57).

Conclusions

La clinique alimente la recherche clinique 
médicamenteuse, cette dernière permet de déve-
lopper de nouveaux axes de recherche clinique 
ou fondamentale et les découvertes subséquen-
tes améliorent la prise en charge de nos patients. 
Ce n’est donc pas une simple prestation de ser-
vice. C’est une dynamique avec la mise en place 
d’une politique de type «gagnant-gagnant» 
bénéfique pour les 4 partenaires : l’industrie, le 
médecin clinicien, le chercheur médecin ou non 
et, enfin et surtout, le patient. Ce type d’activité 
procure, par ailleurs, un emploi hautement qua-
lifié à plus de 20 personnes pour le département 
de Médecine. La structure mobile et flexible 
doit pouvoir s’adapter aux défis de la mondiali-
sation qui touche aussi férocement la recherche 
médicamenteuse avec un déplacement du centre 
de gravité de plus en plus vers l’Est et les pays 
émergents. Fort heureusement, nos équipes se 
caractérisent toujours par une qualité supérieure 
consciencieusement entretenue, ce qui demande 
une adaptation sans cesse renouvelée face à l’in-
formatisation des procédures et des formations. 
De plus, et cela n’est pas le moindre des para-
doxes, la recherche clinique universitaire permet 
aussi au patient belge de pouvoir bénéficier rapi-
dement des traitements les plus novateurs, alors 
que la politique de remboursement des autorités 
de Santé publique nous place désormais dans 
le peloton de queue européen pour l’accès aux 
thérapies innovantes. Enfin, la rigueur méthodo-
logique requise contractuellement dans la réa-
lisation des études cliniques ne manque pas de 
rejaillir sur les soins de routine dans un contexte 
d’une qualité jamais suffisante.
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