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Paris, 26 novembre 2008

Un espoir pour traiter le lupus érythémateux

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie aitnmune inflammatoire
chronique qui peut entrainer des dommages progregsidans de nombreux
organes. Des traitements existent mais aucun n'egpécifique de la maladie et
iIs peuvent avoir des effets secondaires graves. &aquipe CNRS de l'Institut
de biologie moléculaire et cellulaire de Strasbourg découvert un fragment de
protéine, le peptide P140, capable de traiter desuaris atteintes de Lupus. Une
série d'essais cliniques a été mise en place paslaciété alsacienne
ImmuPharma France. Les premiers résultats des essaile phase Il sur des
patients atteints de la maladie sont publiés le 2Gvembre sur le site de la
revue Arthritis & Rheumatism. Tres encourageants, Is confirment que le
peptide P140 constituerait un trés bon candidat pautraiter spécifiguement
cette maladie.

D'origine multigénique, environnementale et immuogadue, le Lupus touche plusieurs millions de
patients dans le monde et, en France, le nombpattkents est estimé a 8000 000 personnes (p¢
90% des femmes jeunes entre 18 et 30 ans). L'unpattcularités de la maladie est de se
manifester sous des formes variées selon les patiearmi les signes cliniques les plus fréquents,
on observe des douleurs articulaires intensedgdems cutanées du visage et des atteintes rénales
plus ou moins séveres. Souvent, les patients rérecdrdes problemes sanguins, des inflammations
au niveau des poumons ou du cceur (pleurpéricardite, myocardite), une sensibilité aux resydt
soleil (photosensibilité), parfois des ulcératidescertaines muqueuses. Dans certains cas, ils
souffrent d'atteintes cérébrales qui sont toujguases.

Longtemps mal diagnostiquée et mal traitée, cettladie estujourd'hui mieux maitrisée. Elle re
cependant trés invalidante et nécessite un suiviao long de la vie avec des phases de poussées
imprévisibles et trés douloureuses. Des traitemealtiatifs existent mais aucun n'est spécifique de
la maladie. lls consistent souvent en une cort@aiphie et, dans les formes séveres, en
l'administration d'immunosuppresseurs qui peuveoir aes effets secondaires graves, surtout
lorsqu'ils sont pris sur de longues périodes (timgibardio-vasculaires, obésité, diabéte, troutdes
la fertilité, certains cancers et sensibilité aecaux infections).

Dans les maladies autoimmunes comme le Lupusahisme a perdu la capacité de reconnaitre ses
propres constituants et s'y attaque comme s'issaifjd'un €élément pathogene extérieur. Les
chercheurs du laboratoire CNRS d'Immunologiehétie thérapeutiques dirigé par Sylviane Mu

au sein de I'Institut de biologie moléculaire diutaire (CNRS), ont découvert et breveté en 2001
une molécule capable de restaurer I'état normaydigme immunitaire. Traitées avec un fragment
d'une protéine nucléaire, le peptide P140, desstupiques présentent une durée de vie voisine de
celle de souris non malades. Leur mal rénale est significativement diminuée et ellesengen
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des signe d'inflammation des articulations beaucoup plublés.

La société bio-pharmaceutique ImmuPharma, crée@®@# par le Dr Robert Zimmer avec le
concours de Sylviane Muller et de deux autres ¢tteens du Laboratoire, a financeé toutes les étapes
de développement réglementaire qui ont conduitedhanrt a la réalisation d'une étude de phase lla
(1) et d'autre part, a la poursuite d'une phasddlplus grande ampleur.

L'essai clinique de phase lla a été réalisé dams cientres en Bulgarie sur 20 patients atteints de
Lupus. Les patients ont recu trois injections datide P140 par voie sous-cutanée, chacune espacee
de 15 jours d'intervalles. Il a été montré queagtide ne générait aucun effet indésirable (effets
secondaires) chez les patients en dehors d'urie pmigeur au site d'injection qui disparait
rapidement. L'efficacité du peptide P140 a été ndenpar la baisse des auto-anticorps ABIN qui

sont retrouvés typiquement chez les patients #dtdim Lupus. Le taux des immunoglobulines,
egalement augmenté chez les patients lupiqueé,régulé. Autre observation treés importante, le
score d'intensité de la maladie (score internaktiSh&DAI) (2) a étésignificativement diminué da

le groupe de patients ayant recu la plus faible diespeptide P140.

Ces résultats, inespérés apres une si courte pémttaitement, confirment complétement les
observations pré-cliniques obtenues au laborasoirdes souris modéles atteintes de Lupus. Les
chercheurs précisent également que cette nouvelkcoie présente le grand intérét de ne pas
affecter la globalité du systeme immunitaire, caindment aux traitements actuels. Chez lI'animal il
a eté montré que lI'administration répétée du peRIt40 n'affecte pas la capacité des souris a
résister a une infection virale comme le font lamiunosuppresseurs en général. Le peptide P140
constitue ainsi le premier candidat potentiel deuraitement spécifique du Lupus. Un essai
clinique de phase IllIb impliquant environ 200 pasesst actuellement en cours en Amérique du Sud
et en Europe.

Notes :

(1) Les essais cliniques de phase | sont réaligédes individus non malades pour tester l'inn@cuit
des molécules administrées. Les essais cliniquebalge |l sont ensuite réalisés sur des patients.
Dans les essais de phase lla, les patients coenalasmoléculéhérapeutique qu'on leur adminis
Puis dans des essais de phase llb, les patiests/aat pas s'ils ont recu la molécule ou un placebo

(2) Le score international SLEDAI est calculé &tipale toute une série de criteres caractéristiques
de la maladie (nombre d'articulations touchéesnsité de la douleur, atteinte rénale...). A chaque
critére est associé un chiffre, qui permet de ¢ataun score global représentatif de l'intensitéade
maladie.
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