N

N
N

HAL

open science

Les anticorps monoclonaux en neurologie

Hélene Blasco, Pierre-Francois Pradat

» To cite this version:

Hélene Blasco, Pierre-Frangois Pradat. Les anticorps monoclonaux en neurologie. Médecine/Sciences,

2019, 35 (12), pp.1005-1007. 10.1051/medsci/2019199 . hal-02463057

HAL Id: hal-02463057
https://hal.sorbonne-universite.fr /hal-02463057v1
Submitted on 31 Jan 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.sorbonne-universite.fr/hal-02463057v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

médecine/sciences 2019 ; 35 : 1005-7

m's

médecine/sciences

> L'utilisation des anticorps thérapeutiques com-
mence a se développer avec succes en neurologie.
Leur efficacité est conditionnée par la capacité a
contourner la principale limite a I'utilisation de
ces molécules dans ce type d’indication qu’est
I’accessibilité au cerveau. Le caractére multi-
factoriel de ces pathologies neurologiques rend
également complexe I'identification d’une cible
spécifique. Nous exposons dans cette revue les
effets neuroprotecteurs des anticorps monoclo-
naux et résumons leurs activités sur les méca-
nismes neurodégénératifs et inflammatoires. Les
anticorps monoclonaux, tels que le natalizumab,
représentent une avancée importante dans le
traitement de la sclérose en plaque (SEP) et sont
désormais utilisés en routine. Ce type de théra-
peutique est toujours en développement dans les
maladies neurodégénératives, en agissant prin-
cipalement sur I’agrégation des protéines mal
repliées, telles que la protéine béta-amyloide et
la protéine tau. Une autre stratégie en dévelop-
pement consiste a bloquer les inhibiteurs phy-
siologiques de croissance axonale et de myélini-
sation, tels que Nogo-A et son co-transporteur
LINGO-1. Uautorisation récente par la food and
drug administration américaine des anticorps
monoclonaux anti-calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP) dans la migraine a soulevé un regain
d’intérét pour ces thérapeutiques en neurologie.
La recherche est de ce fait trés active pour amé-
liorer les formes galéniques et les voies d’admi-
nistration et pour étendre ces thérapeutiques a
d’autres cibles. <

LUutilisation des anticorps monoclonaux (AcM) figure
parmi les avancées les plus significatives de cette
derniere décennie dans tous les domaines, y compris
la neurologie. La neurologie n’a pas été pionniére, et a
plutot suivi le sillage des succés qui commencaient a se
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faire marquants dans d’autres domaines de la médecine, notamment
en cancérologie. Parmi les facteurs expliquant ce retard, on pour-
rait évoquer la relative complexité des maladies neurologiques et la
méconnaissance de leurs mécanismes qui sont multiples et intriqués.
Il était des lors difficile de cibler un mécanisme causal ou au moins
jouant un rdle critique dans la cascade biologique conduisant aux
manifestations neurologiques. Les insuffisances des modéles ani-
maux sont un autre facteur, la complexification du systeme nerveux
au cours de la phylogénése rendant hasardeuse la translation des
résultats obtenus lors d’études précliniques aux essais thérapeutiques
chez ’lhomme. Mais au-dela de considérations théoriques, un facteur
limitant les traitements par AcM est 'existence de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) qui rend difficile le passage de molécules de haute
masse moléculaire.

Cet obstacle peut étre toutefois contourné par divers moyens : simple-
ment parce que la cible peut se situer en dehors du systeme nerveux,
ou parce que la nature méme du processus pathologique fragilise cette
barriere. On peut aussi envisager un mode d’administration différent
de la voie systémique, comme la voie intrathécale. Dans cette revue,
nous nous attacherons a tracer les caractéristiques des processus
pathogéniques apportant un rationnel pour une approche thérapeu-
tique fondée sur les AcM et, pour chacun d’eux, les avancées concretes
en thérapeutique. Cette revue ayant pour but d’étre breve et synthé-
tique, nous avons pris le parti d’omettre les pathologies tumorales
ainsi que les affections du systeme nerveux périphérique.

