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Les petites molécules c’est quoi ? 

  Molécules de faible poids moléculaires 
 

  Action biologique importante 
 

  Ciblant des structures cellulaires et des protéines 
de signalisation intracellulaire 
 

  Délai de fabrication plus rapide que les agents 
biologiques 
 

  Bonne biodisponibilité par voie orale 
 

 Caractère non immunogène 



Janus kinases (JAK) : JAK1, JAK2, JAK3 
JAK: impliqué dans une voie de signalisation intracellulaire  
En réponse à la présence de cytokines 
• Phosphorylation par transfert d’une molécule d’ATP  
 => phosphorylation de STAT  
• Activation de la voie JAK STAT 
 => activation de transcription de certains gènes  

Jakinibs : Inhibition des Janus kinases 



Inhibition des Janus kinases 

O’Shea, Immunity, 2012 



Inhibition des Janus kinases 



Inhibition des Janus kinases 

Winthrop, Nat Rev Rheumatol, 2017 



Tofacitinib 

Inhibiteur de JAK1 et JAK3 
 
Action sur les voies de 
signalisation 
dépendantes de 
IL-2 
IL-4 
IL-9 
IL-15 
IL-21 

Baricitinib 

Inhibiteur de JAK1 et JAK2 



Anti-JAK au cours de la PR 

Fleischmann, N Engl J Med, 2012 

Tofacitinib versus placebo 
sans methotrexate 

Etudes extrêmement complètes avec études de 

phases 3 étudiant : 

 Efficacité en première ligne 

 Efficacité en association au méthotrexate lorsque 

celui-ci était insuffisant seul 

 Efficacité en association au méthotrexate à la place 

des anti-TNF lorsque ceux-ci étaient insuffisants  

 Efficacité de leur décroissance en cas de réponse 

satisfaisante 



Tofacitinib : Efficacité 

Fleischmann, N Engl J Med, 2012 

Tofacitinib versus placebo 
sans methotrexate 



Tofacitinib : Efficacité 

Von Vollenhoven, N Engl J Med, 2012 

Tofacitinib versus ADA 
avec methotrexate 



Tofacitinib : Effets indésirables 

  Infections sévères 

  Cytolyse hépatique 

  Hyperlipidémie 

  Anémie 

  Neutropénie 

 Céphalées 

Fox, N Engl J Med, 2012 
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Inhibition de la 
signalisation des cytokines 
impliquées dans la défense 

anti-infectieuse 

Inhibition de la 
signalisation de l’IL-6 

Inhibition d’autres 
cytokines telles que EPO  

et CSF 



Tofacitinib : Effets indésirables 

Fox, N Engl J Med, 2012 

Faible sélectivité des 
inhibiteurs pour une 
kinase particulière 
 
 
Utilisation croisée de 
kinases par plusieurs 
cytokines 

Large spectre d’effets 
positifs 
Potentiel thérapeutique 
 
 
Large spectre d’effets 
négatifs 
Effets secondaires 



Laquinimod 



Laquinimod 

Immunomodulateur de la réponse cytokinique  
 
Favorise la réponse de type Th2 
 
Effet de régulation négative 
sur les cytokines pro-inflammatoires 
(TNF-alpha, IL-6, IL-13, IFN-gamma et IL-17) 
 
Action protectrice  
neuronale en diminuant  
la démyélinisation 



Laquinimod et sclérose en plaque 

Evaluer la tolérance et l’efficacité du laquinimod dans le traitement 
de la sclérose en plaque rémittente progressive 

 

Etude de phase III, multicentrique, randomisée, contrôlée contre 
placebo, pour une durée de 24 mois 

 

1106 patients avec sclérose en plaque rémittente progressive 
randomisés pour recevoir : 

- LAQ à la dose de 0,6 mg/j 

- placebo 

  

Comi, N Engl J Med, 2012 



Laquinimod et sclérose en plaque 

Comi, N Engl J Med, 2012 



Laquinimod et lupus systémique 

Evaluer la tolérance et l’efficacité du laquinimod dans le traitement 
de la néphrite lupique en association au traitement conventionnel 
(corticoïdes + MMF) 

 

Etude de phase II, multicentrique, randomisée, contrôlée contre 
placebo, pour une durée de 24 semaines 

 

46 patients avec néphrite lupique active (classe III, IV ou V) 
randomisés pour recevoir : 

- LAQ à la dose de 0,5 mg/j (n=16) 

