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Anticorps thérapeutiques en 
rhumatologie : cibles thérapeutiques 
d'aujourd'hui et de demain

Pr Jacques MOREL
Département de Rhumatologie
Unité Immuno-Rhumatologie. CHU de Montpellier
Université de Montpellier 1

REM, Nimes le 30 janvier 2012

Une maladie auto-immune avec un tropisme articulaire
Fréquente: 0,5-1% de la population

Conséquences
Destruction articulation
Déformation 
Handicap

La PR: une maladie auto-immune et inflammatoire
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NormalNormalNormalNormal

PRPRPRPR

Erosion osseuseErosion osseuseErosion osseuseErosion osseuse
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Strand, Kimberly and Isaacs 2007.

La PR: une maladie auto-immune et inflammatoire

Syno.F**

Lymphocytes B auto-réactifs

Facteur rhumatoïde (IL-2 et IFN γ)/ γ)/ γ)/ γ)/ IL-17

Th1/ TH17

IL-1, IL-6 et TNF αααα

T cellCPA
CD28B7 

HLA TCR

RANKL

Monocytes/ macrophages

IL-12
IL-18

Destruction articulaire

Inflammation: 
CYTOKINES

Facteurs environnementaux (tabac, 
infections)

Ostéoclastes

Présentation antigénique:

Activation λ T et B

Déficit fonctionnel lmphocytesT 
Régulateurs (B Reg?)
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La PR: cibles et traitements

Lukas C et al. 2011 

Les évolutions du traitement de la 
PR

1980s 2000s 2006 2009-2010

rituximab 
(2006)
TTT anti-B
Anti-CD20
abatacept 
(2006)
Inhibiteur du T 
ciblant CD80, 
CD86

tocilizumab 
(2009)
Inhibiteur 
de l’IL-6R
golimumab 
(2010 ?)
Ac Anti-TNF
certolizumab
(2010)
Anti-TNF-pegol

MTX Anti-TNF Biothérapies avec ≠ modes d’action

6

LES BIOMEDICAMENTS
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Quelques chiffres

Traitements 
de fond 

classiques

Biothérapies
30%

(75 000 patients 
traités 

en France en 
2010)

Dans le monde Dans le monde 
(indications rhumato, (indications rhumato, 
dermato, gastro)dermato, gastro)

Patients Patients-
années

Infliximab

AMM PR 08/1999

AMM SA 05/2003

AMM RP 09/2004

1 263 000 5 771 000

Etanercept

AMM PR 02/2000

AMM RP 12/2002 

AMM SA 01/2004

750 000 2 000 000

Adalimumab

AMM PR 09/2003

AMM RP 09/2005 

AMM SA 06/2006

400 000 550 000

1 an de traitement=12 000€/ an/ patient

Les anticorps monoclonaux Les anticorps monoclonaux 
thérapeutiques thérapeutiques 

� Murins =          -momab

� Chimériques = -ximab 
(25 % « souris » ; 75 % 
humain)

� Humanisés =   -zumab 
(5 % « souris » [Fab] ; 
95 % humain)

� Humain =         -mumab 
(100 % humain)

S S
S S

Fragment Fab

Fragment Fc

Régions variables

Chaîne 
lourde

Chaîne 
légère

Site de 
liaison à 

l’antigène

Site de 
liaison à 

l’antigène

Site de liaison du 
complément

Site de liaison du 
phagocyte

Structure de l’anticorpsStructure de l’anticorps



30/01/2012

5

Les anticorps dirigés contre les cytokines: 
inhibiteurs du TNF-α

infliximab adalimumab golimumab étanercept certolizumab

9

Les anticorps monoclonaux

MembraneMembraneMembraneMembrane

Activation Activation Activation Activation CellulaireCellulaireCellulaireCellulaire

sILsILsILsIL----6R6R6R6R

gp130gp130gp130gp130

ILILILIL----6666

ILILILIL----6R6R6R6R

MRAMRAMRAMRA

Signal BloquéSignal BloquéSignal BloquéSignal Bloqué

MRAMRAMRAMRA

MRAMRAMRAMRA

Les anticorps dirigés contre le récepteur 
des cytokines: exemple du Tocilzumab 
(MRA)

Gp130Gp130Gp130Gp130
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Le rituximab: un anticorps dirigé contre une cellule

Rituximab = anticorps monoclonal anti-CD 20 
des lymphocytes B

Inflammation

Anticorps
TNF
IL-1
IL-15CD20

(depleté)

B
TAg

Ag

Ag

C'

Rituximab

?

Présentation
de l'antigène

Ac anti-IL-23/12
CNTO 1275
A13T-874/J695

Ac anti-IL-15

Natalizumab

Anti-CD28 agoniste
TGN412

Alemtuzumab
(campath-1)

Ipilimumab
(anti-CTLA-4)

Daclizumab
Basiliximab

Keliximab
Clénoliximab

hKT3 γγγγ1

IL-15
IL-12
IL-23

IFN γγγγ

CPA LT

Fontolizumab

JaK3

C
D

25

CD28

HLA

B7

Intégrin αααα 4

SIP1-R

TCR

FTY 720

CP 690.550

Aléfacept

CTLA-4

CD3

CD4

CD2

CTLA-4 Ig
(Abatacept/Belatacept)

LFA-1

Efalizumab

Cibles et traitements de demain?
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Lymphocyte B

CD40L

CD40

BAFF (antagoniste: Belimumab)

BAFFR

CD22

CD20

+-

CTLA4-Ig

BCR (BANK/ BLK)

(Abatacept)

(epratuzumab)

(Ocrelizumab, oftamumab, TRU15)

APRIL?