Juguler P’inflammation
La sclérose en plaques (SEP) a été la premiere pathologie et, en

fait, longtemps la seule, pour laquelle ont été utilisés des anticorps
monoclonaux dans le domaine de la neurologie. Plusieurs facteurs

1005


http://www.medecine/sciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2019199

1006

expliquent cette primauté qui a permis des succés thérapeutiques
majeurs. Tout d’abord, il s’agit d’une pathologie dont la physiopa-
thologie est relativement bien connue et qui fait intervenir deux
mécanismes généraux, I'inflammation et "auto-immunité. Ces
mécanismes retrouvés dans d’autres pathologies, notamment les
rhumatismes inflammatoires chroniques, ont été largement étu-
diés et ont permis le développement de thérapeutiques innovantes
pouvant ainsi étre mis a profit dans la SEP. L'existence de biothé-
rapies déja efficaces contre I'inflammation dans la SEP, comme les
interférons ou I’acétate de glatiramere, constituait également un
contexte favorable. Un autre facteur essentiel est que la nature du
processus pathologique responsable de la SEP permet de s’affranchir
des limites d’accessibilité au cerveau par la barriere hémato-encé-
phalique. €n effet, cibler les lymphocytes circulants, dont "activa-
tion périphérique est le facteur initial de la réaction auto-immune
dirigée contre les constituants de la myéline, est une stratégie
pertinente. Le premier anticorps monoclonal approuvé dans la SEP
a été le natalizumab qui se fixe a la sous-unité a4 de I'intégrine
4Bl (ou VLA-4 pour very late antigen-4) présente a la surface des
lymphocytes T. Lintégrine ai4P1 se fixe sur la molécule d’adhérence
VCAM (vascular cell adhesion protein) exprimée par les cellules
endothéliales de la BHE. Le natalizumab bloque le passage des lym-
phocytes T exprimant I’intégrine a4 a travers la BHE, diminuant ainsi
I’inflammation au niveau du SNC. Les patients traités ont montré une
diminution de 70 % de leur taux de poussées et une amélioration des
lésions, par imagerie par résonnance magnétique (IRM), qui n’avait
jamais été objectivée avec les traitements antérieurs [1]. La sur-
venue bien que rare d’encéphalopathies multifocales progressives,
pathologies opportunistes graves liées au virus JCV, limite toutefois
son utilisation aux formes actives de SEP. Depuis, d’autres AcM,
utilisés initialement pour le traitement d’hémopathies malignes,
ont été développés par les laboratoires pharmaceutiques dans cette
indication, comme I'alemtuzumab (qui cible la molécule CD52 sur les
lymphocytes et monocytes), 'ocrelizumab et le rituximab (tous les
deux ciblant I’antigéne CD20 exprimé & la surface des lymphocytes B)
[2]. Le tocilizumab, un AcM anti-IL(interleukine)-6, acteur central
de I'inflammation, qui bloque sa fixation a son récepteur (IL6-R) et
donc 'activité pro-inflammatoire de cette cytokine, a fait I'objet
d’un essai de phase I1.

Capturer les protéines dépliées

Une hypothese unificatrice dans les maladies neurodégénératives fait
jouer un role central a I’agrégation de protéines mal repliées : 'amy-
loide beta (maladie d’Alzheimer), I’alpha-synucléine (maladie de
Parkinson), la protéine tau (maladie d’Alzheimer, paralysie supranu-
cléaire progressive), la TDP-43 (TAR DNA-binding protein 43) (majorité
des scléroses latérales amyotrophiques [SLA], certaines démences
temporo-frontales) ou encore la protéine SOD1 (superoxide dismutase
1) (certaines formes familiales de SLA). Cibler ces protéines toxiques
reste actuellement une stratégie de choix dans ces pathologies et
représente la principale justification a I'utilisation d’AcM.

m/sn® 12, vol. 35, décembre 2019

L'hypothése amyloide dans la maladie d’Alzheimer
ayant connu une situation de monopole pendant plus
de 25 ans, la protéine amyloide beta a été la cible
choisie pour les premiers essais de neuroprotection
par des AcM [3]. Ces essais, initiés avec beau-
coup d’espoir et d’enthousiasme, ont certes permis
une diminution de la charge en protéine amyloide
mesurée par tomographie par émission de positons
(PET scan) mais n’ont apporté qu’une amélioration
clinique minime, voire discutable. IIs ont de plus
exposé les patients a des complications sous la forme
d’amyloid-related imaging abnormalities (ARIA)
pouvant entrainer des cedémes cérébraux dus a des
dépots d’amyloide béta présents dans les vaisseaux
cérébraux. €n dehors des stratégies visant a dimi-
nuer les effets des ARIA (par exemple en améliorant
le passage de la BHE afin de délivrer des doses
moindres), une tendance actuelle forte est de sélec-
tionner dans les essais thérapeutiques, des patients a
un stade tres précoce de la maladie afin d’optimiser
les chances d’interrompre ou de limiter la cascade de
I’agrégation de Iamyloide beta. Trois anticorps sont
actuellement évalués dans des essais de phase Il :
ganténérumab, aducanumab et crénézumab. Dans
I’avenir, ce sera peut-€tre en intervenant a un stade
pré-symptomatique, ce qui est envisageable grace au
développement de biomarqueurs, que cette approche
sera plus susceptible d’étre efficace. Une autre
stratégie est de cibler la protéine tau hyperphospho-
rylée, dont "accumulation est mieux corrélée avec la
démence que la protéine amyloide béta [4]. Fondés
sur la bonne tolérance des anticorps anti-tau, des
essais de phase Il sont actuellement en cours dans
des formes précoces de maladie d’Alzheimer, mais
également dans une autre taupathie, la paralysie
supranucléaire progressive [5].

