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Les anticorps 
EMABling®

De la prophylaxie 
de l’allo-immunisation 
fœto-maternelle 
au traitement 
de la leucémie 
lymphoïde chronique
Rémi Urbain, Jean-Luc Teillaud, Jean-François Prost

Lorsque le Laboratoire français du fractionnement et 
des biotechnologies (LFB) lança dès les années 1990 un 
programme de recherche sur un anticorps monoclonal 
(Acm) susceptible de se substituer à des immunoglo-
bulines (Ig), il ne se doutait sans doute pas que ce 
programme allait l’amener en quelques années aux 
frontières de la recherche sur les Acm et à devenir un 
acteur industriel des biotechnologies…

> Numéro un en France et au sixième rang dans le 
monde dans le domaine des médicaments dérivés du 
plasma, le Laboratoire français du fractionnement 
et des biotechnologies (LFB) est également une des 
premières entreprises européennes dans le dévelop-
pement d’anticorps monoclonaux. Depuis plus de 
quinze ans, le LFB fonde son effort de recherche sur 
l’étude des relations structure/fonction des anti-
corps. Ses travaux sur les bases moléculaires de l’in-
teraction des IgG avec les récepteurs pour la partie 
Fc des anticorps (RFc) ont permis le développement 
d’anticorps hautement cytotoxiques à forte activité 
ADCC présentant une affinité accrue pour le FcγRIII 
(CD16) en raison d’un mode de glycosylation parti-
culier caractérisé par un faible taux de fucose. Ils 
ont également abouti à la construction de la plate-
forme EMABling® pour la production de ces anti-
corps. Deux anticorps EMABling® sont récemment 
entrés en développement clinique : LFB-R593, un 
anticorps monoclonal anti-RhD pour la prévention 
de l’allo-immunisation fœto-maternelle destiné 
à se substituer aux immunoglobulines polyvalen-
tes anti-RhD, et LFB-R603, un anticorps anti-CD20 
pour le traitement des leucémies et lymphomes B. 
En outre, l’investissement du LFB dans MAbgène lui 
permet de disposer de capacités de production de 
lots GMP d’anticorps. Le LFB dispose désormais d’un 
portefeuille de plusieurs anticorps mono clonaux de 
grand intérêt thérapeutique, conformément à sa 
mission de santé publique. <
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Une observation capitale : 
le rôle de la glycosylation 
dans les fonctions effectrices des Acm

Tout a en effet commencé par la nécessité de substituer par 
un Acm anti-RhD1 les Ig polyclonales anti-RhD purifiées à 
partir de plasma humain et utilisées pour la prévention 
de l’allo-immunisation fœto-maternelle (incompatibilité 
rhésus). Pour ce faire, nul besoin de banques de phages 
ou de souris humanisées pour la production d’anticorps 
humains ! La situation particulière que représentait l’exis-
tence de donneurs hyper-immunisés contre l’antigène 
RhD avait permis en effet au LFB de sélectionner des Acm 
entièrement humains, de classe IgG1 ou IgG3, grâce à la 
transformation in vitro de lymphocytes B spécifiques de 
l’antigène RhD par le virus EBV (Epstein-Barr virus), puis de 
les produire [1]. Cependant, malgré une sélection rigou-
reuse d’Acm spécifiques et de haute affinité, les résultats 
du premier essai clinique conduit par le LFB en 1995-1996 
furent décevants. L’absence de tout modèle animal per-
mettant d’évaluer in vivo la capacité des Acm testés à 

1 RhD (ou « antigène rhésus ») est un antigène des globules rouges. Il induit l’ap-
parition d’anticorps de type IgG chez les femmes RhD- enceintes d’un enfant RhD+ 
capables de traverser la barrière placentaire lors de grossesses ultérieures et de 
provoquer des effets délétères chez les fœtus RhD+.
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tés thérapeutiques accrues. Aucun effet secondaire notable 
n’a été observé chez ces volontaires, et notamment aucune 
augmentation significative du taux sérique de cytokines 
pro-inflammatoires [6]. Désormais produit à l’échelle indus-
trielle, le LFB-R593 est actuellement évalué dans un essai de 
phase I chez des volontaires sains RhD- pour déterminer sa 
pharmacocinétique et confirmer sa bonne tolérance. Un essai 
de phase II également en cours a pour objectif de confirmer 
l’efficacité du LFB-R593, administré par voie intraveineuse 
ou intramusculaire.

