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

REM, Nimes le 30 janvier 2012

La PR: une maladie auto-immune et inflammatoire

Une maladie auto-immune avec un tropisme articulaire
Fréquente: 0,5-1% de la population
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une maladie auto-immune et inflammatoire
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La PR: cibles et traitements

A ‘
RcIL1

Les évolutions du traitement de la
PR

LES BIOMEDICAMENTS
Biothérapies avec ~ modes d'action

rituximab tocilizumab
(2006) (2009)

TTT anti-B Inhibiteur
Anti-CD20 de I'lL-6R
abatacept golimumab
(2006) (2010 ?)
Inhibiteurdu T Ac Anti-TNF
ciblant CD80, certolizumab
CD86 (2010)
Anti-TNF-pegol
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Quelgues chiffres

Dans le monde Patients Patients-
(indications rhumato, années
dermato, gastro)

Infliximab 1263000, 5771000
AMM PR 08/1999
AMM SA 05/2003
AMM RP 09/2004
Etanercept 750 000 2 000 000
AMM PR 02/2000
AMM RP 12/2002
AMM SA 01/2004
Adalimumab 400 000 550 000
AMM PR 09/2003
AMM RP 09/2005

AMM SA 06/2006
1 an de traitement=12 000€/ an/ patient

Les anticorps monoclonaux
thérapeutiques

Structure de I'anticorps
Site de Site de

Murins = -momab [ o liaison &
I'antigene Régions variables I'antigene

Chimériques = -ximab AN )
(25 % « souris » ; 75 % )
humain) vy
./ S /  Chaine

Humanisés = -zumab SN/ lsgere
(5 % « souris » [Fab] ;
95 % huma'n) ____Site de liaison du

. complément
Humain = -mumab Fragment Fc
(100 % huma|n) Site de liaison du

phagocyte




Les anticorps dirigés contre les cytokines:

inhibiteurs du TNF-a
(o

Les anticorps monoclonaux

vyl

infliximab adalimumab golimumab étanercept certolizumah

Les anticorps dirigés contre le récepteur
des cytokines: exemple du Tocilzumab
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Le rituximab: un anticorps dirigé contre une cellule

Inflammation
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=» Rituximab = anticorps monoclonal anti-CD 20
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Cibles et traitements de demain?
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Cibles et traitements de demain?
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Les pistes thérapeutiques: modulation des
lymphocytes B

Inhiber I'activation et la survie des
lymphocytes B auto-réactifs :

BlyS ou BAFF: belimumab
APRIL:

APRIL : une cytokine protectrice dans les MAI?

Facteur essentiel impliqué ii
dans I’homéostasie dexB

Exprimé par les cellules N \ ,’
hématopoiétiques et non

hématopoiétiques cellules B

(monocytes/macrophages/CD)

Induit une commutation
& de classe en IgA et IgG

b))

Favorise le passage en
Y Y plasmocytes & demi vie

Y longue
. APRIL soluble Lymphocyte B

augmente I'activité A B-1
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APRIL et lupus systémique

43 patients atteints de lupus systémique/27 suivis a 3-4 mois
SLEDAI
Dosage de BLyS et APRIL
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Morel J, Ann Rheum Dis 2009;68: 997

APRIL dans le modéle murin transgénique

Synthése dans I'appareil de Golgi et agit comme fac  teur
soluble avec une action systémique dans ce modele

APRIL augmente l'activité des lymphocytes Bl dans| e
péritoine

Induction d’une arthrite chez les Tg APRIL

ne collagen type Il injection

Development of joint inflammation

15

day 0 day 21

9-10 weeks of age)

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

MONITORING DES SOURIS

SCORE D’ACTIVITE

n=14litter
16 APRIL Tg

* p<0,05
** p<0,01

ANALYSES HISTOLOGIQUES

10



30/01/2012

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

IL-10 producing PEC B cells
Littermate APRIL-Tg

% of IL10* CD19+cells

litter APRIL Tg

-
el

MOG peptide
day O

Scoring neurological signs of disease,

030 monitoring of weight gy 35

MOG: myelin oligodendrocytic glycoprotein
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La maladie neurologique est moins sévere pour les
souris Tg APRIL

MOG peptide Scoring neurological signs of disease, monitoring of weight
day 0
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APRIL: une cytokine protectrice dans I'auto-
Immunité

Développer un anticorps
agoniste dirigé contre les
récepteurs d’APRIL

/
\ /

cellules B

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

Dans le modéle murin de polyarthrite:

Les souris Tg APRIL développent une arthrite moins
active et moins sévére

Une régulation médiée par les B régulateurs producteurs
d’IL-10
Dans le modéle murin de sclérose en plaque

Une maladie moins active et sévére chez souris les Tg
APRIL

Une régulation médiée par les B régulateurs producteurs
d’IL-10

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