Préserver les axones et la myéline

Cette stratégie a été utilisée dans la SLA contre la pro-
téine Nogo-A, un inhibiteur de croissance axonale, dont
la surexpression est corrélée avec la progression de la
maladie [6]. Toutefois, un essai de phase Il utilisant un
AcM anti-Nogo-A s’est révélé négatif [7]. La protéine
Nogo-A, mais également son co-transporteur LINGO-1
(leucine-rich repeat and lg domain-containing 1), font
également 'objet de développements thérapeutiques
dans la SEP. Le blocage de LINGO-1, qui est surexprimé
a la surface des oligodendrocytes et des neurones dans
la SEP, pourrait diminuer la destruction des gaines de
myéline, préserver les axones, et aider a la remyélini-
sation [8-9].



Limiter la vasodilatation cérébrale et la douleur

U'avénement des AcM anti-CGRP (calcitonin gene-related peptide)
(érénumab, frémanézumab, galcanézumab) est considéré comme
le progrés le plus important jamais réalisé dans le domaine de la
migraine. Le rationnel repose sur de nombreuses études qui ont mon-
tré que le CGRP avait un effet vasodilatateur et est impliqué dans la
douleur. Ces traitements ont fait la preuve de leur efficacité dans des
essais de phase Ill en montrant notamment une diminution de moitié
de la durée des crises migraineuses chez la moitié des patients et une
amélioration de la capacité a réaliser des activités quotidiennes. Ce
traitement bénéficie de I’autorisation de la FDA depuis mai 2018.

Conclusion

A travers les différents exemples d’utilisation des AcM en neurologie
que nous avons décrits, nous pouvons étre confiants dans la poursuite
de ces développements. L'utilisation de ces agents thérapeutiques tres
spécifiques de cibles moléculaires en neurologie, domaine dans lequel
I'impasse thérapeutique est marquée, fait écho a la recherche trés
active et fructueuse sur les biomarqueurs dans cette discipline. Les
avancées réalisées sur les agents thérapeutiques dérivés d’anticorps
comme les nanobodies, qui permettent un acces plus facile au cer-
veau, les modes d’administration améliorant potentiellement la dis-
tribution dans le cerveau (voie intra-nasale par exemple), permettent
d’envisager un avenir prometteur pour ce type de thérapeutiques. La
recherche sur les mécanismes physiopathologiques de certaines mala-
dies neurologiques nous amene de plus a envisager une action théra-
peutique efficace en périphérie et pas uniquement au niveau central,
élargissant ainsi le type d’anticorps utilisable. ¢

SUMMARY

Monoclonal antibodies in neurology

Therapeutic antibodies have been successfully developed in neurology.
However, their efficacy needs to overcome a main hurdle that is their
limited access to the brain. Moreover, the multifactorial characteris-
tics of many neurological diseases complicate the identification of a
specific target. In this review, we present the neuroroprotective effect
of some monoclonal antibodies and we summarize how they can inte-
ract with neurodegenerative and inflammatory processes. Monoclonal
antibodies, such as natalizumab, that represent a major achievement in
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multiple sclerosis, have been approved in this indication
and used in the routine practice. Also, they are still in
a phase of development in degenerative diseases and
mainly aim to counteract the aggregation of misfolded
proteins such as amyloid beta or tau proteins. Another
strategy in development of new monoclonal antibodies
is to block physiological inhibitors of axonal growth and
myelination such as Nogo-A or its co-transporter LINGO-
1. Finally, the recent approbation by the FDA of monoclo-
nal antibodies against CGRP for migraine treatment has
been a major breakthrough that expanded the potential
fields of application of antibodies in neurology. Thus, a
lot of research efforts are now devoted to improve the
galenic forms, the routes of administration and to extend
these various approaches to other targets. ¢
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