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Molécules anti-TNFα



Indications thérapeutiques

• Polyarthrite 
rhumatoïde

• Spondylarthrite 
ankylosante

• Psoriasis

• Maladie de Crohn
• Rectocolite 

hémorragique

• Sarcoïdose
• Wegener
• …



Activation locale du système 
immunitaire au cours des MICI

Déséquilibre entre cytokines 
pro- et anti-

inflammatoires

Déséquilibre entre cellules 
effectrices et régulatrices

Th1, Th2 Treg



Maladie de Crohn : cytokines Th1 et TNFα
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Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998;16:495-521; Podolsky DK. N Engl J Med. 2002;347:417-429.



Effets biologiques du TNFα

Monocytes
macrophages +++
lymphocytes T



Modes d’action présumés de l’Infliximab

1) Neutralisation du 
TNFα soluble

Mais, l’Infliximab induit une rémission prolongée (8-12 semaines) 
non expliquée par la pharmacocinétique (1/2 vie # 8 j) 



Modes d’action présumés des anti-TNF

1) Neutralisation du 
TNFα soluble Infliximab et Etanercept

2) Mort cellulaire
Fixation aux lymphocytes T 
activés: Infliximab >> Etanercept

Infliximab induit l’apoptose des 
LT activés, mais pas l’Etanercept

Monocytes/macrophages
Lymphocytes T activés

Van Den Brande et al, Gastro 2003; 124: 1774-1785
Di Sabatino et al, Gut 2004; 53: 70-77



Mort cellulaire et Infliximab
Mécanismes possibles

FcγRIIIa

Complément C1q
CDC

ADCC
Apoptose

Monocytes/macrophages
Lymphocytes T activés



Apoptose induite à travers le TNF 
membranaire (mTNF)

Infliximab

Reverse 
signaling

mTNF

TNFRI/II

*

Jurkat T cells:
mTNF transfectants
no TNFRI/II
* mTNF mutants (Ser) Mitoma et al, Gastro 2005; 128: 376-392



Apoptose et Infliximab: in vivo?
Polymorphisme des gènes de l’apoptose

Azathioprine

=> Rôle de la voie FasL/Fas in vivo

Hlavaty et al, APT 2005; 22: 613-626



Mort cellulaire et Infliximab
ADCC?

FcγRIIIa

ADCC

Monocytes/macrophages
Lymphocytes T activés

Association entre polymorphisme du 
récepteur FcγRIIIa et la réponse 
biologique à l’Infliximab

Affinité pour IgG1: FcgRIII 158V > 
FcgRIII 158F 

Louis et al, APT 2004; 19: 511-519

FcgRIIIa est exprimé par 
les macrophages et les 
cellules NK



Réactivation d’infections granulomateuses latentes:
Infliximab > Etanercept

From Wallis, CID 2004; 15:1254



Anti-TNF: apoptose Vs efficacité et risques

Apoptose Efficacité clinique
Infections 
granulom

monocytes
/macrophages

Lymphocytes 
T (LPL)

MC PR

Infliximab Oui Oui Oui ++ ++ ++

Etanercept Oui Non Non - ++ +
Onercept Oui ? Oui ? Oui ? ? ?

Adalimumab Oui Oui ? Oui ++ ++ ++

CDP571 Oui ? ? + ? ?

CDP870 Oui ? ? ++ ? ?

Neutralisation
TNF



Conclusions
• Mécanismes d’action des anti-TNFα:

– Neutralisation du TNFα soluble
– Apoptose des cellules exprimant mTNF (LT, MΨ)
– Susceptibilité génétique (polymorphisme FasL-843)
– Intérêt de l’association à l’Azathioprine
– Cytotoxicité dépendante des anticorps 

(polymorphisme FcγRIIIa)

• Les risques infectieux (TB, Histoplasmose) 
semblent plus élevés avec les molécules 
inductrices d’apoptose
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