- LAQ à la dose de 1 mg/j (n=15)  

- placebo (n=15) 

  
Jayne et al. EULAR 2013 – LB0003 



Laquinimod et lupus systémique 

Placebo 
(N = 15) 

LAQ 0.5 mg 
(N =16) 

LAQ 1.0 mg 
(N =15) 

+12,1 +18,0 +24,3 

Placebo 
(N = 15) 

LAQ 0.5 mg 
(N =16) 

LAQ 1.0 mg 
(N =15) 

-23,1 -49,0 -46,7 

Placebo 
(N = 15) 

LAQ 0.5 mg 
(N =16) 

LAQ 1.0 mg 
(N =15) 

7 (46,7%) 10 (62,5%) 9 (60,0%) 

% de changement  
du débit de filtration  

glomérulaire 

% de changement  
de la protéinurie  
(ratio prot/créat) 

% de répondeurs  
(score ALMS) 

Profil de tolérance identique au placebo 

Résultats à la semaine 24 : 

Jayne et al. EULAR 2013 – LB0003 



Apremilast 



Apremilast 

Inhibiteur de PDE4 
Immunomodulateur de la réponse cytokinique  
 
Augmentation de l’IL-10 
Effet de régulation négative 
sur les cytokines pro-inflammatoires 
(TNF-alpha, IL-6, IL-10, IFN-gamma et IL-17) 
 
Approuvé par le FDA pour 
le rhumatisme psoriasique 
 
En développement : 
Behçet, SPA, PR 
 



Apremilast et rhumatisme psoriasique 

Apremilast, inhibiteur de la phosphodiestérase 4 

 

Etude prospective, randomisée, contrôlée, évaluant l’apremilast 
chez les patients avec rhumatisme psoriasique pendant une période 
de 12 semaines, suivie d’une phase ouverte entre les semaines 12 et 
24 

 
204 patients randomisés pour recevoir : 
-  Apremilast à la dose de 20 mg x 2/j 
-  Apremilast à la dose de 40 mg/j 
-  Placebo 
 
Critère de jugement principal : réponse ACR20 à S12 

 
Schett, Arthritis Rheum, 2012 



Apremilast et rhumatisme psoriasique 

Schett, Arthritis Rheum, 2012 



Apremilast et maladie de Behçet 

Apremilast, inhibiteur de la phosphodiestérase 4 

 

Etude prospective, randomisée, contrôlée, évaluant l’apremilast 
chez les patients avec aphtose buccale, pendant une période de 12 
semaines, suivie d’une phase ouverte entre les semaines 12 et 24 

 
111 patients randomisés pour recevoir : 
-  Apremilast à la dose de 30 mg/j (n=55) 
-  Placebo (n=56) 
 
Critère de jugement principal : nombre d’aphtes buccaux à S12 
 
Critères de jugement secondaires : aphtes génitaux, tolérance 

 Hatemi, NEJM, 2015 



Apremilast et maladie de Behçet 

Hatemi, NEJM, 2015 



Apremilast et maladie de Behçet 

Hatemi, NEJM, 2015 



Apremilast et maladie de Behçet 

Hatemi, NEJM, 2015 



Avacopan 



Avacopan 

Inhibiteur puissant et sélectif du C5aR 
Antagoniste de l’effet chimiotactique du C5a 
 
Approbation en cours par la FDA et l’EMA au 
cours des VAA 

C5 

Chimiotactisme 
Inflammation 

Complexe d’attaque 
membranaire 



Jayne DR et al, J Am Soc Nephrol, 2017;28:2756-67 

 Essai de non-
infériorité 

 Patients naïfs 
ou en rechute, 
PR3 ou MPO 

 Induction par 
CYC ou RTX 

 Réponse 
clinique à S12 
 

Etude phase 3 
internationale en 
cours (ADVOCATE) 



Jayne DR et al, J Am Soc Nephrol, 2017;28:2756-67 



Jayne DR et al, J Am Soc Nephrol, 2017;28:2756-67 



Take home messages 

  Petites molécules = nouveaux agents 
immunomodulateurs 
 

  Ciblage des voies de signalisation intra-
cellulaires ou récepteurs membranaires 
 

  Large spectre d’effets positifs et négatifs 
 

  Optimisation de la conception des 
molécules et des cibles 



www.maladiesautoimmunes-cochin.org 

www.vascularites.org 