LFB-R603, un anticorps 
anti-CD20 hautement cytotoxique

Tirant parti de son observation d’une capacité cytotoxique 
accrue d’Acm faiblement fucosylés, le LFB a entrepris le 
développement d’un Acm dirigé contre la molécule CD20, 
exprimée à la surface des lymphocytes B, et cible d’intérêt 
thérapeutique en oncohématologie (➜). 
Grâce à une stratégie analogue de cri-
blage in vitro d’un Acm capable de fixer 
fortement le RFcγIII et d’induire une ADCC contre des cellules 
tumorales CD20+, le LFB a produit et sélectionné l’Acm anti-
CD20 LFB-R603. Dans différentes expériences d’ADCC (utili-
sant comme cellules effectrices des cellules mononucléées 
du sang périphérique, des cellules NK, ou des macrophages et 
comme cibles différentes cellules CD20+), cet Acm présente 
une capacité à lyser les cellules CD20+ supérieure à celle du 
rituximab, en particulier lorsque la densité de CD20 est fai-
ble, comme c’est le cas des cellules de patients souffrant de 
leucémie lymphoïde chronique (LLC) [7]. Des données in vivo 
obtenues chez le singe cynomolgus montrent que LFB-R603 
induit une déplétion dose-dépendante, profonde et prolon-
gée, des cellules CD20+, non seulement dans le sang péri-
phérique mais également dans les organes lymphoïdes, sans 
signe majeur de toxicité ou d’immunogénicité. Cet anticorps, 
produit en conditions GMP (good manufacturing practice) 
par la filiale du LFB, MAbgène, est actuellement testé dans un 
essai national multicentrique de  phases I/II chez des patients 
 présentant une LLC.
Producteur de longue date d’Ig polyvalentes d’origine plas-
matique (IVIg, antitétanique, anti-HBs), le LFB s’appuie 
désormais sur une plate-forme performante de génération 
et de production par culture cellulaire d’Acm recombinants 
hautement cytotoxiques (plate-forme EMABling®), et 
dispose par son alliance avec la société GTC BioTherapeu-
tics d’un moyen de produire des Acm à bas coût et à haut 
rendement par transgenèse animale. Il a ainsi constitué un 
portefeuille varié d’Acm en développement qui trouveront 
certainement leur place dans les biothérapies de demain 
pour traiter des maladies graves ou rares, dans le respect 
de la  mission de santé publique du LFB. ‡

prévenir l’allo-immunisation anti-RhD conduisit alors le LFB à examiner in 
vitro les capacités de fixation de différents Acm anti-RhD aux récepteurs pour 
la région Fc des IgG (RFcγ), ceux-ci jouant un rôle majeur dans la clairance 
de globules rouges (GR) RhD+ recouverts d’IgG. L’évaluation de la cytotoxicité 
cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC, pour antibody-dependent cellular 
cytotoxicity) dans les tests effectués avec des GR RhD+ et des cellules mono-
nucléées du sang périphérique (PBMC), dans des conditions de compétition 
pour la fixation des Acm aux RFcγ (c’est-à-dire en présence de concentrations 
élevées d’Ig polyclonales), montra alors que tous les anticorps testés, bien 
que de même isotype (IgG1), ne se valaient pas : l’activité cytolytique de la 
majorité des Acm était totalement ou partiellement abolie, et seuls quel-
ques rares Acm conservaient une excellente capacité de lyse des GR RhD+ en 
présence de concentrations élevées d’Ig polyvalentes plasmatiques [2]. Cela 
conduisit à l’idée que la région Fc présentait des variations structurales post-
traductionnelles expliquant cette variabilité. Cette hypothèse fut renforcée 
par une observation capitale : le même Acm IgG1 anti-RhD, produit par diffé-
rentes lignées cellulaires transfectées avec l’ADNc codant ses chaînes lourdes 
et légères, avait une activité ADCC très différente en fonction du système 
d’expression [3]. Le LFB montra alors que des différences importantes de gly-
cosylation existaient pour le même Acm produit dans ces différentes cellules. 
Les IgG1 humaines présentent en effet un site de N-glycosylation sur l’Asp297 
située dans le domaine CH2 de la région Fc (environ 10 % des IgG humaines ont, 
par ailleurs, un site additionnel de N-glycosylation dans le domaine VH ou VL 
en fonction de la séquence de ces domaines (➜). Cette 
chaîne de carbohydrates montre une variabilité impor-
tante, même lorsqu’il s’agit d’un Acm commercialisé. Elle 
peut contenir ou non du fucose, du galactose, de l’acide 
sialique, ou un groupement N-acétyl-glucosamine (GlNac) intercalaire [4]. Le 
LFB mit alors en évidence, à la suite du premier essai clinique de 1995-1996, 
que le taux de fucose de ses Acm anti-RhD variait considérablement et que ce 
taux était inversement corrélé, dans le cadre de proportions particulières de 
formes glycanniques, à leur activité ADCC. Ainsi, plus le taux de fucose était 
bas, plus l’activité ADCC était élevée, du fait d’une capacité accrue de fixation 
au RFcγIII activateur exprimé par les cellules effectrices NK (natural killer) 
notamment [5]. Le LFB engagea alors le développement d’une plate-forme 
technologique (EMABling®) fondée sur les propriétés d’une lignée cellulaire 
particulière permettant la production reproductible d’anticorps ayant un fai-
ble taux de fucose.

