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Le 5¢ atelier Neovacs sur I'immunothérapie anti-cyto-
kine s’est déroulé le vendredi 1" mars 2013 dans le
lieu historique du musée des moulages des maladies
de peau de I’hdpital Saint-Louis a Paris, France, sous
I’égide du Centre de recherche sur la peau de I’hGpital
Saint-Louis (Unité Inserm 976, Dr Armand Bensussan,
Pr Martine Bagot). La principale thématique de cet
atelier animé par le Dr Luca Semerano (Hdpital Avi-
cenne, Bobigny, France) a été consacrée aux maladies
inflammatoires humaines qui touchent les spécialités
rhumatologiques (polyarthrite rhumatoide), gastro-
entérologiques (maladie de Crohn), dermatologiques
(psoriasis) et celles qui sont a la frontiére de toutes ces
spécialités (lupus érythémateux systémique). La poly-
arthrite rhumatoide, la maladie de Crohn et le psoriasis
cutané sont des maladies inflammatoires a « signa-
ture » TNF-a (tumor necrosis factor ;) importante,
c’est-a-dire des maladies dans la physiopathologie
desquelles la cytokine TNF-c joue un réle fondamental.
Dans le cas du lupus érythémateux systémique - une
maladie auto-immune touchant plusieurs organes -,
c’est la signature IFN-a (interféron) qui est prédo-
minante. Les thérapies par anticorps monoclonaux
(immunothérapie passive) qui bloquent I'action du
TNF-ou (Infliximab, Remicade®, Adalimumab, Humira®
Golimumab, Simponi®, Certolizumab pégol, Cimzia®)
sont tres efficaces, mais les complications infectieuses
restent fréquentes et I"apparition d’anticorps dirigés
contre ces anticorps thérapeutiques (anti-drug anti-
bodies ou ADA) peut en limiter Iefficacité [1-3]. €n
effet, environ un tiers des patients souffrant de poly-
arthrite rhumatoide et de maladie de Crohn présentent
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une résistance primaire aux anticorps
monoclonaux anti-TNF-oL et un autre
tiers une résistance secondaire.

Immunothérapie via les vaccins kinoides

Les vaccins kinoides (immunothérapie active), dont la préparation
industrielle pour usage humain a été exposée par Bernard Fanget
(Société Neovacs), permettent d’induire une réponse immunitaire de
type humoral avec production d’anticorps contre la cytokine ciblée.
Ces anticorps agissent sur les cytokines ectopiques circulantes mais
n’agissent pas dans le microenvironnement tissulaire ou ont lieu les
réactions immunitaires physiologiques. Les vaccins kinoides sont
formés d’une cytokine inactivée (le kinoide) couplée & une protéine
porteuse (le KLH, keyhole limpet hemocyanin), cette derniére per-
mettant I"activation des lymphocytes B producteurs des anticorps
anti-cytokines, avec I'aide des lymphocytes T auxiliaires spécifiques
des épitopes cytokiniques fixés sur le KLH. Les vaccins kinoides offrent
des avantages certains par rapport a une immunothérapie passive :
déclenchement d’une réponse anticorps anti-cytokine polyclonale,
absence de développement d’anticorps anti-médicaments, réduc-
tion de la fréquence d’administration du médicament car la réponse
anticorps est prolongée [4-6]. La société Neovacs a engagé depuis
1993 un programme de développement industriel des vaccins kinoides.
Plusieurs études précliniques chez la souris ont prouvé la tolérabilité,
immunogénicité et I'efficacité des vaccins kinoides anti-TNF-o. dans
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un modéle murin de polyarthrite rhumatoide (souris transgéniques
exprimant le TNF-o humain) [7] et des vaccins kinoides anti-IFN-c
dans un modeéle murin de lupus érythémateux systémique (souris
NZB/W) [8]. De plus, chez les souris modéles de polyarthrite rhuma-
toide exprimant le TNF-o humain, les résultats précliniques de I’étude
a long terme de I’évolution de la polyarthrite lors du traitement par
un vaccin kinoide TNF-ol permettaient de suspecter sa bonne tolé-
rance chez "lhomme [9]. €n effet, les taux d’anticorps anti-TNF-.
diminuaient avec le temps indiquant la réversibilité du vaccin médi-
cament, les rechutes cliniques pouvaient étre prévenues par I’injection
de doses de rappel du vaccin kinoide, I’administration de TNF- o non
modifié (qui pourrait mimer une réaction inflammatoire chez I’homme)
n’induisait pas de réponse immunitaire.