Agir sur le λλλλ B

Cibles et traitements de demain? 

FcjRIIB

4-1BBL

TWEAK

APRIL

BCMA

TACI

XEDAR

TNFR2

OX40

4-1BB

TNFR1

RANK

Troy

EDAR

CD40
DcR3
Fas

AITR
CD30
HveA

DR3

CD27

LTBR

DR6

OPG

DR4
DR5

DcR1

DcR 2

NGFR

AITRL

EDA

CD40L

FasL

OX40L

CD30L

VEGI

LIGHT

CD27L

LTα

TNF
LTβ

BLyS
RANKL

TRAIL

LTαααα

19 membres

Modulation cytokinique
La biologie des membres de la famille du TNF:  UMR5 535
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Les pistes thérapeutiques: modulation des Les pistes thérapeutiques: modulation des Les pistes thérapeutiques: modulation des Les pistes thérapeutiques: modulation des 
lymphocytes B lymphocytes B lymphocytes B lymphocytes B 

� Inhiber l’activation et la survie des Inhiber l’activation et la survie des Inhiber l’activation et la survie des Inhiber l’activation et la survie des 
lymphocytes B autolymphocytes B autolymphocytes B autolymphocytes B auto----réactifsréactifsréactifsréactifs : 
� BlyS ou BAFF: belimumab
� APRIL:

APRIL : une cytokine protectrice dans les MAI?

Exprimé par les cellules 
hématopoïétiques et non 

hématopoïétiques
(monocytes/macrophages/CD)

APRIL soluble Lymphocyte B

Induit une commutation 
de classe en IgA et IgG

Favorise le passage en 
plasmocytes à demi vie 

longue

augmente l’activité λλλλ B-1

Facteur essentiel impliqué 
dans l’homéostasie des λλλλB

BLyS APRIL

cellules B 

TACIBCMA
BR3  
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APRIL et lupus systémique

Morel J, Ann Rheum Dis 2009;68: 997Morel J, Ann Rheum Dis 2009;68: 997Morel J, Ann Rheum Dis 2009;68: 997Morel J, Ann Rheum Dis 2009;68: 997

� 43 patients atteints de lupus systémique/27 suivis à 3-4 mois
� SLEDAI

� Dosage de BLyS et APRIL

N=27
N=27

N=27

Souris Tg APRIL:
− Expression du transgène APRIL par les lymphocytes T   

− Synthèse dans l’appareil de Golgi et agit comme fac teur 
soluble avec une action systémique dans ce modèle

− APRIL augmente l’activité des lymphocytes B1 dans l e 
péritoine

APRIL dans le modèle murin transgénique

day 0
(9-10 weeks of age)

day 21

Development of joint inflammation

Bovine collagen type II injection

Littermates

APRILTg
DBA1

Induction d’une arthrite chez les Tg APRIL

Fernandez L. 2012; submitted
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INFLAMMATION DANS LE MODELE Tg APRIL

Les souris ont été suivies tous les 2 jours avec une évaluatio n de l’activité à
partir des 4 pattes avec un score d’activité (0-16)

MONITORING DES SOURIS
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SCORE D’ACTIVITE

Fernandez L. 2012; submitted

ANALYSES HISTOLOGIQUES

Littermate APRIL-Tg

B

BM

J

C

HISTOLOGICAL DAMAGE

0
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littermate

APRIL Tg

*
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Fernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submitted
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Une protection favorisée par des lymphocytes B 
régulateurs (inhibiteur des B auto-réactifs)

PMA + ionomycin + LPS activation des PEC (6 heures)

Marquage FACS pour IL-10

litter APRIL Tg
0

4

8

12

*

*p<0,05
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PEC IL10_635.fcs…CD19+

<PE-Cy7-A>: CD19
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2.89

Littermate APRIL-Tg

IL
-1

0

CD19+

IL-10 producing PEC B cells

Scoring neurological signs of disease, 
monitoring of weightday 0 day 35

MOG peptide
day 0

MOG: myelin oligodendrocytic glycoprotein

APRIL dans le modèle expérimental de 
sclérose en plaque: non dépendant des 
anticorps
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MOG peptide

La maladie neurologique est moins sévère pour les 
souris Tg APRIL 

Scoring neurological signs of disease, monitoring of weight
day 0 day 35

Fernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submittedFernandez L. 2012; submitted

APRIL: une cytokine protectrice dans l’auto-
immunité

Développer un anticorps 
agoniste dirigé contre les 

récepteurs d’APRIL

APRIL

cellules B 

TACIBCMA

Des anticorps agoniste contre le(s) récepteur(s) d’APRIL pour 
activer des lymphocytes B régulateurs
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CONCLUSIONS

� Dans le modèle murin de polyarthrite:

� Les souris Tg APRIL développent une arthrite moins 

active et moins sévère

� Une régulation médiée par les B régulateurs producteurs 

d’IL-10

� Dans le modèle murin de sclérose en plaque

� Une maladie moins active et sévère chez souris les Tg 

APRIL

� Une régulation médiée par les B régulateurs producteurs 

d’IL-10

� Intérêt de développer un anticorps agoniste dirigé 
contre les récepteurs d’APRIL pour mimer l’effet 
protecteur d’APRIL 

− UMR 5535
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