LFB-R593, un anticorps humain 
optimisé pour la prévention de l’allo-immunisation

Parallèlement, le LFB a sélectionné le LFB-R593, un Acm présentant une 
excellente spécificité vis-à-vis de l’antigène RhD (99,6 % de reconnais-
sance, évaluée sur 12 500 prélèvements de sang de cordon de nouveau-nés 
RhD+ et plus de 100 000 prélèvements sanguins  adultes), une capacité élevée 
à se fixer aux différents RFcγ humains et induisant une forte ADCC contre 
les GR RhD+ (Figure 1). Une première génération de cet Acm testé dans un 
essai clinique de phase I induit une clairance dose-dépendante des GR RhD+ 
et plus rapide que celle induite par les Ig anti-RhD commercialisées [6]. 
Cela constitue la première démonstration clinique qu’un Acm optimisé pour 
l’affinité de sa région Fc pour les RFcγ activateurs présente des potentiali-

(➜) voir R. Abès et al., 
page 1011 ; A. Beck et 
al., page 1024

(➜) voir G. Cartron et 
J.F. Rossi, page 1085
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SUMMARY
EMABling® antibodies: 
from feto-maternal allo-immunisation 
prophylaxis to chronic lymphocytic leukaemia therapy
The Laboratoire français du fractionnement et des biotech-
nologies (LFB), the leading manufacturer of plasma-derived 
medicinal products in France and 6th worldwide, is strongly 
involved in the development of therapeutic monoclonal anti-
bodies (mAb). For more than 15 years, LFB has been focus-
ing its research effort on the study of structure-function 
relationship of antibodies. Its studies on the molecular basis 
of IgG interaction with the receptors for the Fc portion of 
IgG (FcγRs) has made it possible to develop antibodies with 
high antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) activ-
ity and enhanced affinity to FcγRIII (CD16), both correlated 
to a glycosylation pattern characterized by a low fucose con-
tent. Based on these studies, LFB has developed EMABling®, 
a technological platform for the production of antibodies 
with enhanced cytotoxicity ability. Two EMABling® antibod-
ies recently entered clinical  development: LFB-R593, a fully 
human anti-rhesus D (RhD) antibody, for the prevention of 
feto-maternal allo-immunization in RhD women, as a substi-
tute for polyclonal anti-RhD immunoglobulins, and LFB-R603, 
a monoclonal antibody directed against CD20, for the treat-
ment of B cell malignancies. LFB investment in bioproduction 
through the recent acquisition of Mabgene company, a fully 
integrated french contract biopharmaceutical manufacturing 
company, allows the production of antibodies to a large GMP 
scale. As a whole, LFB owns a portfolio of several EMABling® 

antibodies with therapeutic potential, in line with 
its public health mission. ‡
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Figure 1. Augmentation de l’ADCC par les anticorps peu 
fucosylés. Lyse des globules rouges RhD+ en présence 
de cellules mononucléées circulantes humaines et 
d’IgG polyclonales anti-RhD (courbe verte), de l’Acm 
anti-RhD AD1 ayant une faible affinité pour le RFcγIII 
(courbe orange) et de deux lots (B1 et B2) de l’Acm 
anti-RhD LFB-R593 ayant une forte affinité pour le 
RFcγIII (courbes bleue et rouge).
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T rois cent cinquante millions de porteurs chroniques 
dans le monde, environ un million de décès chaque 
année, un vaccin efficace mais décrié en France, des 

traitements de plus en plus performants mais inaccessibles 
dans les régions les plus touchées par l’endémie...  Près 
d’un demi-siècle après la découverte du virus de l’hépatite 
B, les défis posés par l’infection restent considérables.

La publication d’un ouvrage de référence sur l’hépatite B, 
après celui sur l’hépatite C, s’imposait. Les meilleurs 
spécialistes français se sont réunis pour faire le point sur 
les connaissances les plus récentes, sous l’œil bienveillant 
de Harvey Alter, co-découvreur du virus de l’hépatite B 
avec Baruch Blumberg, prix Nobel de Médecine, alors que 
l’European Association for the Study of the Liver (EASL) 
publiait ses première recommandations de pratiques 
cliniques sur la prise en charge de l’hépatite chronique B 
et qu’un nouveau plan de lutte contre les hépatites virales 
voyait le jour. Un ouvrage qui arrive bien à propos.

Jean-Michel Pawlotsky 
Daniel Dhumeaux
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