Vaccins kinoides :
résultats de trois essais cliniques de phase lla

Ces résultats précliniques ont conduit la société Neovacs a réaliser
trois études de phase Ila chez ’lhomme (dose optimale du médi-
cament, éventuels effets indésirables chez un nombre limité de
patients) : deux évaluaient un kinoide TNF-ot dans la polyarthrite rhu-
matoide et la maladie de Crohn, et le troisieme un kinoide IFN-ot dans
le lupus érythémateux systémique. Dans la polyarthrite rhumatoide,
les résultats préliminaires d’une étude contrélée en double aveugle
comparant un kinoide TNF-aL versus un placebo chez 40 patients ayant
déja recu un traitement par anticorps monoclonal anti-TNF-a ont
montré la bonne tolérance du kinoide TNF-aL, son immunogénicité et
des réponses clinique et biologique corrélées a la présence d’anti-
corps anti-TNF-ou [10]. Dans cette étude, la fréquence d’induction
d’« anticorps naturels » anti-TNF-o dans les groupes de patients
qui recevaient des doses de 90, 180 ou 360 pg du vaccin kinoide était
respectivement de 50, 75 et 91 %, ce qui indiquait une relation dose-
effet de I"immunogénicité du kinoide. Par ailleurs, la réponse clinique
était de 48 % chez les patients qui présentaient des « anticorps
naturels » anti-TNF-o contre 31 % chez les patients qui n’avaient pas
de réponse anticorps. Dans la maladie de Crohn (formes modérées
a séveres), les résultats préliminaires d’une étude contrdlée kinoide
TNF-ou versus placebo en double aveugle chez 60 patients résistant
@ un traitement par anticorps monoclonal anti-TNF-o ont montré la
bonne tolérance du kinoide TNF-o, son immunogénicité et une ten-
dance a une meilleure réponse clinique chez les patients développant
des anticorps anti-TNF-ou [11]. Dans cette étude, 65 % des patients
qui n"avaient plus d’anticorps anti-TNF-ou synthétiques et qui avaient
recu le kinoide TNF-o développaient des « anticorps naturels » anti-
TNF-aL et la proportion de ces derniers ayant une réponse clinique était
plus importante que chez les patients ne développant pas d’anticorps
naturels. Dans le lupus érythémateux systémique, une étude randomi-
sée kinoide IFN-o versus placebo chez 28 femmes a montré la bonne
tolérance du kinoide IFN-o, son immunogénicité, sa capacité a dimi-
nuer I’expression des genes corrélés a la voie de signalisation IFN-o
(analyse microarray) et la corrélation entre I’apparition d’anticorps
anti-IFN-o et 'augmentation du taux de complément C3, qui est un
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marqueur de réponse au traitement [12]. Cette étude
montrait également que les taux d’anticorps anti-
TNF-ou générés par le vaccin kinoide IFN-o étaient plus
importants chez les patients qui avaient au préalable
une signature IFN-aL. Ces trois études de phase Il (poly-
arthrite rhumatoide, maladie de Crohn et lupus) sont
une justification forte incitant a tester I'efficacité des
vaccins kinoides dans des études de phase Ill chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide, de mala-
die de Crohn et de lupus érythémateux systémique. ¢
Update on the use of active anti-cytokine therapies
with kinoid vaccines for the treatment

of inflammatory diseases
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